
(57)【要約】
本発明は、少なくとも 1つのオキシム基またはヒドラゾン基を有する新規シクロオキシゲ
ナーゼ 2(COX-2)選択的阻害剤ならびに、少なくとも 1つのオキシム基またはヒドラゾン基
を有する少なくとも 1つのシクロオキシゲナーゼ -2(COX-2)選択的阻害剤、および任意で、
一酸化窒素を供与、転移、もしくは放出するか、一酸化窒素の内因的合成を刺激するか、
内皮由来の弛緩因子の内因性レベルを上昇させるか、または一酸化窒素シンターゼの基質
である、少なくとも 1つの化合物、および /または少なくとも 1つの治療薬を含む、新規組
成物を記載する。本発明はまた、少なくとも 1つのオキシム基またはヒドラゾン基を有し
任意でニトロソ化および /またはニトロシル化された少なくとも 1つの COX-2選択的阻害剤
、ならびに任意で、少なくとも 1つの一酸化窒素ドナー、および /または任意で少なくとも
1つの治療薬を含む、新規キットも提供する。本発明の少なくとも 1つのオキシム基または
ヒドラゾン基を有する新規シクロオキシゲナーゼ 2選択的阻害剤は、任意でニトロソ化お
よび /またはニトロシル化されていてもよい。本発明はまた、炎症、疼痛、および発熱を
治療する方法； COX-2選択的阻害剤の消化管特性を治療および /または改善する方法；創傷
治癒を促進する方法；腎および /または呼吸器毒性を治療および /または予防する方法；シ
クロオキシゲナーゼ -2レベルの上昇によって生じる他の疾患を治療および /または予防す
る方法；ならびに COX-2選択的阻害剤の循環器系プロファイルを改善する方法も提供する
。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 式 (I)、 (II)、 (III)、 (IV)、 (V)、 (VI)、 (VII)、 (VIII)、 (IX)、 (X)、 (XI)、 (XII)
、 (XIII)、 (XIV)、 (XV)、 (XVI)の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ：
　 [下 記 式 (I)の 化 合 物 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り
(式 中 、
辺 bが 二 重 結 合 で あ り 、 辺 aお よ び cが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、 -X 1 -Y- 1 -Z 1 -は 、
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辺 aお よ び cが 二 重 結 合 で 、 辺 bが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、 -X 1 -Y- 1 -Z 1 -は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
R 1 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
R 1 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ ゲ ン 、
　 (c)メ チ ル 、 ま た は
　 (d)CH 2 OHで あ り 、
R 2 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (c)一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
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　 　 (7)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (8)N 3 、
　 　 (9)-CO 2 D

1 、
　 　 (10)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (11)-(C(R 5 )(R 6 )) z -OD

1 、
　 　 (12)-(C(R 5 )(R 6 )) z -O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (13)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -R

5 、
　 　 (14)-OD 1 、
　 　 (15)ハ ロ ア ル コ キ シ 、
　 　 (16)ア ミ ノ 、
　 　 (17)ニ ト ロ 、
　 　 (18)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ま た は
　 　 (19)ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る )、
　 (d)一 、 二 、 ま た は 三 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 S、 O、 も し く は
Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 、 1、 2、 も し く は 3つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子
数 5の 単 環 式 の 芳 香 環 で あ る か 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ
び 選 択 的 に 、 1、 2、 3、 も し く は 4つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 6の 単 環 で あ り 、 置 換 基
は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (4)ア ル コ キ シ 、
　 　 (5)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (6)CN、
　 　 (7)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (8)N 3 、
　 　 (9)-C(R 5 )(R 6 )-OD 1 、
　 　 (10)-C(R 5 )(R 6 )-O-低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (11)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル で あ る )、
　 (e)(d)の ベ ン ゾ 融 合 類 似 物 を 含 む ベ ン ゾ ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
　 (f)-NR 1 0 R l l 、
　 (g)-SR 1 l 、
　 (h)-OR 1 1 、
　 (i)-R l l 、
　 (j)ア ル ケ ニ ル 、
　 (k)ア ル キ ニ ル 、
　 (l)未 置 換 、 一 、 二 、 三 、 ま た は 四 置 換 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立
に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (4)CN、
　 　 (5)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、
　 　 (11)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (12)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -R

1 2 、
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　 　 (13)ベ ン ジ ル オ キ シ 、
　 　 (14)-O-(低 級 ア ル キ ル )-CO 2 R

1 2  、
　 　 (15)-O-(低 級 ア ル キ ル )-NR 1 2 R 1 3 、 ま た は
　 　 (16)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル で あ る )、
　 (m)5、 6、 ま た は 7員 環 の 一 、 二 、 三 、 ま た は 四 置 換 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ま た は ベ ン
ゾ 複 素 環 (こ こ で 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ベ ン ゾ 複 素 環 は O、 S、 ま た は Nか ら 選 択 さ
れ る 1ま た は 2つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 選 択 的 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 ま た は ス ル ホ ニ ル 基 を 含
有 し 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、
　 　 (9)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (10)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル で あ る )、
　 (n)ス チ リ ル 、 一 ま た は 二 置 換 ス チ リ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (4)CN、
　 　 (5)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、
　 　 (11)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (12)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -R

1 2 、
　 　 (13)ベ ン ジ ル オ キ シ 、
　 　 (14)-O-(低 級 ア ル キ ル )-CO 2 R

1 2 、 ま た は
　 　 (15)-O-(低 級 ア ル キ ル )-NR 1 2 R 1 3 で あ る )、
　 (o)フ ェ ニ ル ア セ チ レ ン 、 一 ま た は 二 置 換 フ ェ ニ ル ア セ チ レ ン (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々
独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (4)CN、
　 　 (5)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、
　 　 (11)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (12)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -R

1 2 、
　 　 (13)ベ ン ジ ル オ キ シ 、
　 　 (14)-O-(低 級 ア ル キ ル )-CO 2 R

1 2 、 ま た は
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　 　 (15)-O-(低 級 ア ル キ ル )-NR 1 2 R 1 3 で あ る )、
　 (p)フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、
　 (q)2、 3、 4、 ま た は 5つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 8、 9、 ま た は 10員 環 の 一 ま た は 二 置 換
二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 少 な く と も 1つ の ヘ テ ロ 原 子 は 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル の 各
環 上 に 存 在 し 、 該 ヘ テ ロ 原 子 は 、 各 々 独 立 に 、 O、 S、 お よ び Nで あ り 、 該 置 換 基 は 、 各 々
独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (4)ア ル コ キ シ 、
　 　 (5)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (6)CN、
　 　 (7)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (8)N 3 、
　 　 (9)-C(R 5 )(R 6 )-OD 1 、 ま た は
　 　 (10)-C(R 5 )(R 6 )-O-低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 (r)K、
　 (s)ア リ ー ル 、
　 (t)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (u)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (v)-C(O)R 1 1 、
　 (u)水 素 、
　 (v)ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、
　 (w)ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、
　 (x)ア ル コ キ シ 、
　 (y)ア リ ー ル オ キ シ 、
　 (z)シ ク ロ ア ル コ キ シ 、
　 (aa)ア リ ー ル チ オ 、
　 (bb)ア ル キ ル チ オ 、
　 (cc)ア リ ー ル ア ル キ ル チ オ 、 ま た は
　 (dd)シ ク ロ ア ル キ ル チ オ で あ り 、
R 3 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 (c)CN、
　 (d)低 級 ア ル キ ル 、
　 (e)-(C(R e )(R f ))p-U-V、
　 (f)K、
　 (g)未 置 換 ま た は 置 換
　 　 (1)低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル -O-低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (3)低 級 ア ル キ ル -S-低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (4)低 級 ア ル キ ル -O-Q、
　 　 (5)低 級 ア ル キ ル -S-Q、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル -O-V、
　 　 (7)低 級 ア ル キ ル -S-V、
　 　 (8)低 級 ア ル キ ル -O-K、 ま た は
　 　 (9)低 級 ア ル キ ル -S-K
　 (こ こ で 、 置 換 基 は 低 級 ア ル キ ル 基 に 存 在 す る )、
　 (h)Q、
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　 (i)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、
　 (j)ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、
　 (k)ア ル キ ル ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、
　 (l)ア リ ー ル ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、
　 (m)カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、
　 (n)カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 (o)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (p)一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (8)N 3 、
　 　 (9)-CO 2 D

1 、
　 　 (10)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (11)-(C(R 5 )(R 6 ))-OD 1 、
　 　 (12)-(C(R 5 )(R 6 ))-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (13)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -R

5 、
　 　 (14)-OD 1 、
　 　 (15)ハ ロ ア ル コ キ シ 、
　 　 (16)ア ミ ノ 、
　 　 (17)ニ ト ロ 、 ま た は
　 　 (18)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル で あ る )、
　 (q)ア ル ケ ニ ル 、
　 (r)ア ル キ ニ ル 、
　 (s)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (t)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (u)ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
　 (v)ア ミ ノ ア ル キ ル 、
　 (w)低 級 ア ル キ ル -CO 2 R

1 0 、
　 (x)低 級 ア ル キ ル -C(O)NR 1 0 (R 1 0 ' )、
　 (y)複 素 環 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (z)複 素 環 -C(O)-で あ り 、
R 4 、 R 4 ' 、 R 5 、 お よ び R 5 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ア ミ ノ 、
　 (c)CN、
　 (d)低 級 ア ル キ ル 、
　 (e)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (f)ア ル コ キ シ 、
　 (g)ア ル キ ル チ オ 、
　 (h)Q、
　 (i)-O-Q、
　 (j)-S-Q、
　 (k)K、
　 (l)シ ク ロ ア ル コ キ シ 、
　 (m)シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 、
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　 (n)未 置 換 、 一 も し く は 二 置 換 フ ェ ニ ル 、 ま た は 未 置 換 、 一 も し く は 二 置 換 ベ ン ジ ル (こ
こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)Q、
　 　 (9)ニ ト ロ 、 ま た は
　 　 (10)ア ミ ノ で あ る )、
　 (o)未 置 換 、 一 も し く は 二 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は 未 置 換 、 一 も し く は 二 置 換 ヘ テ
ロ ア リ ー ル メ チ ル (こ こ で 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 S、 O、 も し く は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子
お よ び 、 選 択 的 に 、 1、 2、 も し く は 3つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 5の 単 環 式 芳 香 環 で
あ る か 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 、 1、 2、 3、
ま た は 4つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 6の 単 環 式 環 で あ り 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-C(R 6 )(R 7 )-OD 1 、
　 　 (9)-C(R 6 )(R 7 )-O-低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (10)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル で あ る )、
　 (p)-CON(R 8 )(R 8 )、
　 (q)-CH 2 OR

8 、
　 (r)-CH 2 OCN、
　 (s)未 置 換 ま た は 置 換
　 　 (1)低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (2)-O-低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (3)-S-低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (4)低 級 ア ル キ ル -O-低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (5)低 級 ア ル キ ル -S-低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル -O-Q、
　 　 (7)低 級 ア ル キ ル -S-Q、
　 　 (8)低 級 ア ル キ ル -O-K、
　 　 (9)低 級 ア ル キ ル -S-K、
　 　 (10)低 級 ア ル キ ル -O-V、 ま た は
　 　 (11)低 級 ア ル キ ル -S-V、
　 (こ こ で 、 置 換 基 は 低 級 ア ル キ ル に 存 在 す る )、
　 (t)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (u)ア リ ー ル 、
　 (v)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (w)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (x)ア リ ー ル オ キ シ 、
　 (y)ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、
　 (z)ア リ ー ル ア ル キ ル チ オ 、
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　 (aa)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル コ キ シ 、
　 (bb)ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (cc)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、
　 (dd)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、
　 (ee)ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、
　 (ff)ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、
　 (gg)-C(O)R 1 0 、
　 (hh)ニ ト ロ 、
　 (ii)ア ミ ノ 、
　 (jj)ア ミ ノ ア ル キ ル 、
　 (kk)-C(O)-ア ル キ ル -複 素 環 、
　 (ll)ハ ロ 、
　 (mm)複 素 環 、
　 (nn)-CO 2 D

1 、
　 (oo)カ ル ボ キ シ ル 、
　 (pp)ア ミ ジ ル 、 ま た は
　 (qq)ア ル コ キ シ ア ル キ ル で あ る か 、
あ る い は 、 R 4 と R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 と 一 体 と し て 、
　 (a)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (b)ア リ ー ル 、 ま た は
　 (c)複 素 環 で あ る か 、
あ る い は 、 R 4 と R 4 ' ま た は R 5 と R 5 ' は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 と 一 体 と し て 、
　 (a)シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
　 (b)複 素 環 で あ る か 、
あ る い は 、 R 4 と R 5 、 R 4 ' と R 5 ' 、 R 4 と R 5 ' 、 ま た は R 4 ' と R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 と
隣 接 炭 素 原 子 の 置 換 基 と を 一 体 と し て 、
　 (a)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (b)複 素 環 、 ま た は
　 (c)ア リ ー ル で あ り 、
R 6 お よ び R 7 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)未 置 換 、 一 ま た は 二 置 換 フ ェ ニ ル ； 未 置 換 、 一 ま た は 二 置 換 ベ ン ジ ル ； 未 置 換 、 一
ま た は 二 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； 一 ま た は 二 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル メ チ ル (こ こ で 、 置 換 基 は
、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-C(R 1 4 )(R 1 5 )-OD 1 、 ま た は
　 　 (9)-C(R 1 4 )(R 1 5 )-O-低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 (c)低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)-CH 2 OR

8 、
　 (e)CN、
　 (f)-CH 2 CN、
　 (g)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 (h)-CON(R 8 )(R 8 )、
　 (i)ハ ロ 、 ま た は
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　 (j)-OR 8 で あ り 、
R 8 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)K、 も し く は
　 (c)R 9 で あ る か 、
R 5 と R 5 ' 、 R 6 と R 7 、 ま た は R 7 と R 8 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 と 一 体 と し て 、 原 子 数 3、
4、 5、 6、 ま た は 7で 、 選 択 的 に 、 酸 素 、 S(O) o ま た は NR i か ら 選 択 さ れ る 最 高 2つ の ヘ テ ロ
原 子 を 含 有 す る 飽 和 単 環 式 環 を 形 成 し 、
R 9 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル -NHD 1 、
　 (d)フ ェ ニ ル 、 ま た は 一 、 二 、 も し く は 三 置 換 フ ェ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に
、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル -NHD 1 、
　 　 (7)CN、
　 　 (8)CO 2 D

1 、 ま た は
　 　 (9)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル キ ル で あ る )、
　 (e)ベ ン ジ ル 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 ベ ン ジ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル -NHD 1 、
　 　 (7)CN、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、 ま た は
　 　 (9)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 で あ る )、
　 (f)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (g)K、 ま た は
　 (h)ベ ン ゾ イ ル 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 ベ ン ゾ イ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル -NHD 1 、
　 　 (7)CN、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、 ま た は
　 　 (9)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 で あ る )で あ り 、
R 1 0 お よ び R 1 0 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、 ま た は
　 (b)R 1 1 で あ り 、
R 1 1 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、

10

20

30

40

50

(11) JP 2005-535642 A 2005.11.24



　 (b)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (c)未 置 換 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独
立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (4)CN、
　 　 (5)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、
　 　 (11)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (12)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 　 (13)低 級 ア ル キ ル -CO 2 R

1 2 、
　 　 (14)ベ ン ジ ル オ キ シ 、
　 　 (15)-O-(低 級 ア ル キ ル )-CO 2 D

1 、
　 　 (16)-O-(低 級 ア ル キ ル )-CO 2 R

1 2 、 ま た は
　 　 (17)-O-(低 級 ア ル キ ル )-NR 1 2 R 1 3 で あ る )、
　 (d)未 置 換 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 S、 O、
も し く は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る
原 子 数 5の 単 環 式 芳 香 環 、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ
の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 6の 単 環 で あ り 、 該 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、 ま た は
　 　 (9)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 　 (e)O、 S、 ま た は Nか ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1ま た は 2つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 、 カ
ル ボ ニ ル 基 ま た は ス ル ホ ニ ル 基 を 有 す る 5、 6、 ま た は 7員 環 で あ る 未 置 換 、 一 ま た は 二 置
換 ベ ン ゾ 複 素 環 (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、 ま た は
　 　 (9)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 (f)未 置 換 、 一 ま た は 二 置 換 ベ ン ゾ 炭 素 環 (こ こ で 、 炭 素 環 は 、 選 択 的 に 、 カ ル ボ ニ ル 基
を 有 す る 5、 6、 ま た は 7員 環 で あ り 、 該 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
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　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、 ま た は
　 　 (9)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 (g)水 素 、 ま た は
　 (h)Kで あ り 、
R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、 も し く は
　 (c)ア リ ー ル で あ る か 、 ま た は
R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と し て 、 原 子 数 3、 4、 5、 6、 も し く は
7の 飽 和 単 環 を 形 成 し 、
R 1 4 お よ び R 1 5 は 、 各 々 独 立 に 、 水 素 も し く は 低 級 ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は
R 1 4 お よ び R 1 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と し て 、 カ ル ボ ニ ル 、 チ ア ー ル 、 も し
く は 原 子 数 3、 4、 5、 6、 も し く は 7の 飽 和 単 環 を 形 成 す る )で あ り 、
Qは 、
　 (a)-C(O)-U-D 1 、
　 (b)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)テ ト ラ ゾ リ ル -5-イ ル 、
　 (d)-C(R 7 )(R 8 )(S-D 1 )、
　 (e)-C(R 7 )(R 8 )(O-D 1 )、 ま た は
　 (f)-C(R 7 )(R 8 )(O-低 級 ア ル キ ル )で あ り 、
D 1 は 、 水 素 ま た は Dで あ り 、
Dは 、 Vま た は Kで あ り 、
Uは 、 酸 素 、 硫 黄 、 ま た は -N(R a )(R i )-で あ り 、
Vは 、 -NO、 -NO 2 、 ま た は 水 素 で あ り 、
Kは 、 -W a a -E b -(C(R e )(R f ) p -E c -(C(R e )(R f )) x -W d -(C(R e )(R f )) y -W i -E j -W g -(C(R e )(R f )) z -U
-Vで あ り 、
　 式 中 、 aa、 b、 c、 d、 g、 i、 お よ び jは 、 各 々 独 立 に 、 0～ 3の 整 数 で あ り 、
　 p、 x、 y、 お よ び zは 、 各 々 独 立 に 、 0～ 10の 整 数 で あ り 、
　 Wは 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (a)-C(O)-、
　 　 (b)-C(S)-、
　 　 (c)-T-、
　 　 (d)-(C(R e )(R f )) h -、
　 　 (e)ア ル キ ル 、
　 　 (f)ア リ ー ル 、
　 　 (g)複 素 環 、
　 　 (h)ア リ ー ル 複 素 環 、 ま た は
　 　 (i)-(CH 2 CH 2 O) q -で あ り 、
　 Eは 、 各 々 独 立 に 、 -T-、 ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 複 素 環 、 -(C(R e )(R f )) h -、 ア リ ー ル
複 素 環 、 ま た は -(CH 2 CH 2 O) q -で あ り 、
　 hは 、 1～ 10の 整 数 で あ り 、
　 qは 、 1～ 5の 整 数 で あ り 、
　 R e お よ び R f は 、 各 々 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 複 素 環 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ
ル 、 複 素 環 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ハ
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ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ス ル ホ ン 酸 、 ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 、
ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 シ ア ノ 、 ア ミ
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ル キ ル
カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア
ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 エ
ス テ ル 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ
ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ
ド 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス
ル ホ ニ ル オ キ シ 、 尿 素 、 ニ ト ロ 、 -T-Q'-、 も し く は -(C(R g )(R h )) k -T-Q'で あ る か 、 ま た は
　 R e お よ び R f は 、 一 体 と し て 、 オ キ ソ 、 チ ア ー ル 、 複 素 環 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 オ キ シ ム
、 ヒ ド ラ ゾ ン 、 も し く は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り 、
　 Q'は 、 -NOま た は -NO 2 で あ り 、
　 kは 、 1～ 3の 整 数 で あ り 、
　 Tは 、 各 々 独 立 に 、 共 有 結 合 、 カ ル ボ ニ ル 、 酸 素 、 -S(O) o -、 ま た は -N(R a )R i -で あ り 、
　 oは 、 0～ 2の 整 数 で あ り 、
　 R a は 、 孤 立 電 子 対 、 水 素 、 ま た は ア ル キ ル 基 で あ り 、
　 R i は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 、 ア ル キ
ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア リ ー
ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ
キ シ 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ
ン ア ミ ド 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア リ ー ル 、 -C
H 2 -C(T-Q')(R g )(R h )、 ま た は -(N 2 O 2 -)

- ・ M + (式 中 、 M + は 有 機 ま た は 無 機 陽 イ オ ン で あ る )
で あ る が 、 た だ し 、 Riが -CH 2 -C(T-Q')(R g )(R h )ま た は -(N 2 O 2 -)・ M

+ で あ る 場 合 、 「 -T-Q'
」 は 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ま た
は ア リ ー ル 基 で あ っ て も よ く 、
　 R g お よ び R h は 、 各 々 独 立 に 、 R e で あ る が 、
　 た だ し 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 含 有 す る 必
要 が あ る )、

　 下 記 式 (II)の 化 合 物 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り
(式 中 、
A-Bは 、
　 (a)N-C、
　 (b)C-N、 ま た は
　 (c)N-Nで あ り 、
辺 dお よ び fが 二 重 結 合 で あ り 、 辺 eお よ び gが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
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で あ り 、
R 2 お よ び R 2 ' は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る よ う に 一 体 と し て 、
　 (a)
　
　
　
　
　
　
も し く は
　 (b)
　
　
　
　
　
で あ る か 、
ま た は 、 R 2 ' お よ び R 5 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る よ う に 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素
原 子 と 一 体 と し て 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 基 も し く は 複 素 環 で あ り 、
R 9 7 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ア ル キ ル チ オ 、
　 (c)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、
　 (d)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、
　 (e)シ ア ノ 、
　 (f)カ ル ボ キ シ ル 、
　 (g)ア ミ ノ 、
　 (h)低 級 ア ル キ ル 、
　 (i)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (j)ヒ ド ロ キ シ 、
　 (k)ア ル コ キ シ 、
　 (l)ハ ロ ア ル コ キ シ 、
　 (M)ア ル キ ル ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (n)ア ミ ノ ア ル キ ル 、
　 (o)ア ミ ノ ア リ ー ル 、
　 (p)ス ル ホ ン ア ミ ド 、
　 (q)ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、
　 (r)ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、
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　 (s)複 素 環 、
　 (t)ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は
　  (u)ニ ト ロ で あ り 、
aは 、 1～ 3の 整 数 で あ り 、
辺 eお よ び gが 二 重 結 合 で 、 辺 dお よ び fが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)-CR 4 =N-N=、
　 (b)-N=N-CR 4 =、
　 (c)-CR 4 =N-CR 4 ' =、
　 (d)-N=CR 4 -N=、
　 (e)-CR 4 =CR 4 ' -N=、
　 (f)-N=CR 4 -CR 5 =、
　 (g)-CR 4 =CR 5 -CR 5 ' =、 ま た は
　 (h)-N=N-N=で あ り 、
辺 gが 二 重 結 合 で 、 辺 d、 e、 お よ び fが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)-C(O)-O-CR 4 =、
　 (b)-C(O)-NR 3 -CR 4 =、
　 (c)-C(O)-S-CR 4 =、 ま た は
　 (d)-C(H)R 4 -C(OH)R 5 -N=で あ り 、
辺 dが 二 重 結 合 で 、 辺 e、 f、 お よ び gが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)=CR 4 -O-C(O)-、
　 (b)=CR 4 -NR 3 -C(O)-、
　  (C)=CR 4 -S-C(O)-、 ま た は
　 (d)=N-C(OH)R 4 -C(H)R 5 -で あ り 、
辺 fが 二 重 結 合 で 、 辺 d、 e、 お よ び gが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)-CH(R 4 )-CR 5 =N-、 ま た は 、
　 (b)-C(O)-CR 4 =CR 5 -で あ り 、
辺 eが 二 重 結 合 で 、 辺 d、 f、 お よ び gが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)-N=CR 4 -CH(R 5 )-、 ま た は
　 (b)-CR 4 =CR 5 -C(O)-で あ り 、
辺 d、 e、 f、 お よ び gが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)-C(O)-CR 4 (R 4 ' )-C(O)-で あ り 、
R 1 、 R 1 ' 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 4 ' 、 R 5 、 お よ び R 5 ' は 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が
、
た だ し 、 式 (II)の 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が
あ る )、

　 下 記 式 (III)の 化 合 物 は 、
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で あ り
(式 中 、
X 3 は 、
　 (a)-C(O)-U-D 1 、
　 (b)-CH 2 -U-D

1 、
　 (c)-CH 2 -C(O)-CH 3 、
　 (d)-CH 2 -CH 2 -C(O)-U-D

l 、
　 (e)-CH 2 -O-D

1 、 ま た は
　 (f)-C(O)Hで あ り 、
Y 3 は 、
　 (a)-(CR 5 (R 5 ' )) k -U-D

1 、
　 (b)-CH 3 、
　 (c)-CH 2 0C(O)R

6 、 ま た は
　 (d)-C(O)Hで あ る か 、
ま た は 、 X 3 お よ び Y 3 は 、 一 体 と し て 、 CR 8 2 (R 8 3 )-CR 8 2 ' (R 8 3 ' )-で あ り 、
R 8 2 、 R 8 2 ' 、 R 8 3 、 お よ び R 8 3 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ヒ ド ロ キ シ 、
　 (c)ア ル キ ル 、
　 (d)ア ル コ キ シ 、
　 (e)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (f)ア ル キ ル チ オ 、
　 (g)CN、
　 (h)-C(O)R 8 4 、 ま た は
　 (i)-OC(O)R 8 5 で あ り 、
R 8 4 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (c)ア ル コ キ シ で あ り 、
R 8 5 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)ア ル コ キ シ 、
　 (c)未 置 換 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独
立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (4)CN、
　 　 (5)-C(O)R 8 4 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
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　 　 (7)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (8)-OD 1 で あ る )で あ る か 、
ま た は 、 R 8 2 と R 8 3 ま た は R 8 2 ' と R 8 3 ' は 、 一 体 と し て 、
　 (a)オ キ ソ 、
　 (b)チ ア ー ル 、
　 (c)=CR 8 6 R 8 7 、 ま た は
　 (d)=NR 8 8 で あ り 、
R 8 6 お よ び R 8 7 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (d)CN、 ま た は
　 (e)-C(O)R 8 4 で あ り 、
R 8 8 は 、
　 (a)OD 1 、
　 (b)ア ル コ キ シ 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (d)未 置 換 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独
立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (4)CN、
　 　 (5)-C(O)R 8 4 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (8)-OD 1 で あ る )で あ り 、
R1、 R 1 ' 、 R 2 、 R 5 、 R 5 ' 、 R 6 、 U、 D 1 、 o、 お よ び kは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ
る が 、
た だ し 、 式 (III)の 化 合 物 は 、 オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要
が あ る )、

　 下 記 式 (IV)の 化 合 物 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り
(式 中 、
X 4 お よ び Z 4 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)N、 ま た は
　 (b)CR 2 1 で あ り 、
R 2 0 は 、
　 (a)-S(O) 2 -CH 3 、
　 (b)-S(O) 2 -NR

8 (D 1 )、 ま た は
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　 (c)-S(O) 2 -N(D
1 )-C(O)-CF 3 で あ り 、

R 2 1 お よ び R 2 1 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)ア ル コ キ シ 、
　 (d)ア ル キ ル チ オ 、
　 (e)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 (f)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、
　 (g)CN、
　 (h)-CO 2 D

1 、
　 (i)-CO 2 R

1 4 、
　 (j)低 級 ア ル キ ル -O-D 1 、
　 (k)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 (l)低 級 ア ル キ ル -CO 2 R

1 4 、
　 (m)ハ ロ 、
　 (n)-O-D 1 、
　 (o)-N 3 、
　 (p)-NO 2 、
　 (q)-NR 1 4 D 1 、
　 (r)-N(D 1 )C(O)R 1 4 、
　 (s)-NHK、
　 (t)ア リ ー ル 、
　 (u)ア リ ー ル ア ル キ ル チ オ 、
　 (v)ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、
　 (w)ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (x)ア リ ー ル オ キ シ 、
　 (y)ア ル キ ル ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (z)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ま た は
　 (aa)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル コ キ シ で あ り 、
R 2 2 は 、
　 (a)一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ニ ル (ま た は そ の N-オ キ サ イ ド )(こ こ で
、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (8)N 3 、
　 　 (9)-CO 2 D

1 、
　 　 (10)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (11)-(R 1 4 )(R 1 5 )-OD 1 、
　 　 (12)-OD 1 、
　 　 (13)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -R

1 4 、 ま た は
　 　 (14)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -D

1 で あ る )、
　 (b)-T-C(R 2 3 )(R 2 4 )-(C(R 2 5 )(R 2 6 )) o -C(R

2 7 )(R 2 8 )-U-D 1  、
　 (c)
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　 (d)ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は
　 (e)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、
R 1 4 お よ び R 1 5 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、 ま た は
　 (b)低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 2 3 、 R 2 4 、 R 2 5 、 R 2 6 、 R 2 7 、 R 2 8 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、 ま た は
　 (b)低 級 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
R 2 3 お よ び R 2 7 ま た は R 2 7 お よ び R 2 8 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と し て 、 原 子 数 3
、 4、 5、 6、 ま た は 7の 炭 素 環 を 形 成 す る か 、 ま た は R 2 3 お よ び R 2 5 は 、 結 合 し て 、 共 有 結 合
を 形 成 し 、
Y 5 は 、
　 (a)CR 2 9 R 3 0 、
　 (b)酸 素 、 ま た は
　 (c)硫 黄 で あ り 、
R 2 9 お よ び R 3 0 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)(CH 2 ) o -OD

1 、
　 (d)ハ ロ で あ る か 、 ま た は
R 2 9 お よ び R 3 0 は 、 一 体 と し て 、 オ キ ソ 基 で あ り 、
sは 2～ 4の 整 数 で あ り 、
R 1 ' 、 R 8 、 D 1 、 T、 U、 K、 お よ び oは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、 た だ し 、
式 (IV)の 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ る )、

　 下 記 式 (V)の 化 合 物 は 、
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で あ り
(式 中 、
X 5 は 、
　 (a)酸 素 、 ま た は
　 (b)硫 黄 で あ り 、
R 3 1 は 、
　 (a)ア ル コ キ シ 、
　 (b)ハ ロ ア ル コ キ シ 、 好 ま し く は -OCH 2 F、 -OCHF 2 ま た は -OCHF 2 、
　 (c)ア ル キ ル チ オ 、
　 (d)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 (e)ハ ロ 、 ま た は
　 (f)低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 3 2 、 R 3 3 、 R 3 4 、 R 3 5 、 R 3 6 、 お よ び R 3 7 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ 、 好 ま し く は Fま た は Cl、
　 (c)低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (e)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、 CF 2 Hま た は CFH 2 、
　 (f)-OD 1 、
　 (g)-OR 4 3 、
　 (h)-SD 1 、
　 (i)-SR 4 3 、
　 (j)-S(O)R 4 3 、
　 (k)-S(O) 2 R

4 3 、
　 (l)未 置 換 、 一 ま た は 二 置 換 ベ ン ジ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (2)CN、
　 　 (3)ハ ロ 、
　 　 (4)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (5)-OR 4 3 、
　 　 (6)-SR 4 3 、
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　 　 (7)-S(O)R 4 3 、 ま た は
　 　 (8)-S(O) 2 R

4 1 で あ る )、
　 (m)フ ェ ニ ル 、 ま た は 一 も し く は 二 置 換 フ ェ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (2)CN、
　 　 (3)ハ ロ 、
　 　 (4)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (5)-OR 4 3 、
　 　 (6)-SR 4 3 、
　 　 (7)-S(O)R 4 3 、 ま た は
　 　 (8)-S(O) 2 R

4 1 で あ る )で あ る か 、 ま た は
R 3 2 は R 3 3 と 一 体 し て 、 オ キ ソ 基 を 形 成 す る か 、 ま た は
R 3 4 は R 3 5 と 一 体 と し て 、 オ キ ソ 基 を 形 成 す る か 、 ま た は
R 3 6 は R 3 7 と 一 体 と し て 、 オ キ ソ 基 を 形 成 す る か 、 ま た は
R 3 2 お よ び R 3 3 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 3、 4、 5、 6、 ま た は 7員 環 の
飽 和 単 環 を 形 成 し 、 選 択 的 に 、 好 ま し く は 酸 素 で あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る よ う に
結 合 す る か 、 ま た は
R 3 3 お よ び R 3 4 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 3、 4、 5、 6、 ま た は 7員 環 の
飽 和 単 環 を 形 成 す る よ う に 結 合 す る か 、 ま た は
R 3 3 お よ び R 3 6 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 3、 4、 5、 6、 ま た は 7員 環 の
飽 和 ま た は 芳 香 族 単 環 を 形 成 す る よ う に 結 合 す る か 、 ま た は
R 3 4 お よ び R 3 5 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 3、 4、 5、 6、 ま た は 7員 環 の
飽 和 単 環 を 形 成 し 、 選 択 的 に 、 好 ま し く は 酸 素 で あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る よ う に
結 合 す る か 、 ま た は
R 3 4 お よ び R 3 6 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 3、 4、 5、 6、 ま た は 7員 環 の
飽 和 ま た は 芳 香 族 単 環 を 形 成 す る よ う に 結 合 す る か 、 ま た は
R 3 6 お よ び R 3 7 は 、 そ れ ら が 結 合 す る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 3、 4、 5、 6、 ま た は 7員 環 の
飽 和 単 環 を 形 成 し 、 選 択 的 に 、 好 ま し く は 酸 素 で あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る よ う に
結 合 す る か 、 ま た は
R 3 8 お よ び R 3 9 は 水 素 で あ る か 、 ま た は R 3 8 お よ び R 3 9 は 、 一 体 と し て 、 オ キ ソ で あ り 、
R 4 0 、 R 4 1 お よ び R 4 2 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (c)水 素 、
　 (d)ハ ロ 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)ア ル コ キ シ 、
　 (e)ア ル キ ル チ オ 、
　 (f)-S(O)-低 級 ア ル キ ル 、
　 (g)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 (h)CN、
　 (i)-N 3 、
　 (j)-NO 2 、
　 (k)-SCF 3 、 ま た は
　 (l)-OCF 3 で あ り 、
R 4 3 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (b)選 択 的 に 一 も し く は 二 置 換 ベ ン ジ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (2)CN、
　 　 (3)ハ ロ 、 ま た は
　 　 (4)低 級 ア ル キ ル で あ る )で あ る か 、
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ま た は 、 X 5 お よ び Uは 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 5、 6、 も し く は 7員
環 の 複 素 環 を 形 成 し 、
nは 、 各 々 、 0～ 1の 整 数 で あ り 、
D 1 、 U、 お よ び Kは 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 Vの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ る
)、

　 下 記 式 (VI)の 化 合 物 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り
(式 中 、
X 6 は 、
　 (a)酸 素 、
　 (b)硫 黄 、
　 (c)CH 2 、
　 (d)-S(O) o 、
　 (e)-NH、 ま た は
　 (f)-C(O)で あ り 、
Z 6 は 、
　 (a)K、
　 (b)-C(O)CH 3 、 ま た は
　 (c)水 素 で あ り 、
R 4 5 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (b)一 、 二 、 三 、 四 、 ま た は 過 置 換 低 級 ア ル キ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 ハ ロ 、 好 ま し く は
フ ル オ ロ で あ る )で あ り 、
R 4 6 は 、
　 (a)1つ の O、 S、 ま た は N原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原
子 数 5の 一 ま た は 二 置 換 芳 香 環 (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ハ ロ 、
　 　 (4)-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (5)-S-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)-COCH 3 、 ま た は
　 　 (8)-S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 (b)0、 1、 2、 3、 ま た は 4つ の 窒 素 原 子 を 含 有 す る 原 子 数 6の 一 ま た は 二 置 換 芳 香 環 (こ こ
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で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ハ ロ 、
　 　 (4)-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (5)-S-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (4)-O-ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (5)-S-ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)CN、
　 　 (8)-N 3 、
　 　 (9)-COCH 3 、
　 　 (10)-S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (11)ア ル ケ ニ ル 、 ま た は
　 　 (12)ア ル キ ニ ル で あ る )、
　 (c)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (d)未 置 換 、 一 、 二 、 三 、 ま た は 四 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各
々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)CN、
　 　 (3)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (4)-N 3 、
　 　 (5)ビ ニ ル 、
　 　 (6)ア セ チ レ ニ ル 、
　 　 (7)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (8)ア ル コ キ シ 、
　 　 (9)ハ ロ ア ル コ キ シ 、
　 　 (10)ア ル キ ル チ オ 、 ま た は
　 　 (11)ハ ロ ア ル キ ル チ オ で あ る )、
　 (e)未 置 換 、 一 、 二 、 三 、 ま た は 四 置 換 ベ ン ゾ ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々
独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)CN、 ま た は
　 　 (3)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 で あ る )、
　 (f)置 換 低 級 ア ル キ ル 、
　 (g)置 換 ア ル ケ ニ ル 、
　 (h)シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
　 (i)低 級 ア ル キ ル -O-低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 4 7 は 、
　 (a)-C(O)-低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)-CN、
　 (c)-CO 2 D

1 、
　 (d)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 、
　 (e)-C(O)-NHD 1 、
　 (f)-S(O)-低 級 ア ル キ ル 、
　 (g)-S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 (h)-NO 2 、
　 (i)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 (j)ハ ロ 、
　 (k)K、
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　 (l)-S(O) o NR
1 0 R 1 1 、 ま た は

　 (m)-S(O) o NR
1 2 R 1 3 で あ り 、

R 4 8 は 、
　 (a)水 素 、 も し く は
　 (b)低 級 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
R 4 7 お よ び R 4 8 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と し て 、 -S(O) 2 -基 を 含 有 す る 5、 6、
ま た は 7員 環 の 未 置 換 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 環 (こ こ で 、 置 換 基 は 、
各 々 独 立 に 、
　 (a)オ キ ソ 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)OD 1 、 ま た は
　 (d)=N-OD 1 で あ る )を 形 成 し 、
R 1 0 、 R 1 1 、 R 1 2 、 R 1 3 、 K、 D 1 、 お よ び oは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 VIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )、

　 下 記 式 (VII)の 化 合 物 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り
(式 中 、 　
X 7 は 、
　 (a)酸 素 、
　 (b)硫 黄 、
　 (c)-NR 5 1 、
　 (d)-N-O-R 5 2 、 ま た は
　 (e)-N-NR 5 2 R 5 3 で あ り 、
Y 7 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)ア ル ケ ニ ル 、 ま た は
　 (e)ア ル キ ニ ル で あ り 、
Z 7 は 、
　 (a)-C(O)-、
　 (b)酸 素 、
　 (c)-S(O) o -、
　 (d)-NR 9 3 -、 ま た は
　 (e)共 有 結 合 で あ り 、
R 4 9 は 、
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　 (a)R 3 、 ま た は
　 (b)R 4 で あ り 、
R 5 0 お よ び R 5 0 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)ア リ ー ル 、
　 (e)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (f)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (g)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (h)-OD 1 、
　 (i)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (j)カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 (k)ア ミ ジ ル 、 ま た は
　 (l)Kで あ り 、
R 5 1 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)ア ル ケ ニ ル 、
　 (c)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (d)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (e)ア リ ー ル 、
　 (f)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (g)複 素 環 、 ま た は
　 (h)低 級 ア ル キ ル -複 素 環 で あ り 、
R 5 2 お よ び R 5 3 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (c)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (d)ア リ ー ル 、
　 (e)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (f)複 素 環 、 ま た は
　 (g)複 素 環 ア ル キ ル で あ り 、
R 9 3 は 、
　 (a)水 素 、 ま た は
　 (b)低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 1 、 R 3 、 R 4 、 K、 D 1 、 お よ び oは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 VIIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )、

　 下 記 式 (VIII)の 化 合 物 は 、
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で あ り
(式 中 、
X 8 は 、
　 (a)酸 素 、
　 (b)硫 黄 、
　 (c)NR i 、 ま た は
　 (d)-CR 5 8 R 5 9 で あ り 、
A 1 、 A 2 、 A 3 お よ び A 4 は 、 各 々 独 立 に 、 炭 素 ま た は 窒 素 で あ る が 、 た だ し 、 A 1 、 A 2 、 A 3 お よ
び A 4 の 少 な く と も 2つ は 炭 素 原 子 で あ り 、
R 5 4 は 、
　 (a)ハ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (b)ハ ロ 、
　 (c)ア ル キ ル チ オ 、
　 (d)ア ル コ キ シ 、
　 (e)-NO 2 、
　 (f)CN、
　 (g)低 級 ア ル キ ル -CN、
　 (h)複 素 環 、
　 (i)低 級 ア ル キ ル 、
　 (j)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (k)シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
　 (l)フ ェ ニ ル 、 ま た は 一 も し く は 二 置 換 フ ェ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (2)ニ ト ロ 、 ま た は
　 　 (3)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で あ る )で あ り 、
R 5 5 は 、
　 (a)-CO 2 D

1 、
　 (b)-C(O)-N(R 8 )(R 8 )、
　 (c)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)-C(O)-N(D 1 )-S(O) 2 -(C(R e )(R f )) p -U-V、 ま た は
　 (e)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル -U-Vで あ り 、
R 5 6 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)フ ェ ニ ル 、
　 (c)チ エ ニ ル 、
　 (d)ア ル キ ニ ル 、
　 (e)ア ル ケ ニ ル 、 ま た は
　 (f)ア ル キ ル で あ り 、
R g は 、
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　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (d)ア ル コ キ シ 、
　 (e)ア リ ー ル オ キ シ 、
　 (f)ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、
　 (g)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (h)ハ ロ ア ル コ キ シ 、
　 (i)ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (j)ア リ ー ル ア ミ ノ 、
　 (k)ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (l)ニ ト ロ 、
　 (m)ス ル ホ ン ア ミ ド 、
　 (n)カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 (o)ア リ ー ル 、
　 (p)-C(O)-ア リ ー ル 、 も し く は
　 (q)-C(O)-ア ル キ ル で あ る か 、
ま た は 、 R g お よ び 単 環 基 (単 環 基 の A 1 、 A 2 、 A 3 お よ び A 4 が 6つ の 原 子 の 4つ を 含 む )が 、
　 (a)ナ フ チ ル 、
　 (b)キ ノ リ ル 、
　 (c)イ ソ キ ノ リ ル 、
　 (d)キ ノ リ ジ ニ ル 、
　 (e)キ ノ キ サ リ ニ ル 、 ま た は
　 (f)ジ ベ ン ゾ フ リ ル で あ り 、
R 5 8 お よ び R 5 9 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル -フ ェ ニ ル 、
　 (d)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 (e)ハ ロ 、
　 (f)-NO 2 、
　 (g)CN、
　 (h)低 級 ア ル キ ル -CN、
　 (i)ア ル コ キ シ 、
　 (j)ア ル キ ル チ オ 、 も し く は
　 (k)ア ル ケ ニ ル で あ る か 、
ま た は 、 R 5 8 お よ び R 5 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と し て 、 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、
R 8 、 R i 、 R e 、 R f 、 D

1 、 U、 V、 a、 お よ び pは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 VIIIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が
あ る )、

　 下 記 式 (IX)の 化 合 物 は 、
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で あ り
(式 中 、
X 9 は -C(O)-U-D 1 で あ り 、 Y 9 は -CH 2 -CR

5 (R 5 ' )-U-D 1 で あ る か 、 ま た は
X 9 は -CH 2 -CR

5 (R 5 ' )-U-D 1 で あ り 、 Y 9 は -C(O)-U-D 1 で あ る か 、 ま た は
X 9 お よ び Y 9 は 一 体 と し て 、
　 (a)-C(O)-O-CR 4 (R 4 ' )-CR 5 (R 5 ' )-、
　 (b)-(CR 4 (R 4 ' )) k - CR

5 (R 5 ' )-CR 5 (R 5 ' )-、
　 (c)-C(O)-(CR 4 (R 4 ' )) k -CR

5 (R 5 ' )-、
　 (d)-(CR 4 (R 4 ' )) k -CR

5 (R 5 ' )-C(O)-、 ま た は
　 (e)-C(O)-(CR 4 (R 4 ' )-CR 5 (R 5 ' )-で あ り 、
式 中 、 X 9 は 、 a、 b、 c、 d、 お よ び eの 第 一 炭 素 原 子 で あ り 、
R 1 、 R 1 ' 、 R 2 、 R 4 、 R 4 ' 、 R 5 、 R 5 ' 、 U、 D 1 、 お よ び kは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で
あ る が 、
た だ し 、 式 IXの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )、

　 下 記 式 (X)の 化 合 物 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り
(式 中 、
辺 h、 k、 お よ び jが 単 結 合 で あ り 、 辺 iお よ び lが 二 重 結 合 で あ る 場 合 に は 、 -X 1 0 -Y 1 0 -Z 1 0

は 、
　 (a)
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
　 (b)
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で あ り 、
辺 i、 k、 お よ び lが 単 結 合 で あ り 、 辺 hお よ び jが 二 重 結 合 で あ る 場 合 に は 、 -X 1 0 -Y 1 0 -Z 1 0

は 、
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
辺 hお よ び jが 単 結 合 で あ り 、 辺 kお よ び iが 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 で あ る 場 合 に は 、 -X 1 0 -Y
1 0 -Z 1 0 は 、
　 (a)
　
　
　
　
　
　
ま た は
　 (b)
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
P 1 0 は 、
　 (a)-N=、
　 (b)-NR 3 -、
　 (c)-O-、 ま た は
　 (d)-S-で あ り 、
Q 1 0 お よ び Q 1 0 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)CR 6 0 、 ま た は
　 (b)窒 素 で あ り 、
A 1 0 -B 1 0 -C 1 0 -D 1 0 -は 、
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で あ り 、
A 1 0 ' -B 1 0 ' -D 1 0 ' は 、
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で あ り 、
R 6 0 お よ び R 6 1 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 (c)ア ル コ キ シ 、
　 (d)ア ル キ ル チ オ 、
　 (e)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
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　 (f)-C(O)H、
　 (h)-(CH 2 ) q -CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 (i)-(CH 2 ) q -CO 2 D

1 、
　 (j)-O-(CH 2 ) q -S-低 級 ア ル キ ル 、
　 (k)-(CH 2 ) q -S-低 級 ア ル キ ル 、
　 (l)-S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 (m)-(CH 2 ) q -NR

1 2 R 1 3 、 ま た は
　 (n)-C(O)N(R 8 )(R 8 )で あ り 、
R 1 、 R 1 ' 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 4 ' 、 R 5 、 R 5 ' 、 R 8 、 R 1 2 、 R 1 3 、 T、 D 1 、 お よ び qは 本 明 細 書 に お い
て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 Xの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ る
)、

　 下 記 式 (XI)の 化 合 物 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り
(式 中 、
X 1 1 は 、
　 (a)酸 素 、 ま た は
　 (b)CH 2 で あ り 、
Y 1 1 は 、
　 (a)酸 素 、
　 (b)-H 2 、
　 (c)-N-OD 1 、
　 (d)-N-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 (e)-N-O-ア リ ー ル 、
　 (f)-N-C(O)-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 (g)-N-N(R 8 )(R 8 )、 ま た は
　 (h)-N-N(R 8 )-S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 6 2 、 R 6 3 、 R 6 4 、 お よ び R 6 5 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (m)水 素 、
　 (n)低 級 ア ル キ ル 、
　 (o)ア ル コ キ シ 、
　 (p)ハ ロ 、
　 (q)CN、
　 (r)OD 1 、
　 (s)ア リ ー ル オ キ シ 、
　 (t)-NR 1 2 R 1 3 、
　 (u)-CF 3 、
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　 (v)-NO 2 、
　 (w)ア ル キ ル チ オ 、
　 (x)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、
　 (m)-C(O)N(R 8 )(R 8 )、
　 (n)-CO 2 D

1 、
　 (o)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (p)-NR 8 -C(O)-低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 6 6 は 、
　 (c)水 素 、
　 (d)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)ア ル ケ ニ ル 、
　 (d)ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は
　 (e)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、
R 8 、 R 1 2 、 R 1 3 、 o、 K、 お よ び D 1 は 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 XIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )、

　 下 記 式 (XII)の 化 合 物 は 、
　
　
　
　
　
　
　
で あ り
(式 中 、
X 1 2 は 、
　 (a)
　
　
　
　
　
　
　 (b)
　
　
　
　
　
　
ま た は
　 (c)NR 7 1 で あ り 、
Y 1 2 は 、
　 (a)
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　 (b)
　
　
　
　
　
　 (c)
　
　
　
　
　
　
　
　
　 (d)
　
　
　
　
　
　
　 (e)-NR 7 3 (R 7 4 )、
　 (f)水 素 、 ま た は
　 (g)Kで あ り 、
Z 1 2 は 、
　 (a)
　
　
　
　
　
ま た は
　 (b)R 6 7 で あ り 、
R 6 7 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (d)-OD 1 、
　 (e)ハ ロ ア ル キ ル 、 ま た は
　 (f)
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で あ り 、
R 6 8 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)ハ ロ 、
　 (c)ア ル コ キ シ 、
　 (d)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (e)ア ル キ ル チ オ 、
　 (f)ハ ロ ア ル キ ル チ オ 、
　 (g)-OCH 2 -、
　 (h)S、 O、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ の 追 加 の N原
子 を 有 す る 原 子 数 5の 芳 香 族 単 環 で あ る 、 未 置 換 、 一 ま た は 二 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で
、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、 ま た は
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 (i)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、
　 (j)-S(O) o -低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (k)ア ミ ノ 、
　 (l)ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (m)ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (n)-N(H)SO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 (o)N(H)SO 2 -低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (p)ニ ト ロ 、
　 (q)シ ア ノ 、
　 (r)-CO 2 D

1 、
　 (s)カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、
　 (t)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、 ま た は
　 (q)カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ま た は
　 (r)-C(O)N(R 1 2 )D 1 で あ り 、
R 6 9 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)水 素 、
　 (c)ア ル コ キ シ 、
　 (d)一 、 二 、 三 、 四 、 ま た は 五 置 換 フ ェ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 　 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 　 (10)－ OD 1 、
　 　 (11)-低 級 ア ル キ ル － OD 1 、 ま た は

10

20

30

40

50

(36) JP 2005-535642 A 2005.11.24



　 　 (12)ハ ロ ア ル コ キ シ で あ る )、
　 　 (e)S、 O、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ の 追 加 の N
原 子 を 有 す る 原 子 数 5の 芳 香 族 単 環 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 3
、 ま た は 4つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 6の 単 環 で あ る 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 ヘ テ ロ
ア リ ー ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (4)ア ル コ キ シ 、
　 　 (5)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (6)ア リ ー ル オ キ シ 、
　 　 (7)ア リ ー ル チ オ 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-C(O)NH(D 1 )、
　 　 (10)ハ ロ ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (11)-OD 1 で あ る )で あ り 、
R 7 0 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)水 素 、 ま た は
　 (c)一 ま た は 二 置 換 フ ェ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ハ ロ ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (5)低 級 ア ル キ ル で あ る )で あ り 、
R 7 1 は 、
　 (a)ベ ン ゾ イ ル ま た は 一 も し く は 二 置 換 ベ ン ゾ イ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (3)ア ル コ キ シ で あ る )、
　 (b)ベ ン ジ ル ま た は 一 も し く は 二 置 換 ベ ン ジ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (3)ア ル コ キ シ で あ る )、
　 (c)低 級 ア ル キ ル -ピ リ ジ ニ ル ま た は 未 置 換 、 一 も し く は 二 置 換 ピ リ ジ ニ ル (こ こ で 、 置
換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (3)ア ル コ キ シ で あ る )、
　 (d)-C(O)-ピ リ ジ ニ ル ま た は 一 も し く は 二 置 換 -C(O)-ピ リ ジ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各
々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (3)ア ル コ キ シ で あ る )、
　 (e)水 素 、
　 (f)ア リ ー ル 、
　 (g)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (h)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、
R 7 2 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、 ま た は
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　 (d)Kで あ り 、
R 7 3 は 、 未 置 換 ま た は 一 置 換 低 級 ア ル キ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)ヒ ド ロ キ シ 、
　 (b)ア ル コ キ シ 、
　 (c)ニ ト ロ 、
　 (c)-NH 2 、
　 (d)ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (e)ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (f)カ ル ボ キ シ ル 、
　 (g)カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ま た は
　 (h)カ ル ボ キ サ ミ ド で あ る )で あ り 、
R 7 4 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (c)-C(O)R 7 6 で あ り 、
R 7 5 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (c)置 換 低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (e)未 置 換 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独
立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (4)ヒ ド ロ キ シ 、
　 　 (5)-S(O) o -ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)-S(O) 2 NR

8 (D 1 )、
　 　 (11)-低 級 ア ル キ ル -O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (12)-CN、
　 　 (13)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 　 (14)ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、
　 　 (15)-C(O)NR 8 (D 1 )、 ま た は
　 　 (16)ア リ ー ル で あ る )、
　 (f)S、 O、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ の 追 加 の N原
子 を 有 す る 原 子 数 5の 芳 香 族 単 環 で あ る 、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1
、 2、 3、 ま た は 4つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 6の 単 環 で あ る 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換
ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (4)ヒ ド ロ キ シ 、
　 　 (5)-S(O) o -ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
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　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)-S(O) 2 NR

8 (D 1 )、
　 　 (11)-低 級 ア ル キ ル -O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (12)-N(D 1 )S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (13)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 　 (14)-N(D 1 )S(O) 2 -ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (15)-C(O)NR 8 (D 1 )、 ま た は
　 　 (16)ア リ ー ル で あ る )で あ り 、
R 7 6 は 、
　 (a)ア ル キ ル 、
　 (b)置 換 ア ル キ ル 、
　 (c)ア ル キ ル -N(D 1 )S(O) 2 -ア リ ー ル 、
　 (d)置 換 ア ル キ ル -シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (e)置 換 ア ル キ ル -複 素 環 、 ま た は
　 (f)ア リ ー ル ア ル コ キ シ で あ り 、
R 7 7 は 、
　 (a)-OD 1 、
　 (b)ア ル コ キ シ 、 ま た は
　 (c)-NR 7 8 R 7 9 で あ り 、
R 7 8 お よ び R 7 9 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ヒ ド ロ キ シ 、
　 (c)ア ル コ キ シ 、
　 (d)低 級 ア ル キ ル 、 も し く は
　 (e)置 換 低 級 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
R 7 8 お よ び R 7 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 体 と し て 、 複 素 環 を 形 成 し 、
R 8 0 お よ び R 8 1 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (c)ハ ロ で あ り 、
R 8 9 お よ び R 8 9 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、 も し く は
　 (b)低 級 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
R 8 9 お よ び R 8 9 ' は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 と 一 体 と し て 、 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し
、
mは o～ 6の 整 数 で あ り 、
D 1 、 R 1 、 R 8 、 R 1 2 、 K、 X 5 、 a、 p、 お よ び oは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 XIIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )、

　 下 記 式 (XIII)の 化 合 物 は 、
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で あ り
(式 中 、
X 1 3 お よ び Y 1 3 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)=C(H)-、 ま た は
　 (b)=N-で あ り 、
R 9 0 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (c)ア ル ケ ニ ル 、
　 (d)低 級 ア ル キ ル -CN、
　 (e)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 (f)ア リ ー ル 、
　 (g)複 素 環 、 ま た は
　 (h)複 素 環 ア ル キ ル で あ り 、
R 9 1 は 、
　 (a)一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (7)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 　 (11)低 級 ア ル キ ル -NR 1 2 R 1 3 、
　 　 (12)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、 ま た は
　 　 (13)-OD 1 で あ る )、
　 (b)S、 O、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ の 追 加 の N原
子 を 有 す る 原 子 数 5の 芳 香 族 単 環 で あ る 、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1
、 2、 3、 ま た は 4つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 6の 単 環 で あ る 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換
ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、

10

20

30

40

50

(40) JP 2005-535642 A 2005.11.24



　 　 (7)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 　 (11)低 級 ア ル キ ル -NR 1 2 R 1 3 、
　 　 (12)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、 ま た は
　 　 (13)-OD 1 で あ る )で あ り 、
D 1 、 R 1 、 R 1 ' 、 R 1 2 、 お よ び R 1 3 は 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 XIIIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が
あ る )、

　 下 記 式 (XIV)の 化 合 物 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り
(式 中 、
X 1 4 は 、
　 (a)-C(O)-、 ま た は
　 (b)-C(S)-で あ り 、
Y 1 4 は 、
　 (a)-O-、 ま た は
　 (b)-S-で あ り 、
A 1 4 -B 1 4 -D 1 4 -は 、
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で あ り 、
R 1 、 R 1 ' 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 お よ び R 5 ' は 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 XIVの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )、

　 下 記 式 (XV)の 化 合 物 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り
(式 中 、
X 1 5 は 、
　 (a)-C(O)-、
　 (b)-CH 2 -、

10

20

30

40

50

(42) JP 2005-535642 A 2005.11.24



　 (c)-CH(OD 1 )-、
　 (d)-C=N-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 (e)-O-、
　 (f)-S(O) o -、
　 (g)-NR 9 2 、 ま た は
　 (g)共 有 結 合 で あ り 、
Y 1 5 は 、
　 (a)ア リ ー ル 、 ま た は
　 (b)シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、
Z 1 5 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ア ル キ ル 、
　 (c)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (d)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (e)ア ル コ キ シ 、
　 (f)ア ル キ ル チ オ 、
　 (g)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル チ オ 、
　 (h)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル コ キ シ 、
　 (i)-OD 1 、
　 (j)ハ ロ 、
　 (k)シ ア ノ 、
　 (l)-C(O)OD 1 、
　 (m)-C(O)-低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 9 2 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)-C(O)-低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (d)Kで あ り 、
R 1 、 R 1 ' 、 D 1 、 K、 お よ び oは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 XVの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )、

　 下 記 式 (XVI)の 化 合 物 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る
(式 中 、
X 1 6 は 、
　 (a)
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ま た は
　 (b)
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
Y 1 6 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ ゲ ン 、
　 (c)メ チ ル 、 ま た は
　 (d)エ チ ル で あ り 、
Z 1 6 は 、
　 (a)水 素 、 ま た は
　 (b)メ チ ル で あ り 、
R 9 3 は 、
　 (a)ク ロ ロ 、 ま た は
　 (b)フ ル オ ロ で あ り 、
R 9 4 お よ び R 9 4 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、 ま た は
　 (b)フ ル オ ロ で あ り 、
R 9 5 は 、
　 (a)ク ロ ロ 、
　 (b)フ ル オ ロ 、
　 (c)水 素 、
　 (d)メ チ ル 、
　 (e)エ チ ル 、
　 (f)メ ト キ シ 、
　 (g)エ ト キ シ 、 ま た は
　 (i)ヒ ド ロ キ シ で あ り 、
R 9 6 は 、
　 (a)ク ロ ロ 、
　 (b)フ ル オ ロ 、
　 (c)ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ま た は
　 (d)メ チ ル で あ り 、
R 9 8 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)低 級 ア ル ケ ニ ル 、
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　 (c)ア ル コ キ シ 、 ま た は
　 (d)ア ル キ ル チ オ で あ り 、
Kお よ び X 1 3 は 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 XVIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )]。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 2記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 療 ま た は 軽 減 を
必 要 と す る 患 者 の 炎 症 、 疼 痛 、 ま た は 発 熱 を 治 療 ま た は 軽 減 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 2の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 療 ま た は 改 善 を 必 要
と す る 患 者 の 消 化 管 疾 患 を 治 療 す る ま た は COX-2阻 害 剤 の 消 化 管 特 性 を 改 善 す る た め の 方
法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 消 化 管 疾 患 が 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 、 胃 炎 、 過 敏 性 大 腸 症 候 群 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、
消 化 性 潰 瘍 、 ス ト レ ス 性 潰 瘍 、 出 血 性 潰 瘍 、 胃 酸 過 多 症 、 消 化 不 良 、 胃 不 全 麻 痺 、 ゾ リ ン
ジ ャ ー -エ リ ソ ン 症 候 群 、 逆 流 性 食 道 炎 、 細 菌 感 染 症 、 短 腸  (吻 合 ) 症 候 群 、 ま た は 全 身
性 肥 満 細 胞 症 も し く は 好 塩 基 球 性 白 血 病 お よ び 高 ヒ ス タ ミ ン 血 症 に 関 連 す る 分 泌 過 多 状 態
で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 2記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 癒 の 促 進 を 必 要
と す る 患 者 の 創 傷 治 癒 を 促 進 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 創 傷 が 潰 瘍 で あ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 2記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 療 ま た は 回 復 を
必 要 と す る 患 者 の 腎 お よ び /ま た は 呼 吸 器 毒 性 を 治 療 す る ま た は 回 復 さ せ る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 2記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 療 を 必 要 と す る
患 者 の COX-2レ ベ ル の 上 昇 に よ っ て 生 じ る 疾 患 を 治 療 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 COX-2レ ベ ル の 上 昇 に よ っ て 生 じ る 疾 患 が 、 血 管 形 成 、 関 節 炎 、 喘 息 、 気 管 支 炎 、 月 経
痛 、 早 産 、 腱 炎 、 滑 液 包 炎 、 皮 膚 関 連 症 状 、 腫 瘍 、 疾 患 の 炎 症 性 過 程 、 眼 科 疾 患 、 肺 の 炎
症 、 中 枢 神 経 系 疾 患 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク 症 候
群 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 微 生 物 感 染 症 、 循 環 器 系 疾 患 、 尿 疾 患 、 泌 尿 器 科 疾 患 、 内
皮 機 能 不 全 、 臓 器 衰 退 、 組 織 衰 退 、 ま た は 炎 症 部 位 に お け る 好 中 球 の 活 性 化 、 接 着 、 お よ
び 浸 潤 で あ る 、 請 求 項 9記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 腫 瘍 が 、 脳 腫 瘍 、 骨 肉 種 、 上 皮 細 胞 由 来 の 腫 瘍 (上 皮 細 胞 癌 )、 基 底 細 胞 癌 、 腺 癌 、 消 化
管 癌 、 口 唇 癌 、 口 腔 癌 、 食 道 癌 、 小 腸 癌 、 胃 癌 、 結 腸 癌 、 肝 臓 癌 、 膀 胱 癌 、 膵 臓 癌 、 卵 巣
癌 、 子 宮 頚 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 、 皮 膚 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 基 底 細 胞 癌 、 前 立 腺 癌 、 腎 細 胞 癌 、 癌
性 腫 瘍 、 増 殖 、 ポ リ ー プ 、 腺 腫 性 ポ リ ー プ 、 家 族 性 腺 腫 性 ポ リ ポ ー シ ス 、 ま た は 放 射 線 療
法 に よ っ て 生 じ る 線 維 症 で あ る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 中 枢 神 経 系 疾 患 が 、 皮 質 痴 呆 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 血 管 性 痴 呆 、 多 発 脳 梗 塞 性 痴 呆 、 初
老 期 痴 呆 、 ア ル コ ー ル 性 痴 呆 、 ま た は 老 人 性 痴 呆 、 卒 中 、 虚 血 、 も し く は 外 傷 に よ っ て 生
じ る 中 枢 神 経 系 疾 患 で あ る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 2記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 血 小 板 凝 集 の 阻 止
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を 必 要 と す る 患 者 の 血 小 板 凝 集 を 阻 止 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 少 な く と も 1つ の 治 療 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 治 療 剤 が 、 ス テ ロ イ ド 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合 物 、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ (5-LO)阻 害
剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン B 4 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン A 4 加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 、 5-
HTア ゴ ニ ス ト 、 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A阻 害 剤 、 H 2 ア ン タ ゴ ニ ス
ト 、 抗 悪 性 腫 瘍 剤 、 抗 血 小 板 剤 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 う っ 血 除 去
剤 、 利 尿 剤 、 鎮 静 作 用 の あ る も し く は 鎮 静 作 用 の な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 誘 導 性 一 酸 化 窒 素
シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 痛 剤 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ (Helicobacter pylori
)阻 害 剤 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 、 イ ソ プ ロ ス タ ン 阻 害 剤 、 ま た は こ れ ら の 2つ 以 上 の 混 合
物 で あ る 、 請 求 項 14記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合 物 が 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 ア ス ピ リ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、
イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 ま た は ナ プ ロ キ セ ン で あ る 、 請 求 項 15記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 14記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 療 ま た は 軽 減 を
必 要 と す る 患 者 の 炎 症 、 疼 痛 、 ま た は 発 熱 を 治 療 ま た は 軽 減 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 14記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 療 ま た は 改 善 を
必 要 と す る 患 者 の 消 化 管 疾 患 を 治 療 す る ま た は COX-2阻 害 剤 の 消 化 管 特 性 を 改 善 す る た め
の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 消 化 管 疾 患 が 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 、 胃 炎 、 過 敏 性 大 腸 症 候 群 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、
消 化 性 潰 瘍 、 ス ト レ ス 性 潰 瘍 、 出 血 性 潰 瘍 、 胃 酸 過 多 症 、 消 化 不 良 、 胃 不 全 麻 痺 、 ゾ リ ン
ジ ャ ー -エ リ ソ ン 症 候 群 、 逆 流 性 食 道 炎 、 細 菌 感 染 症 、 短 腸  (吻 合 ) 症 候 群 、 ま た は 全 身
性 肥 満 細 胞 症 も し く は 好 塩 基 球 性 白 血 病 お よ び 高 ヒ ス タ ミ ン 血 症 に 関 連 す る 分 泌 過 多 状 態
で あ る 、 請 求 項 18記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 14記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 癒 の 促 進 を 必 要
と す る 患 者 の 創 傷 治 癒 を 促 進 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 創 傷 が 潰 瘍 で あ る 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 14記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 療 ま た は 回 復 を
必 要 と す る 患 者 の 腎 お よ び /ま た は 呼 吸 器 毒 性 を 治 療 す る ま た は 回 復 さ せ る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 14記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 療 を 必 要 と す る
患 者 の COX-2レ ベ ル の 上 昇 に よ っ て 生 じ る 疾 患 を 治 療 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 COX-2レ ベ ル の 上 昇 に よ っ て 生 じ る 疾 患 が 、 血 管 形 成 、 関 節 炎 、 喘 息 、 気 管 支 炎 、 月 経
痛 、 早 産 、 腱 炎 、 滑 液 包 炎 、 皮 膚 関 連 症 状 、 腫 瘍 、 疾 患 の 炎 症 性 過 程 、 眼 科 疾 患 、 肺 の 炎
症 、 中 枢 神 経 系 疾 患 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク 症 候
群 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 微 生 物 感 染 症 、 循 環 器 系 疾 患 、 尿 疾 患 、 泌 尿 器 科 疾 患 、 内
皮 機 能 不 全 、 臓 器 衰 退 、 組 織 衰 退 、 ま た は 炎 症 部 位 に お け る 好 中 球 の 活 性 化 、 接 着 、 お よ
び 浸 潤 で あ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 腫 瘍 が 、 脳 腫 瘍 、 骨 肉 種 、 上 皮 細 胞 由 来 の 腫 瘍 (上 皮 細 胞 癌 )、 基 底 細 胞 癌 、 腺 癌 、 消 化
管 癌 、 口 唇 癌 、 口 腔 癌 、 食 道 癌 、 小 腸 癌 、 胃 癌 、 結 腸 癌 、 肝 臓 癌 、 膀 胱 癌 、 膵 臓 癌 、 卵 巣
癌 、 子 宮 頚 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 、 皮 膚 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 基 底 細 胞 癌 、 前 立 腺 癌 、 腎 細 胞 癌 、 癌
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性 腫 瘍 、 増 殖 、 ポ リ ー プ 、 腺 腫 性 ポ リ ー プ 、 家 族 性 腺 腫 性 ポ リ ポ ー シ ス 、 ま た は 放 射 線 療
法 に よ っ て 生 じ る 線 維 症 で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 中 枢 神 経 系 疾 患 が 、 皮 質 痴 呆 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 血 管 性 痴 呆 、 多 発 脳 梗 塞 性 痴 呆 、 初
老 期 痴 呆 、 ア ル コ ー ル 性 痴 呆 、 ま た は 老 人 性 痴 呆 、 卒 中 、 虚 血 、 も し く は 外 傷 に よ っ て 生
じ る 中 枢 神 経 系 疾 患 で あ る 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 14記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 血 小 板 凝 集 の 阻 止
を 必 要 と す る 患 者 の 血 小 板 凝 集 を 阻 止 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 1記 載 の 少 な く と も 1つ の 化 合 物 と 、 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す る
、 ま た は 内 因 性 一 酸 化 窒 素 も し く は 内 皮 由 来 の 弛 緩 因 子 の 産 生 を 誘 導 す る 、 ま た は 一 酸 化
窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を さ ら に 含 む 請 求 項 28記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す る 、 ま た は 内 因 性 一 酸 化 窒 素 も し く は 内 皮 由
来 の 弛 緩 因 子 の 産 生 を 誘 導 す る 、 ま た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 化 合 物 が S-ニ
ト ロ ソ チ オ ー ル で あ る 、 請 求 項 28記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 S-ニ ト ロ ソ チ オ ー ル が 、 S-ニ ト ロ ソ -N-ア セ チ ル シ ス テ イ ン 、 S-ニ ト ロ ソ -カ プ ト プ リ ル
、 S-ニ ト ロ ソ -N-ア セ チ ル ペ ニ シ ラ ミ ン 、 S-ニ ト ロ ソ -ホ モ シ ス テ イ ン 、 S-ニ ト ロ ソ -シ ス
テ イ ン 、 S-ニ ト ロ ソ -グ ル タ チ オ ン 、 ま た は S-ニ ト ロ ソ -シ ス テ イ ニ ル -グ リ シ ン で あ る 、
請 求 項 30記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 S-ニ ト ロ ソ チ オ ー ル が 、
　 (i)HS(C(R c )(R f )) m SNO、
　 (ii)ONS(C(R e )(R f )) m R e 、 ま た は
　 (iii)H 2 N-CH(CO 2 H)-(CH 2 ) m -C(O)NH-CH(CH 2 SNO)-C(O)NH-CH 2 -CO 2 H
で あ る 、 請 求 項 30記 載 の 組 成 物 ：
(式 中 、 mは 2～ 20の 整 数 で あ り 、 R e お よ び R f は 、 各 々 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア
ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
複 素 環 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 複 素 環 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ミ
ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ス ル ホ ン 酸 、 ス ル ホ ン 酸 エ
ス テ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ
、 ア リ ー ル チ オ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ル 、 カ
ル ボ キ シ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 、 ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 エ ス テ ル 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ
ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン
ア ミ ド 、 ア リ ー ル ル ス ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ア
リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 尿 素 、 ニ ト ロ 、 -T-Q'-、 も し く は -(C(R g
)(R h )) k -T-Q'で あ る か 、 ま た は R e お よ び R f は 、 一 体 と し て 、 オ キ ソ 、 メ タ ン チ ア ー ル 、 複
素 環 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 オ キ シ ム 、 ヒ ド ラ ゾ ン 、 ま た は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り 、
Q'は -NOま た は -NO 2 で あ り 、 Tは 、 各 々 独 立 に 、 共 有 結 合 、 カ ル ボ ニ ル 、 酸 素 、 -S(O) o -、
ま た は -N(R a )R i -(式 中 、 oは 0～ 2の 整 数 で あ り 、 R a は 孤 立 電 子 対 、 水 素 、 ま た は ア ル キ ル
基 で あ り 、 R i は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 、
ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、
ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ
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ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、
ス ル ホ ン ア ミ ド 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア リ ー
ル 、 -CH 2 -C(T-Q')(R g )(R h )、 ま た は -(N 2 O 2 -)

- ・ M + (式 中 、 M + は 有 機 ま た は 無 機 陽 イ オ ン で
あ る )で あ る が 、 た だ し R i が -CH 2 -C(T-Q')(R g )(R h )ま た は -(N 2 O 2 -)・ M

+ で あ る 場 合 に は 、
「 -T-Q'」 は 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ
基 ま た は ア リ ー ル 基 で あ る )で あ り 、 Rgお よ び R h は 、 各 々 独 立 に R e で あ る )。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す る 、 ま た は 内 因 性 一 酸 化 窒 素 も し く は 内 皮 由
来 の 弛 緩 因 子 の 産 生 を 誘 導 す る 、 ま た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 化 合 物 が 、 L-
ア ル ギ ニ ン 、 L-ホ モ ア ル ギ ニ ン 、 N-ヒ ド ロ キ シ -L-ア ル ギ ニ ン 、 ニ ト ロ ソ 化 L-ア ル ギ ニ ン
、 ニ ト ロ シ ル 化 L-ア ル ギ ニ ン 、 ニ ト ロ ソ 化 N-ヒ ド ロ キ シ -L-ア ル ギ ニ ン 、 ニ ト ロ シ ル 化 N-
ヒ ド ロ キ シ -L-ア ル ギ ニ ン 、 ニ ト ロ ソ 化 L-ホ モ ア ル ギ ニ ン 、 ニ ト ロ シ ル 化 L-ホ モ ア ル ギ ニ
ン )、 シ ト ル リ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 リ ジ ン 、 ア ル ギ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は 一 酸 化
窒 素 媒 介 物 質 で あ る 、 請 求 項 28記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す る 、 ま た は 内 因 性 一 酸 化 窒 素 も し く は 内 皮 由
来 の 弛 緩 因 子 の 産 生 を 誘 導 す る 、 ま た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 化 合 物 が 、
　 (i)ON-O-ま た は ON-N-基 を 少 な く と も 1つ 含 む 化 合 物 、
　 (ii)O 2 N-O-、 O 2 N-N-、 も し く は O 2 N-S-基 を 少 な く と も 1つ 含 む 化 合 物 、 ま た は
　 (iii)式 R 1 ' ' R 2 ' ' N-N(O-M + )-NO (式 中 、 R 1 ' ' お よ び R 2 ' ' は 、 各 々 独 立 に 、 ポ リ ペ プ チ ド
、 ア ミ ノ 酸 、 糖 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 鎖 状 の 、 飽 和 さ れ て い て も い
な く て も よ い 、 脂 肪 族 も し く は 芳 香 族 の 、 置 換 さ れ て い て も い な く て も よ い 炭 化 水 素 、 ま
た は 複 素 環 基 で あ り 、 M + は 有 機 ま た は 無 機 陽 イ オ ン で あ る ) を 有 す る N-オ キ ソ -N-ニ ト ロ
ソ ア ミ ン
で あ る 、 請 求 項 28記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ON-O-ま た は ON-N-基 を 少 な く と も 1つ 含 む 化 合 物 が 、 ON-O-ポ リ ペ プ チ ド 、 ON-N-ポ リ ペ
プ チ ド 、 ON-O-ア ミ ノ 酸 、 ON-N-ア ミ ノ 酸 、 ON-O-糖 、 ON-N-糖 、 ON-O-オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
、 ON-N-オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 鎖 状 の 、 飽 和 さ れ て い て も い な く て も
よ い 、 置 換 さ れ て い て も い な く て も よ い 、 脂 肪 族 も し く は 芳 香 族 ON-O-炭 化 水 素 、 直 鎖 状
も し く は 分 岐 鎖 状 の 、 飽 和 さ れ て い て も い な く て も よ い 、 置 換 さ れ て い て も い な く て も よ
い 、 脂 肪 族 も し く は 芳 香 族 ON-N-炭 化 水 素 、 ON-O-複 素 環 化 合 物 、 ま た は ON-N-複 素 環 化 合
物 で あ る 、 請 求 項 34記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 O 2 N-O-、 O 2 N-N-ま た は O 2 N-S-基 を 少 な く と も 1つ 含 む 化 合 物 が 、 O 2 N-O-ポ リ ペ プ チ ド 、 O

2 N-N-ポ リ ペ プ チ ド 、 O 2 N-S-ポ リ ペ プ チ ド 、 O 2 N-O-ア ミ ノ 酸 、 O 2 N-N-ア ミ ノ 酸 、 O 2 N-S-ア
ミ ノ 酸 、 O 2 N-O-糖 、 O 2 N-N-糖 、 O 2 N-S-糖 、 O 2 N-O-オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 O 2 N-N-オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド 、 O 2 N-S-オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 鎖 状 の 、 飽 和 さ れ て い て も い
な く て も よ い 、 脂 肪 族 も し く は 芳 香 族 の 、 置 換 さ れ て い て も い な く て も よ い O 2 N-O-炭 化 水
素 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 鎖 状 の 、 飽 和 さ れ て い て も い な く て も よ い 、 脂 肪 族 も し く は 芳 香
族 の 、 置 換 さ れ て い て も い な く て も よ い O 2 N-N-炭 化 水 素 、 直 鎖 状 も し く は 分 岐 鎖 状 の 、 飽
和 さ れ て い て も い な く て も よ い 、 置 換 さ れ て い て も い な く て も よ い 、 脂 肪 族 も し く は 芳 香
族 O 2 N-S-炭 化 水 素 、 O 2 N-O-複 素 環 化 合 物 、 O 2 N-N-複 素 環 化 合 物 、 ま た は O 2 N-S-複 素 環 化 合
物 で あ る 、 請 求 項 34記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 少 な く と も 1つ の 治 療 剤 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 28記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 治 療 剤 が 、 ス テ ロ イ ド 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合 物 、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ (5-LO)阻 害
剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン B 4 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン A 4 加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 、 5-
HTア ゴ ニ ス ト 、 HMG CoA阻 害 剤 、 H 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 悪 性 腫 瘍 剤 、 抗 血 小 板 剤 、 ト ロ ン
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ビ ン 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 う っ 血 除 去 剤 、 利 尿 剤 、 鎮 静 作 用 の あ る も し く は 鎮
静 作 用 の な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 誘 導 性 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 痛 剤
、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 阻 害 剤 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 、 イ ソ プ ロ ス タ ン 阻 害 剤 、 ま た
は こ れ ら の 2つ 以 上 の 混 合 物 で あ る 、 請 求 項 37記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合 物 が 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 ア ス ピ リ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、
イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 ま た は ナ プ ロ キ セ ン で あ る 、 請 求 項 38記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 29ま た は 37記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 療 ま た は 軽 減
を 必 要 と す る 患 者 の 炎 症 、 疼 痛 、 ま た は 発 熱 を 治 療 ま た は 軽 減 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 29ま た は 37記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 療 ま た は 改 善
を 必 要 と す る 患 者 の 消 化 管 疾 患 を 治 療 す る ま た は COX-2阻 害 剤 の 消 化 管 特 性 を 改 善 す る た
め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 消 化 管 疾 患 が 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 、 胃 炎 、 過 敏 性 大 腸 症 候 群 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、
消 化 性 潰 瘍 、 ス ト レ ス 性 潰 瘍 、 出 血 性 潰 瘍 、 胃 酸 過 多 症 、 消 化 不 良 、 胃 不 全 麻 痺 、 ゾ リ ン
ジ ャ ー -エ リ ソ ン 症 候 群 、 逆 流 性 食 道 炎 、 細 菌 感 染 症 、 短 腸  (吻 合 ) 症 候 群 、 ま た は 全 身
性 肥 満 細 胞 症 も し く は 好 塩 基 球 性 白 血 病 お よ び 高 ヒ ス タ ミ ン 血 症 に 関 連 す る 分 泌 過 多 状 態
で あ る 、 請 求 項 41記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 請 求 項 29ま た は 37記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 癒 の 促 進 を 必
要 と す る 患 者 の 創 傷 治 癒 を 促 進 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 創 傷 が 潰 瘍 で あ る 、 請 求 項 43記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 29ま た は 37記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 療 ま た は 回 復
を 必 要 と す る 患 者 の 腎 お よ び /ま た は 呼 吸 器 毒 性 を 治 療 す る ま た は 回 復 さ せ る た め の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 請 求 項 29ま た は 37記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 治 療 を 必 要 と す
る 患 者 の COX-2レ ベ ル の 上 昇 に よ っ て 生 じ る 疾 患 を 治 療 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 COX-2レ ベ ル の 上 昇 に よ っ て 生 じ る 疾 患 が 、 血 管 形 成 、 関 節 炎 、 喘 息 、 気 管 支 炎 、 月 経
痛 、 早 産 、 腱 炎 、 滑 液 包 炎 、 皮 膚 関 連 症 状 、 腫 瘍 、 疾 患 の 炎 症 性 過 程 、 眼 科 疾 患 、 肺 の 炎
症 、 中 枢 神 経 系 疾 患 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク 症 候
群 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 微 生 物 感 染 症 、 循 環 器 系 疾 患 、 尿 疾 患 、 泌 尿 器 科 疾 患 、 内
皮 機 能 不 全 、 臓 器 衰 退 、 組 織 衰 退 、 ま た は 炎 症 部 位 に お け る 好 中 球 の 活 性 化 、 接 着 、 お よ
び 浸 潤 で あ る 、 請 求 項 46記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 腫 瘍 が 、 脳 腫 瘍 、 骨 肉 種 、 内 皮 細 胞 由 来 の 腫 瘍 (内 皮 細 胞 癌 )、 基 底 細 胞 癌 、 腺 癌 、 消 化
管 癌 、 口 唇 癌 、 口 腔 癌 、 食 道 癌 、 小 腸 癌 、 胃 癌 、 結 腸 癌 、 肝 臓 癌 、 膀 胱 癌 、 膵 臓 癌 、 卵 巣
癌 、 子 宮 頚 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 、 皮 膚 癌 、 扁 平 上 皮 癌 、 基 底 細 胞 癌 、 前 立 腺 癌 、 腎 細 胞 癌 、 癌
性 腫 瘍 、 増 殖 、 ポ リ ー プ 、 腺 腫 性 ポ リ ー プ 、 家 族 性 腺 腫 性 ポ リ ポ ー シ ス 、 ま た は 放 射 線 療
法 に よ っ て 生 じ る 線 維 症 で あ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
中 枢 神 経 系 疾 患 が 、 皮 質 痴 呆 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 血 管 性 痴 呆 、 多 発 脳 梗 塞 性 痴 呆 、 初 老
期 痴 呆 、 ア ル コ ー ル 性 痴 呆 、 ま た は 老 人 性 痴 呆 、 卒 中 、 虚 血 、 も し く は 外 傷 に よ っ て 生 じ
る 中 枢 神 経 系 疾 患 で あ る 、 請 求 項 47記 載 の 方 法
【 請 求 項 ５ ０ 】

10

20

30

40

50

(49) JP 2005-535642 A 2005.11.24



　 請 求 項 29ま た は 37記 載 の 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 血 小 板 凝 集 の 阻
止 を 必 要 と す る 患 者 の 血 小 板 凝 集 を 阻 止 す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 1記 載 の 少 な く と も 1つ の 化 合 物 を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 (i) 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す る 、 内 因 的 一 酸 化 窒 素 も し く は 内 皮 由 来
の 弛 緩 因 子 の 産 生 を 誘 導 す る 、 ま た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ
の 化 合 物 、 (ii)少 な く と も 1つ の 治 療 剤 ま た は (iii) 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は
放 出 す る 、 内 因 的 一 酸 化 窒 素 も し く は 内 皮 由 来 の 弛 緩 因 子 の 産 生 を 誘 導 す る 、 ま た は 一 酸
化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 お よ び 少 な く と も 1つ の 治 療 剤 を さ
ら に 含 む 、 請 求 項 51記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す る 、 ま た は 内 因 性 一 酸 化 窒 素 も し く は 内 皮 由
来 の 弛 緩 因 子 の 産 生 を 誘 導 す る 、 ま た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1
つ の 化 合 物 ； 少 な く と も 1つ の 治 療 剤 ； ま た は 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す
る 、 内 因 的 一 酸 化 窒 素 も し く は 内 皮 由 来 の 弛 緩 因 子 の 産 生 を 誘 導 す る 、 ま た は 一 酸 化 窒 素
シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 お よ び 少 な く と も 1つ の 治 療 剤 が 、 キ ッ ト
中 で 別 個 の 要 素 の 形 態 で 存 在 す る 、 請 求 項 52記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 請 求 項 14、 29、 ま た は 37記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
1-(3-(1-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-4-(ニ ト ロ オ キ シ )ブ チ ル )-1-フ ェ ニ ル ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル -4
-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン 、
1-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -3-(1-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-4-(ニ ト ロ キ シ )ブ チ ル )ピ ラ ゾ ー ル -5-イ
ル )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン 、
1-(3-(2-ア ザ -2-メ ト キ シ -1-(3-(ニ ト ロ オ キ シ )プ ロ ピ ル )ビ ニ ル -1-シ ク ロ ヘ キ シ ル ピ ラ
ゾ ー ル -5-イ ル )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン 、
4-(3-(1-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-5-(ニ ト ロ オ キ シ )ブ チ ル )-4-(4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ
ル )-ピ ラ ゾ リ ル )ベ ン ゼ ン カ ル ボ ニ ト リ ル 、
l-(l-シ ク ロ ヘ キ シ ル -3-(l-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-6-(ニ ト ロ オ キ シ )ヘ キ シ ル )-ピ ラ ゾ ー ル
-5-イ ル )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン 、
tert-ブ チ ル 2-((1E)-2-{ 1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-[4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ラ ゾ ー
ル -3-イ ル }-5-(ニ ト ロ オ キ シ )-1-ア ザ ペ ン テ -1-エ ニ ル オ キ シ )ア セ テ ー ト
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 請 求 項 55記 載 の 少 な く と も 1つ の 化 合 物 と 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 (i) 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す る 、 内 因 的 一 酸 化 窒 素 も し く は 内 皮 由 来
の 弛 緩 因 子 の 産 生 を 誘 導 す る 、 ま た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ
の 化 合 物 、 (ii)少 な く と も 1つ の 治 療 剤 ま た は (iii) 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は
放 出 す る 、 内 因 的 一 酸 化 窒 素 も し く は 内 皮 由 来 の 弛 緩 因 子 の 産 生 を 誘 導 す る 、 ま た は 一 酸
化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 お よ び 少 な く と も 1つ の 治 療 剤 を さ
ら に 含 む 、 請 求 項 56記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 請 求 項 55記 載 の 少 な く と も 1つ の 化 合 物 を 含 む キ ッ ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願
　 本 願 は 、 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 、 2002年 6月 28日 提 出 の 米 国 特 許 出
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願 第 60/392,044号 の 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 新 規 ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2(COX-2)
選 択 的 阻 害 剤 、 お よ び 少 な く と も 1つ の ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 シ ク ロ オ キ
シ ゲ ナ ー ゼ -2(COX-2)選 択 的 阻 害 剤 、 お よ び 任 意 で 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出
す る 、 酸 化 窒 素 の 内 因 的 合 成 を 刺 激 す る 、 内 皮 由 来 の 弛 緩 因 子 の 内 因 性 レ ベ ル を 上 昇 さ せ
る 、 ま た は 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 お よ び /ま た は 少 な く
と も 1つ の 治 療 薬 を 含 む 新 規 組 成 物 を 記 載 す る 。 こ こ で 、 ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ
シ ル 化 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2(COX-2)選 択 的 阻 害 剤 は 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た
は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 含 有 す る 必 要 が あ る 。 本 発 明 は ま た 、 任 意 で ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は
ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 と 、 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、
も し く は 放 出 す る 、 内 皮 由 来 の 弛 緩 因 子 の 内 因 性 レ ベ ル を 上 昇 さ せ る 、 酸 化 窒 素 の 内 因 的
合 成 を 刺 激 す る 、 ま た は 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 お よ び /
ま た は 少 な く と も 1つ の 治 療 薬 と を 含 む 新 規 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ こ で 、 ニ ト ロ ソ 化 お よ
び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2(COX-2)選 択 的 阻 害 剤 は 、 少 な く と も 1つ
の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 含 有 す る 必 要 が あ る 。 本 発 明 は ま た 、 任 意 で ニ ト ロ ソ
化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 と 、 任 意 で
少 な く と も 1つ の 酸 化 窒 素 ド ナ ー お よ び /ま た は 少 な く と も 1つ の 治 療 薬 と を 含 む 新 規 キ ッ
ト を 提 供 す る 。 こ こ で 、 ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2(
COX-2)選 択 的 阻 害 剤 は 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 含 有 す る 必 要
が あ る 。 本 発 明 は ま た 、 炎 症 、 疼 痛 、 お よ び 発 熱 を 治 療 す る 方 法 、 消 化 管 障 害 を 治 療 し 、
か つ /ま た は COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 消 化 管 特 性 を 改 善 す る 方 法 、 創 傷 の 治 癒 を 促 進 す る 方 法
、 腎 お よ び /ま た は 呼 吸 器 毒 性 を 治 療 お よ び /ま た は 予 防 す る 方 法 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
-2レ ベ ル の 上 昇 に よ っ て 生 じ る 他 の 疾 患 を 治 療 お よ び /ま た は 予 防 す る 方 法 、 な ら び に COX
-2選 択 的 阻 害 剤 の 循 環 器 系 プ ロ フ ァ イ ル を 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
発 明 の 背 景
　 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合 物 (NSAID)は 、 疼 痛 、 炎 症 、 な ら び に 骨 関 節 炎 お よ び 関 節 リ
ウ マ チ 等 の 急 性 お よ び 慢 性 炎 症 性 疾 患 の 治 療 に 広 く 利 用 さ れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、
ア ラ キ ド ン 酸 を プ ロ ス タ ノ イ ド に 変 換 す る 酵 素 で あ る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン G/Hシ ン タ ー ゼ
と し て も 公 知 の 酵 素 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ (COX)の 活 性 を 阻 害 す る 。 NSAIDは ま た 、 他 の プ
ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 特 に プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン G 2 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン H 2 お よ び プ ロ ス タ グ
ラ ン ジ ン E 2 の 産 生 を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 炎 症 過 程 に 関 連 す る プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 誘 導 性
の 疼 痛 お よ び 膨 潤 を 軽 減 す る 。 NSAIDの 慢 性 的 な 使 用 は 、 消 化 管 潰 瘍 お よ び 腎 毒 性 等 の 有
害 作 用 に 関 連 す る と さ れ て い る 。 望 ま し く な い 副 作 用 は ま た 、 罹 患 臓 器 に お け る プ ロ ス タ
グ ラ ン ジ ン の 阻 害 に よ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 最 近 、 2つ の 別 個 の 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 2つ の ア イ ソ フ ォ ー ム
(Kujubuら 、 J. Biol. Chem., 266, 12866-12872 (1991))構 成 型 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -1(
COX-1)お よ び 誘 導 型 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2(COX-2)が 同 定 さ れ て い る 。 NSAIDの 抗 炎 症 作
用 は COX-2の 阻 害 に よ っ て 媒 介 さ れ る が 、 副 作 用 は COX-1の 阻 害 に よ っ て 生 じ る と 考 え ら れ
て い る 。 現 在 市 販 さ れ て い る NSAIDは 、 ど ち ら の ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 し て も 選 択 性 が 低 く
、 COXの 両 方 の ア イ ソ フ ォ ー ム を 阻 害 す る か 、 ま た は COX-1選 択 性 で あ る 。 最 近 、 COX-2選
択 的 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 が 開 発 さ れ 、 市 販 さ れ た 。 こ れ ら の COX-2選 択 的 阻 害 剤 は 、 通 常 C
OX-1の 阻 害 に 関 連 す る 有 害 作 用 を 生 ず る こ と な く 、 抗 炎 症 薬 の 望 ま し い 治 療 プ ロ フ ァ イ ル
を 有 す る 。 し か し 、 こ れ ら の 化 合 物 は 消 化 不 良 を 生 じ る こ と が あ り 、 胃 疾 患 を 生 じ る こ と
が あ る (Mohammedら 、 N. Engl. J. Med., 340 (25) 2005 (1999))。 さ ら に 、 COX-2選 択 的
阻 害 剤 は 、 あ る 患 者 に お い て 循 環 器 系 事 象 の リ ス ク を 増 加 さ せ る こ と が あ る (Mukherjeeら
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.、 JAMA 286 (8) 954-959 (2001))、 Hennanら 、 Circulation, 104: 820-825 (2001))。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 胃 保 護 特 性 を 有 し 、 創 傷 の 治 癒 、 腎 毒 性 お よ び 消 化 不 良 の 軽 減 、 循 環 器 系 プ ロ フ ァ イ ル
の 改 善 を 促 進 し 、 低 用 量 で 使 用 す る こ と が で き る 、 新 規 COX-2選 択 的 阻 害 剤 化 合 物 の 必 要
性 が 当 技 術 分 野 に お い て 依 然 と し て 存 在 し て い る 。 本 発 明 は こ れ ら の 重 要 な 目 的 お よ び 他
の 重 要 な 目 的 に 関 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る 新 規 COX-2選 択 的 阻
害 剤 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 強 力 な 鎮 痛 薬 で あ り
、 抗 炎 症 作 用 を 有 し 、 創 傷 の 治 癒 を 促 進 す る 予 測 し な か っ た 可 能 性 を 有 す る 。 新 規 化 合 物
は ま た 、 腎 お よ び /ま た は 呼 吸 器 毒 性 を 治 療 お よ び /ま た は 予 防 す る 際 、 お よ び COX-2選 択
的 阻 害 剤 の 循 環 器 系 プ ロ フ ァ イ ル を 改 善 す る た め の 予 測 し な か っ た 特 性 も 有 す る 。 少 な く
と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る COX-2選 択 的 阻 害 剤 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 は 、 酸 素 (水 酸 基 の 縮 合 )、 硫 黄 (ス ル フ ヒ ド リ ル の 縮 合 )、 お よ び /ま た は 窒
素 等 の １ つ ま た は 複 数 の 部 位 を 介 し て ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て も よ
い 。 本 発 明 は ま た 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 本 明 細 書 に 記 載 す る 新 規 化 合 物 を 含 む 組
成 物 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る 少 な く と も 1つ
の COX-2選 択 的 阻 害 剤 な ら び に 少 な く と も 1つ の 酸 化 窒 素 ド ナ ー を 投 与 す る こ と 、 ま た は 、
少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 少 な く と も 一 つ の ニ ト ロ ソ 化 お よ
び /も し く は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ た COX-2選 択 的 阻 害 剤 な ら び に 任 意 で 少 な く と も 1つ の 酸 化
窒 素 ド ナ ー を 投 与 す る こ と が 、 COX-2選 択 的 阻 害 剤 に よ っ て 誘 導 さ れ る 消 化 管 毒 性 を 軽 減
す る と い う 発 見 に 基 づ い て い る 。 酸 化 窒 素 ド ナ ー に は 、 例 え ば S-ニ ト ロ ソ チ オ ー ル 、 亜 硝
酸 塩 、 硝 酸 塩 、 N-オ キ ソ -N-ニ ト ロ ソ ア ミ ン 、 SPM3672、 SPM5185、 SPM5186、 お よ び そ れ ら
の 類 似 物 、 な ら び に 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 種 々 の ア イ ソ ザ イ ム の 基 質 が 挙 げ ら れ る 。 従 っ
て 本 発 明 の 別 の 局 面 は 、 少 な く と も 1つ の NOお よ び /ま た は NO 2 基 で 任 意 に 置 換 さ れ た (す な
わ ち 、 ニ ト ロ シ ル 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ ソ 化 さ れ た )少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は
ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 と 、 荷 電 種 、 す な わ ち ニ ト ロ ソ
ニ ウ ム (NO + )も し く は ニ ト ロ キ シ ル (NO-)と し て 、 ま た は 中 性 種 、 一 酸 化 窒 素 (NO・ )と し て
、 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 ま た は 放 出 す る 、 酸 化 窒 素 も し く は EDRFの 内 因 性 の 産 生 を イ ン
ビ ボ に お い て 刺 激 す る お よ び /ま た は 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化
合 物 と を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 は ま た 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 含 ま れ る こ
の よ う な 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 は 、 任 意 で 少 な く と も 1つ の NO 2 基 お よ び /ま た は 少 な く と も 1つ
の NO基 で 置 換 さ れ て い る (す な わ ち 、 そ れ ぞ れ ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ
て い る )少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る 少 な く と も 1つ の COX-2選
択 的 阻 害 剤 と 、 任 意 で 荷 電 種 、 す な わ ち ニ ト ロ ソ ニ ウ ム (NO + )も し く は ニ ト ロ キ シ ル (NO-)
と し て 、 ま た は 中 性 種 、 酸 化 窒 素 (NO・ )と し て 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 ま た は 放 出 す る 、
お よ び /ま た は 酸 化 窒 素 も し く は EDRFの 内 因 性 の 産 生 を イ ン ビ ボ に お い て 刺 激 す る 、 お よ
び /ま た は 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 と 、 任 意 で ス テ ロ イ ド
、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合 物 (NSAID)、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ (5-LO)阻 害 剤 、 ロ イ コ ト リ
エ ン B 4 (LTB 4 )受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン A 4 (LTA 4 )加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 、 5-HT
ア ゴ ニ ス ト 、 HMG CoA阻 害 剤 、 H 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 腫 瘍 薬 、 抗 血 小 板 薬 、 ト ロ ン ビ ン 阻
害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 う っ 血 除 去 薬 、 利 尿 薬 、 鎮 静 作 用 の あ る も し く は 鎮 静 作 用
の な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 痛 薬 、 ヘ リ コ
バ ク タ ー ・ ピ ロ リ (Helicobacter pylori)阻 害 剤 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 、 イ ソ プ ロ ス タ
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ン (isoprostane)阻 害 剤 等 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 少 な く と も 1つ の 治 療 薬 と を 含
む 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 は 、 任 意 で 少 な く と も 1つ の NO 2 基 お よ び /ま た は 少 な く と も 1つ
の NO基 で 置 換 さ れ て い る (す な わ ち 、 そ れ ぞ れ ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ
て い る )少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る 少 な く と も 1つ の COX-2選
択 的 阻 害 剤 と 、 任 意 で 荷 電 種 、 す な わ ち ニ ト ロ ソ ニ ウ ム (NO + )も し く は ニ ト ロ キ シ ル (NO-)
と し て 、 ま た は 中 性 種 、 酸 化 窒 素 (NO・ )と し て 、 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 ま た は 放 出 す る
、 お よ び /ま た は 酸 化 窒 素 も し く は EDRFの 内 因 性 の 産 生 を イ ン ビ ボ に お い て 刺 激 す る 、 お
よ び /ま た は 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 (す な わ ち 、 NOド ナ ー )で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合
物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 と を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 必 要 と し て い る 患 者 の 炎 症 、 疼 痛
、 お よ び 発 熱 を 治 療 お よ び /ま た は 予 防 す る 方 法 、 消 化 管 障 害 を 治 療 し 、 か つ /ま た は COX-
2阻 害 剤 の 消 化 管 特 性 を 改 善 す る 方 法 、 創 傷 の 治 癒 を 促 進 す る 方 法 、 腎 お よ び /ま た は 呼 吸
器 毒 性 を 治 療 お よ び /ま た は 予 防 す る 方 法 、 COX-2媒 介 性 疾 患 (す な わ ち 、 COX-2レ ベ ル の 上
昇 に よ っ て 生 じ る 他 の 疾 患 )を 治 療 お よ び /ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 方 法
は 、 任 意 で 例 え ば 、 ス テ ロ イ ド 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合 物 (NSAID)、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ (5-LO)阻 害 剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン B 4 (LTB 4 )受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン A 4 (L
TA 4 )加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 、 5-HTア ゴ ニ ス ト 、 HMG CoA阻 害 剤 、 H 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 腫 瘍
薬 、 抗 血 小 板 薬 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 う っ 血 除 去 薬 、 利 尿 薬 、 鎮
静 作 用 の あ る も し く は 鎮 静 作 用 の な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 誘 導 性 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害
剤 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 痛 薬 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 阻 害 剤 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 、 イ ソ
プ ロ ス タ ン 阻 害 剤 、 ま た は そ れ ら 2つ 以 上 の 混 合 物 等 の 少 な く と も 1つ の 治 療 薬 を 投 与 す る
段 階 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 本 発 明 の こ の 局 面 に お い て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 少 な く と も 1
つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 任 意 で ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化
さ れ て い る COX-2選 択 的 阻 害 剤 を 投 与 す る 段 階 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ
ゾ ン 基 を 有 し 任 意 で ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る COX-2選 択 的 阻 害 剤
と NOド ナ ー と を 投 与 す る 段 階 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 任
意 で ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る COX-2選 択 的 阻 害 剤 と 治 療 薬 と を 投
与 す る 段 階 、 ま た は 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 任 意 で ニ ト ロ
ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る COX-2選 択 的 阻 害 剤 と NOド ナ ー と 治 療 薬 と を 投
与 す る 段 階 を 伴 っ て も よ い 。 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る 選
択 的 COX-2阻 害 剤 、 酸 化 窒 素 ド ナ ー お よ び /ま た は 治 療 薬 は 、 別 個 に 投 与 し て も 、 1つ ま た
は 複 数 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 の 同 一 組 成 物 の 要 素 と し て 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 局 面 は 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 任
意 で 少 な く と も 1つ の NO 2 基 お よ び /ま た は NO基 で 置 換 さ れ て い る (す な わ ち 、 ニ ト ロ ソ 化 お
よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る )少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 と 、 任 意 で 荷 電
種 、 す な わ ち ニ ト ロ ソ ニ ウ ム (NO + )も し く は ニ ト ロ キ シ ル (NO-)と し て 、 ま た は 中 性 種 、 酸
化 窒 素 (NO・ )と し て 、 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 ま た は 放 出 す る 、 お よ び /ま た は 酸 化 窒 素
も し く は EDRFの 内 因 性 の 産 生 を イ ン ビ ボ に お い て 刺 激 す る 、 お よ び /ま た は 酸 化 窒 素 シ ン
タ ー ゼ の 基 質 で あ る 、 お よ び /ま た は NOも し く は EDRFの 内 因 性 の 産 生 を イ ン ビ ボ に お い て
刺 激 す る 、 お よ び /ま た は 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 (す な わ ち 、 NOド ナ ー )で あ る 、 少 な
く と も 1つ の 化 合 物 の 治 療 的 に 有 効 な 量 と を 患 者 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 改 善 を 必 要 と す
る 患 者 の COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 循 環 器 系 プ ロ フ ァ イ ル を 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明
の 方 法 は 、 任 意 で 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A(HMG-CoA)阻 害 剤 、 抗
血 小 板 剤 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 お よ び そ れ ら 2つ 以 上 の 混 合 物 の
少 な く と も 1つ を 投 与 す る 段 階 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 本 発 明 の こ の 局 面 に お い て 、 本 発
明 の 方 法 は 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま
た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る COX-2選 択 的 阻 害 剤 を 投 与 す る 段 階 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ
ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 任 意 で ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る C
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OX-2選 択 的 阻 害 剤 と NOド ナ ー と を 投 与 す る 段 階 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド
ラ ゾ ン 基 を 有 し 任 意 で ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る COX-2選 択 的 阻 害
剤 と 、 少 な く と も 1つ の 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A(HMG-CoA)阻 害 剤
、 抗 血 小 板 剤 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 も し く は ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 と を 投 与 す る 段 階 、 ま
た は 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 任 意 で ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た
は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る COX-2選 択 的 阻 害 剤 と 、 NOド ナ ー と 、 少 な く と も 1つ の 3-ヒ ド ロ
キ シ -3-メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A(HMG-CoA)阻 害 剤 、 抗 血 小 板 剤 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害
剤 も し く は ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 と を 投 与 す る 段 階 を 伴 っ て も よ い 。 少 な く と も 1つ の オ
キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る COX-2阻 害 剤 、 酸 化 窒 素 ド ナ ー 、 お よ び /ま た は 3-ヒ
ド ロ キ シ -3-メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A(HMG-CoA)阻 害 剤 、 抗 血 小 板 剤 、 ト ロ ン ビ ン
阻 害 剤 、 ま た は ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 は 別 個 に 投 与 し て も 、 1つ ま た は 複 数 の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 担 体 中 の 同 一 組 成 物 の 要 素 と し て 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら に 別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基
を 有 し 任 意 で 少 な く と も 1つ の NO 2 基 お よ び /ま た は 少 な く と も 1つ の NO基 で 置 換 さ れ て い る
(す な わ ち 、 そ れ ぞ れ 、 ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る )少 な く と も 1つ
の COX-2選 択 的 阻 害 剤 と 、 任 意 で 荷 電 種 、 す な わ ち ニ ト ロ ソ ニ ウ ム (NO + )も し く は ニ ト ロ キ
シ ル (NO-)と し て 、 ま た は 中 性 種 、 酸 化 窒 素 (NO・ )と し て 、 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 ま た
は 放 出 す る 、 お よ び /ま た は 酸 化 窒 素 も し く は EDRFの 内 因 性 の 産 生 を イ ン ビ ボ に お い て 刺
激 す る 、 お よ び /ま た は 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 と を 含 む
キ ッ ト を 提 供 す る 。 キ ッ ト は 、 例 え ば 、 ス テ ロ イ ド 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合 物 (NSAID
)、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ (5-LO)阻 害 剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン B 4 (LTB 4 )受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
ロ イ コ ト リ エ ン A 4 (LTA 4 )加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 、 5-HTア ゴ ニ ス ト 、 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル
グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A (HMG CoA)阻 害 剤 、 H 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 腫 瘍 薬 、 抗 血 小 板 薬
、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 う っ 血 除 去 薬 、 利 尿 薬 、 鎮 静 作 用 の あ る も
し く は 鎮 静 作 用 の な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 オ ピ オ イ ド 、
鎮 痛 薬 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 阻 害 剤 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 、 イ ソ プ ロ ス タ ン 阻 害 剤
、 ま た は そ れ ら 2つ 以 上 の 混 合 物 等 の 少 な く と も 1つ の 治 療 薬 を さ ら に 含 ん で も よ い 。 少 な
く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る COX-2選 択 的 阻 害 剤 、 酸 化 窒 素 ド ナ ー
お よ び /ま た は 治 療 薬 は キ ッ ト 中 の 別 個 の 要 素 で あ っ て も 、 1つ ま た は 複 数 の 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 担 体 中 の キ ッ ト 中 の 組 成 物 の 形 態 で 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 以 下 の 用 語 は 、 特 に 示 さ な い 限 り 、 以 下 の 意 味 を 持 つ と 理 解
さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 「 NSAID」 と は 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合 物 ま た は 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 薬 を 指 す 。 N
SAIDは 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 生 合 成 を 担 当 す る 酵 素 で あ る シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ を 阻 害
し 、 あ る 種 の オ ー タ コ イ ド 阻 害 剤 は 、  (シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -1お よ び シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ
ー ゼ -2を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い )種 々 の ア イ ソ ザ イ ム の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 阻
害 剤 、 な ら び に シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ お よ び リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 両 方 の 阻 害 剤 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 「 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2(COX-2)選 択 的 阻 害 剤 」 と は 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -1酵 素
よ り も シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2酵 素 を 選 択 的 に 阻 害 す る 化 合 物 を 指 す 。 一 つ の 態 様 に お い
て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヒ ト 全 血 COX-2ア ッ セ イ に お い て シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2 IC 5 0 が
約 2μ M未 満 で 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -1 IC 5 0 が 約 5μ Mよ り 多 く (Brideauら 、 Inflamm Res
., 45: 68-74 (1996)に 記 載 の と お り )、 ま た シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -1阻 害 に 対 す る シ ク ロ
オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -2阻 害 の 選 択 性 の 割 合 が 少 な く と も 10、 好 ま し く は 少 な く と も 40で あ る 。
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ -1 IC 5 0 が 約 1μ Mよ り 多 く 、
好 ま し く は 20μ Mよ り 多 い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 酵 素 も 阻 害 す る こ と が
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で き る 。 こ の よ う な 選 択 性 は 、 一 般 的 な NSAIDに 誘 導 さ れ る 副 作 用 の 発 現 頻 度 を 低 下 す る
こ と が で き る こ と を 示 し う る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 「 親 COX-2阻 害 剤 」 と は 非 ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は 非 ニ ト ロ シ ル 化 COX-2阻 害 剤 ま た は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 も し く は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る エ ス テ ル を 指 す 。 「 親 COX-
2阻 害 剤 」 に は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 方 法 に よ っ て ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化
さ れ る 前 の 式 (I)、 (II)、 お よ び (III)の 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 「 治 療 薬 」 に は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 疾 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 利 用 で き る 任 意
の 治 療 薬 が 挙 げ ら れ る 。 「 治 療 薬 」 に は 、 例 え ば ス テ ロ イ ド 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合
物 、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン B 4 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ
ン A 4 加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 、 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A阻 害 剤 、 H 2 ア
ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 腫 瘍 薬 、 抗 血 小 板 薬 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 う っ
血 除 去 薬 、 利 尿 薬 、 鎮 静 作 用 の あ る も し く は 鎮 静 作 用 の な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 誘 導 性 酸 化
窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 痛 薬 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 阻 害 剤 、 プ ロ ト ン
ポ ン プ 阻 害 剤 、 イ ソ プ ロ ス タ ン 阻 害 剤 等 が 挙 げ ら れ る 。 治 療 薬 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 対
応 す る ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 誘 導 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 薬
学 的 な 誘 導 体 を 含 む 。 酸 化 窒 素 ド ナ ー は 治 療 作 用 を 有 す る が 、 酸 化 窒 素 ド ナ ー は 別 に 規 定
す る の で 、 「 治 療 薬 」 と い う 用 語 は 本 明 細 書 に 記 載 す る 酸 化 窒 素 ド ナ ー を 含 ま な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 「 循 環 器 疾 病 ま た は 疾 患 」 と は 、 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 ア テ ロ ー ム 発 生 、
狭 心 症 (特 に 、 慢 性 的 な 安 定 狭 心 症 )、 虚 血 性 疾 患 、 急 性 心 筋 梗 塞 に 関 連 す る う っ 血 性 心 不
全 ま た は 肺 浮 腫 、 血 栓 症 、 高 血 圧 (特 に 、 心 臓 血 管 系 の 外 科 手 術 手 順 に 関 連 す る 高 血 圧 )に
お け る 血 圧 の 管 理 、 血 栓 塞 栓 事 象 、 血 小 板 凝 集 、 血 小 板 接 着 、 平 滑 筋 細 胞 増 殖 、 医 療 用 具
の 使 用 に 関 連 す る 血 管 合 併 症 、 医 療 用 具 の 使 用 に 関 連 す る 創 傷 、 脳 血 管 虚 血 事 象 等 を 含 む
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 任 意 の 循 環 器 疾 病 ま た は 疾 患 を 指
す 。 医 療 用 具 の 使 用 に 関 連 す る 合 併 症 は 、 血 小 板 の 沈 着 、 活 性 化 、 血 栓 形 成 、 ま た は 血 小
板 お よ び 凝 固 タ ン パ ク 質 の 消 費 の 増 加 の 結 果 と し て 生 じ る こ と が あ る 。 「 循 環 器 系 疾 病 ま
た は 疾 患 」 の 定 義 の 範 囲 内 で あ る こ の よ う な 合 併 症 に は 、 例 え ば 心 筋 梗 塞 、 虚 血 性 脳 卒 中
、 一 過 性 虚 血 性 脳 卒 中 、 血 栓 塞 栓 事 象 、 肺 血 栓 塞 栓 症 、 脳 血 栓 塞 栓 症 、 血 栓 静 脈 炎 、 血 小
板 減 少 症 、 出 血 性 疾 患 お よ び /ま た は 上 記 の 疾 患 の 結 果 と し て 直 接 ま た は 間 接 的 に 生 じ る
任 意 の 他 の 合 併 症 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 「 再 狭 窄 」 と は 、 例 え ば 血 管 形 成 術 、 バ ル ー ン 拡 張 、 ア テ レ ク ト ミ ー 、 レ ー ザ ー ア ブ レ
ー シ ョ ン 治 療 、 ま た は ス テ ン ト の 挿 入 等 の 損 傷 に よ っ て 生 じ る 動 脈 へ の 外 傷 に よ る 抹 消 動
脈 ま た は 冠 動 脈 の 閉 塞 を 指 す 循 環 器 系 疾 病 ま た は 疾 患 で あ る 。 再 狭 窄 は ま た 、 例 え ば 移 植
手 術 、 静 脈 移 植 、 冠 動 脈 バ イ パ ス 手 術 、 動 脈 内 膜 切 除 、 心 臓 移 植 、 バ ル ー ン 血 管 形 成 、 ア
テ レ ク ト ミ ー 、 レ ー ザ ー ア ブ レ ー シ ョ ン 、 血 管 内 ス テ ン ト 留 置 等 の 数 多 く の 侵 襲 性 手 術 技
法 に よ っ て も 生 じ る こ と が あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 「 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 」 と は 、 通 常 は 血 流 を 調 節 す る 血 管 緊 張 を 制 御 す る 動 脈 壁 の
正 常 な 血 管 平 滑 筋 細 胞 の 一 部 が 性 質 を 変 化 さ せ て 「 癌 様 の 」 挙 動 を 発 生 す る 慢 性 血 管 損 傷
の 一 形 態 で あ る 。 こ れ ら の 血 管 平 滑 筋 細 胞 は 異 常 に 増 殖 す る よ う に な り 、 増 殖 因 子 、 組 織
分 解 酵 素 、 お よ び 他 の タ ン パ ク 質 等 の 物 質 を 分 泌 し て 、 内 側 の 血 管 内 皮 構 造 に 侵 入 さ せ て
拡 散 さ せ 、 血 流 を 遮 断 し 、 局 所 的 な 血 液 凝 固 に よ っ て 完 全 に 遮 断 さ れ る こ と を そ の 血 管 に
異 常 に 生 じ や す く し 、 そ の 動 脈 が 担 当 し て い る 組 織 の 死 を 生 じ る 。 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 循 環
器 疾 患 、 冠 動 脈 性 心 疾 患 (冠 動 脈 疾 患 ま た は 虚 血 性 心 疾 患 と し て も 公 知 )、 脳 血 管 疾 患 、 お
よ び 抹 消 血 管 疾 患 は 全 て ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 共 通 の 発 現 で あ り 、 従 っ て 「 ア テ ロ ー
ム 性 動 脈 硬 化 症 」 お よ び 「 ア テ ロ ー ム 硬 化 性 疾 患 」 と い う 用 語 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
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　 「 循 環 器 系 プ ロ フ ァ イ ル の 改 善 」 と は 、 lic事 象 の リ ス ク の 低 下 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬
化 症 発 症 、 お よ び ア テ ロ ー ム 硬 化 性 疾 患 の リ ス ク の 低 下 、 な ら び に 親 COX-2阻 害 剤 の 血 小
板 凝 集 の 阻 害 を い い 、 こ れ ら を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 「 血 栓 塞 栓 事 象 」 に は 、 虚 血 性 脳 卒 中 、 一 過 性 虚 血 性 脳 卒 中 、 心 筋 梗 塞 、 狭 心 症 、 血 栓
症 、 血 栓 塞 栓 症 、 血 栓 性 閉 塞 お よ び 再 閉 塞 、 急 性 血 管 事 象 、 再 狭 窄 、 一 過 性 虚 血 性 発 作 、
な ら び に 初 回 お よ び 二 次 的 血 栓 性 脳 卒 中 (thrombotic stroke)が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 。 血 栓 塞 栓 事 象 を 発 症 す る リ ス ク に あ る 患 者 に は 、 虚 血 性 脳 卒 中 、 一 過 性 虚
血 性 脳 卒 中 、 心 筋 梗 塞 を 発 症 し た 経 験 の あ る 、 血 栓 塞 栓 性 疾 患 の 家 族 歴 ま た は 遺 伝 的 素 因
を 有 す る 者 、 不 安 定 狭 心 症 ま た は 慢 性 的 な 安 定 狭 心 症 を 有 す る 者 、 な ら び に 糖 尿 病 患 者 お
よ び 関 節 リ ウ マ チ 患 者 を 含 む 、 プ ロ ス タ サ イ ク リ ン /ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 ホ メ オ ス タ シ ス が
変 更 さ れ て い る ま た は 正 常 な ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 レ ベ ル よ り 高 く 、 血 栓 塞 栓 症 の リ ス ク が 増
加 し て い る 患 者 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 」 と は 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 合 成 を 可 逆 的 ま た は 非 可 逆 的 に 阻 害 す
る 任 意 の 化 合 物 を い い 、 い わ ゆ る ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ト ロ ン ボ キ サ
ン A 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 /プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン エ ン ド ペ ル オ キ シ ド ア ン タ
ゴ ニ ス ト 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 受 容 体 (TP)ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ト ロ ン ボ キ サ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
ト ロ ン ボ キ サ ン シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 な ら び に ト ロ ン ボ キ サ ン シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 と ト ロ ン ボ
キ サ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と の デ ュ ア ル 作 用 型 (dual acting)で あ る 化 合 物 を 含 む 。 好
ま し い ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 の 特 徴 は 、 ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 形 成 の 抑 制 (ト ロ ン ボ キ サ ン シ
ン タ ー ゼ 阻 害 剤 )、 な ら び に /ま た は 血 小 板 お よ び 血 管 壁 に お け る ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 お よ び
プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン H 2 の 遮 断 (ト ロ ン ボ キ サ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト )を 含 む べ き で あ る 。
そ れ ら の 影 響 は 血 小 板 の 活 性 化 を 遮 断 し 、 従 っ て 血 小 板 機 能 を 遮 断 す る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 「 ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 と は 、 任 意 の ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 受 容 体 の 活
性 化 を 可 逆 的 ま た は 非 可 逆 的 に 遮 断 す る 任 意 の 化 合 物 を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 ト ロ ン ボ キ サ ン シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 」 と は 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 合 成 酵 素 を 可 逆 的 ま た は 非
可 逆 的 に 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 形 成 を 減 少 さ せ る 任 意 の 化 合 物 を 指 す 。
ト ロ ン ボ キ サ ン シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 は ま た 、 プ ロ ス タ サ イ ク リ ン お よ び プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン
D 2 を 含 む 抗 凝 集 性 の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン の 合 成 を 増 加 さ せ る 場 合 も あ る 。 ト ロ ン ボ キ サ ン
A 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ト ロ ン ボ キ サ ン シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 開 示 内 容 が 全 体 と し
て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 、 Tai、 Methods of Enzymology, Vol.86,110
-113 (1982); Hall、 Medicinal Research Reviews, 11: 503-579 (1991)お よ び Colemanら
、 Pharmacol Rev., 46: 205-229 (1994)、 な ら び に そ こ に 記 載 さ れ て い る 参 照 文 献 に 記 載
さ れ て い る ア ッ セ イ を 使 用 し て 同 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 ト ロ ン ボ キ サ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と ト ロ ン ボ キ サ ン シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 と の デ ュ ア
ル 作 用 型 」 と は 、 ト ロ ン ボ キ サ ン A 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ト ロ ン ボ キ サ ン シ ン タ ー
ゼ 阻 害 剤 と し て 同 時 に 作 用 す る 任 意 の 化 合 物 を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 「 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 」 と は 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の フ ィ ブ リ ン へ の 触 媒 的 変 換 、 第 V因 子
か ら 第 Va因 子 へ の 活 性 化 、 第 VIII因 子 か ら 第 VIIIa因 子 へ の 活 性 化 、 第 XIII因 子 か ら 第 XII
Ia因 子 へ の 活 性 化 、 お よ び 血 小 板 の 活 性 化 を 含 む 、 ト ロ ン ビ ン の 加 水 分 解 作 用 を 阻 害 す る
化 合 物 を い い 、 そ の よ う な 化 合 物 を 含 む 。 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 は 、 Lewisら 、 Thrombosis Re
search. 70:173-190 (1993)に 記 載 さ れ て い る ア ッ セ イ を 使 用 し て 同 定 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 血 小 板 凝 集 」 と は 、 １ つ ま た は 複 数 の 血 小 板 が 互 い に 結 合 す る こ と を 指 す 。 血 小 板 凝
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集 は 、 通 常 全 身 性 の ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に 関 連 し て 言 わ れ 、 医 学 的 な 手 技 中 の 物 理 的
な 損 傷 の 結 果 と し て 障 害 を 生 じ た 血 管 系 へ の 血 小 板 の 接 着 に 関 し て は 言 わ な い 。 血 小 板 凝
集 は 、 リ ガ ン ド と そ の 特 異 的 な 血 小 板 表 面 受 容 体 と の 相 互 作 用 に 依 存 す る 血 小 板 の 活 性 化
を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 血 小 板 の 活 性 化 」 と は 、 細 胞 の 形 態 (形 状 )の 変 化 、 細 胞 表 面 タ ン パ ク 質 の 発 現 (例 え
ば 、 IIb/IIIa受 容 体 複 合 体 、 GPIb表 面 タ ン パ ク 質 の 損 失 )お よ び 血 小 板 由 来 因 子 (例 え ば 、
セ ロ ト ニ ン 、 増 殖 因 子 )の 分 泌 を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 患 者 」 と は 、 動 物 、 好 ま し く は 哺 乳 類 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト を い い 、 男 性 お よ び 女 性
、 な ら び に 小 児 お よ び 成 人 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 治 療 的 に 有 効 な 量 」 と は 、 意 図 さ れ た 目 的 を 達 成 す る の に 有 効 な 化 合 物 お よ び /ま た
は 組 成 物 の 量 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 経 皮 的 」 と は 、 皮 膚 を 介 し て 血 流 中 に 化 合 物 を 流 入 さ せ る こ と に よ る 化 合 物 の 送 達 を
指 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 経 粘 膜 」 と は 、 粘 膜 組 織 を 介 し て 血 流 中 に 化 合 物 を 流 入 さ せ る こ と に よ る 化 合 物 の 送
達 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 透 過 性 の 増 加 」 ま た は 「 浸 透 性 の 増 加 」 と は 、 化 合 物 が 皮 膚 ま た は 粘 膜 組 織 を 浸 透 す
る 速 度 が 増 加 す る よ う に 、 選 択 し た 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 に 対 す る 皮 膚 ま た は 粘 膜 組 織 で
の 透 過 性 の 増 加 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 担 体 」 ま た は 「 賦 形 剤 」 は 、 化 合 物 の 投 与 に 好 適 な 担 体 物 質 を い い 、 無 毒 性 で 、 組 成
物 の 任 意 の 成 分 と 有 害 と な る よ う に 相 互 作 用 し な い 、 例 え ば 、 任 意 の 液 体 、 ゲ ル 、 溶 媒 、
希 釈 液 、 溶 解 剤 等 の 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 任 意 の こ の よ う な 物 質 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 酸 化 窒 素 付 加 物 」 ま た は 「 NO付 加 物 」 と は 、 一 酸 化 窒 素 種 の 生 物 活 性 が 意 図 さ れ た 作
用 部 位 に お い て 発 現 さ れ る よ う に 、 生 理 的 条 件 下 に お い て 、 一 酸 化 窒 素 の 3つ の 酸 化 還 元
型 (NO + 、 NO - 、 NO・ )の い ず れ か を 供 与 、 放 出 、 お よ び /ま た は 直 接 ま た は 間 接 的 に 転 移 す
る こ と が で き る 化 合 物 お よ び 官 能 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 酸 化 窒 素 の 放 出 」 ま た は 「 酸 化 窒 素 の 供 与 」 と は 、 一 酸 化 窒 素 種 の 生 物 活 性 が 意 図 さ
れ た 作 用 部 位 に お い て 発 現 さ れ る よ う に 、 一 酸 化 窒 素 の 3つ の 酸 化 還 元 型 (NO + 、 NO - 、 NO・
)の い ず れ か を 供 与 、 放 出 、 お よ び /ま た は 直 接 ま た は 間 接 的 に 転 移 す る 方 法 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 酸 化 窒 素 ド ナ ー 」 ま た は 「 NOド ナ ー 」 と は 、 一 酸 化 窒 素 種 を 供 与 、 放 出 、 お よ び /ま
た は 直 接 ま た は 間 接 的 に 転 移 す る 、 お よ び /ま た は 酸 化 窒 素 ま た は 内 皮 由 来 の 弛 緩 因 子 (ED
RF)の 内 因 性 の 産 生 を イ ン ビ ボ に お い て 刺 激 す る 、 お よ び /ま た は 酸 化 窒 素 ま た は EDRFの 内
因 的 レ ベ ル を イ ン ビ ボ に お い て 上 昇 さ せ る 化 合 物 を 指 す 。 「 NOド ナ ー 」 は ま た 、 酸 化 窒 素
シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 化 合 物 も 含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 ア ル キ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 、 低 級 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ヒ
ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ル キ ニ ル 基 、 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 基 、 ま た は 複 素 環 を 指 す 。 ア ル キ ル 基 は ま た 、 例 え ば シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 基 ま た
は 複 素 環 ア ル キ ル 基 等 の 1つ ま た は 複 数 の ラ ジ カ ル 種 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 低 級 ア ル キ ル 」 と は 、 炭 素 原 子 数 1～ 約 10(好 ま し く は 、 炭 素 原 子 数 1～ 約 8、 さ ら に 好
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ま し く は 炭 素 原 子 数 1～ 約 6)の 分 岐 鎖 状 ま た は 直 鎖 状 非 環 式 ア ル キ ル 基 を 指 す 。 例 示 的 な
低 級 ア ル キ ル 基 に は メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル
、 sec-ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 イ ソ -ア ミ ル 、 ヘ キ シ ル 、 オ ク チ ル
等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 置 換 低 級 ア ル キ ル 」 と は 、 １ つ ま た は 複 数 の 水 素 原 子 が １ つ ま た は 複 数 の R 1 0 0 基 (式
中 、 各 R 1 0 0 は 、 独 立 に 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 カ ル ボ キ シ ル
、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ま た は ア ミ ノ 基 で あ る )で 置 換 さ れ て い る 、 本 明 細 書
に お い て 規 定 す る 低 級 ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る １ つ ま た は 複 数 の ハ ロ ゲ ン が 付 加 す
る 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 低 級 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 ア ル キ ニ ル 基 、 架 橋 シ ク
ロ ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ま た は 複 素 環 を 指 す 。 例 示 的 な ハ ロ ア ル キ ル 基 に は 、
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 2-ブ ロ モ ブ チ ル 、 1-ブ ロ モ -2-ク ロ ロ -ペ ン チ ル 等 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 １ つ ま た は 複 数 の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 含 ん で も よ い 分 岐 鎖 状 ま
た は 直 鎖 状 C 2 ～ C 1 0 炭 化 水 素 (好 ま し く は C 2 ～ C 8 炭 化 水 素 、 さ ら に 好 ま し く は C 2 ～ C 6 炭 化 水
素 )を 指 す 。 例 示 的 な ア ル ケ ニ ル 基 に は 、 プ ロ ピ レ ニ ル 、 ブ テ ン -1-イ ル 、 イ ソ ブ テ ニ ル 、
ペ ン テ ン -1-イ ル 、 2,2-メ チ ル ブ テ ン -1-イ ル 、 3-メ チ ル ブ テ ン -1-イ ル 、 ヘ キ サ ン -1-イ ル
、 ヘ プ テ ン -1-イ ル 、 オ ク テ ン -1-イ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 低 級 ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 1つ ま た は 2つ 含 ん で も よ い 分 岐 鎖 状 ま
た は 直 鎖 状 C 2 ～ C 4 炭 化 水 素 を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 置 換 ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 １ つ ま た は 複 数 の 水 素 原 子 が １ つ ま た は 複 数 の R 1 0 0 基 (式 中
、 各 R 1 0 0 は 、 独 立 に 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 カ
ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 基 で あ る )で 置 換 さ れ て い る 、 １ つ ま た は 複 数 の 炭
素 -炭 素 二 重 結 合 を 含 ん で も よ い 分 岐 鎖 状 ま た は 直 鎖 状 C 2 ～ C 1 0 炭 化 水 素 (好 ま し く は C 2 ～ C

8 炭 化 水 素 、 さ ら に 好 ま し く は C 2 ～ C 6 炭 化 水 素 )を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 ア ル キ ニ ル 」 と は 、 １ つ ま た は 複 数 の 炭 素 -炭 素 三 重 結 合 を 含 ん で も よ い 不 飽 和 非 環
式 C 2 ～ C 1 0 炭 化 水 素 (好 ま し く は C 2 ～ C 8 炭 化 水 素 、 さ ら に 好 ま し く は C 2 ～ C 6 炭 化 水 素 )を 指
す 。 例 示 的 な ア ル キ ニ ル に は 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 ブ チ ン -1-イ ル 、 ブ チ ン -2-イ ル 、
ペ ン チ ル -1-イ ル 、 ペ ン チ ル -2-イ ル 、 3-メ チ ル ブ チ ン -1-イ ル 、 ヘ キ シ ル -1-イ ル 、 ヘ キ シ
ル -2-イ ル 、 ヘ キ シ ル -3-イ ル 、 3,3-ジ メ チ ル -ブ チ ン -1-イ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 2つ 以 上 の シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 複 素 環 基 ま た は 隣 接 も し
く は 非 隣 接 原 子 を 介 し て 融 合 さ れ る そ の 組 み 合 わ せ を 指 す 。 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 独
立 に ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、
ハ ロ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル 、 ア ミ ジ ル 、 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ
ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 オ キ ソ お よ び ニ ト ロ か ら
選 択 さ れ る 1つ 、 2つ ま た は 3つ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も 置 換 さ れ て い な く て も よ い 。
例 示 的 な 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 基 に は ア ダ マ ン チ ル 、 デ カ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 キ ヌ ク リ ジ ル (q
uinuclidyl)、 2,6-ジ オ キ サ ビ シ ク ロ (3.3.0)オ ク タ ン 、 7-オ キ サ ビ シ ク ロ (2.2.1)ヘ プ チ
ル 、 8-ア ザ ビ シ ク ロ (3,2,1)オ ク ト -2-エ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 炭 素 原 子 数 約 3～ 約 10の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 式 炭 化 水 素 を
指 す 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 独 立 に ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー
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ル 、 ア ミ ジ ル 、 エ ス テ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア ル
キ ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 オ キ ソ 、 ア ル キ ル
ス ル フ ィ ニ ル 、 お よ び ニ ト ロ か ら 選 択 さ れ る 1つ 、 2つ 、 ま た は 3つ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い な く て も 置 換 さ れ て い て も よ い 。 例 示 的 な シ ク ロ ア ル キ ル に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク
ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ タ -1,3-ジ
エ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 複 素 環 ま た は 複 素 環 基 」 と は 、 1～ 約 4の 炭 素 原 子 が １ つ ま た は 複 数 の 窒 素 、 酸 素 、 お
よ び /ま た は 硫 黄 原 子 で 置 換 さ れ て い る 、 炭 素 原 子 数 約 2～ 約 10(好 ま し く は 炭 素 原 子 数 約 4
～ 約 6)の 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 環 式 炭 化 水 素 基 を 指 す 。 硫 黄 は チ オ 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ま た は
ス ル ホ ニ ル 酸 化 状 態 で あ っ て も よ い 。 複 素 環 ま た は 複 素 環 基 は 、 芳 香 族 炭 化 水 素 基 と 融 合
し て も よ い 。 複 素 環 基 は 、 独 立 に ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 チ ア ー ル 、 ハ ロ 、 カ
ル ボ キ シ ル 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ミ ジ ル 、 エ ス テ ル 、 ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ル
キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ス ル ホ ン 酸 、 ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 ス ル
ホ ン ア ミ ド 、 お よ び ニ ト ロ か ら 選 択 さ れ る 1つ 、 2つ 、 ま た は 3つ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
な く て も 置 換 さ れ て い て も よ い 。 例 示 的 な 複 素 環 基 に は 、 ピ ロ リ ル 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、
3-ピ ロ リ ニ ル 、 4,5,6-ト リ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、
ピ ラ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ
リ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ン ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル (oxazolindinyl)1,3-ジ オ キ ソ ラ
ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル (imidazolindinyl)、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ
ジ ニ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 1,2,3-ト リ ア ゾ リ
ル 、 1,3,4-チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 2H-ピ ラ ニ ル 、 4H-ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1,4-ジ オ キ サ ニ
ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 1,4-ジ チ ア ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 1,
3,5-ト リ ア ジ ニ ル 、 1,3,5-ト リ チ ア ニ ル 、 ベ ン ゾ (b)チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 複 素 環 化 合 物 」 と は 、 少 な く と も 1つ の ア リ ー ル ま た は 複 素 環 を 含 む 単 環 式 お よ び 多
環 式 化 合 物 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 ア リ ー ル 」 と は 、 1つ ま た は 2つ の 芳 香 環 を 含 む 単 環 系 、 二 環 系 、 炭 素 環 系 ま た は 複 素
環 系 を 指 す 。 例 示 的 な ア リ ー ル 基 に は 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ナ フ チ ル 、 キ ノ イ ル (quino
yl)、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ラ ニ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 イ ン ド イ ル (indoyl)
等 が 挙 げ ら れ る 。 ア リ ー ル 基 は (二 環 式 ア リ ー ル 基 を 含 む )、 独 立 に ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ
ー ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 エ ス
テ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ
ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ジ ル 、 エ ス テ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ
ド 、 カ ル ボ ニ ル 、 ス ル ホ ン 酸 、 ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 お よ び ニ ト ロ か ら
選 択 さ れ る 1つ 、 2つ 、 ま た は 3つ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い な く て も 置 換 さ れ て い て も よ い
。 例 示 的 な 置 換 ア リ ー ル 基 に は 、 テ ト ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ス
ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 １ つ ま た は 複 数 の 炭 素 -炭 素 三 重 結 合 を 含 ん で も よ い 不 飽
和 環 式 C 2 ～ C 1 0 炭 化 水 素 (好 ま し く は C 2 ～ C 8 炭 化 水 素 、 さ ら に 好 ま し く は C 2 ～ C 6 炭 化 水 素 )
を 指 す 。
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【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 ア ル キ ル ア リ ー ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基 が 付 加 さ れ て い る 本
明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル を 指 す 。 例 示 的 な ア ル キ ル ア リ ー ル 基 に は 、 ベ ン ジ ル 、
フ ェ ニ ル エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル 、 フ ル オ ロ ベ ン ジ ル 、 フ ル オ ロ フ ェ ニ ル エ チ ル 等 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 に 結 合 し て い る 本 明
細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基 を 指 す 。 例 示 的 な ア リ ー ル ア ル キ ル 基 に は 、 ベ ン ジ ル 、
フ ェ ニ ル エ チ ル 、 4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル 、 3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル 、 2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル エ チ
ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル ケ ニ ル 基 に 結 合 し て い る
本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基 を 指 す 。 例 示 的 な ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 基 に は 、 ス チ
リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル フ ェ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 に 結 合 し て い
る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル コ キ シ 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル コ キ シ に 結 合 し て
い る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 が を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル チ オ 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル チ オ に 結 合
し て い る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 「 複 素 環 ア ル キ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 に 結 合 し て い る 本 明 細
書 に お い て 規 定 す る 複 素 環 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 ア リ ー ル 複 素 環 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 環 を 含 む 二 環 式 ま た は 三
環 式 環 が 、 ア リ ー ル 環 の 2つ の 隣 接 炭 素 原 子 を 介 し て 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 複 素 環
に 付 加 し て い る も の を 指 す 。 例 示 的 な ア リ ー ル 複 素 環 に は 、 ジ ヒ ド ロ イ ン ド ー ル 、 1,2,3,
4-テ ト ラ -ヒ ド ロ キ ノ リ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 ア ル キ ル 複 素 環 」 は 、 本 明 細 書 で 定 義 す る ア ル キ ル 基 に 、 本 明 細 書 で 定 義 す る 複 素 環
基 が 結 合 し た も の を い う 。 例 示 的 な ア ル キ ル 複 素 環 基 に は 、 2-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 1-メ チ ル
ピ ペ リ ジ ン -2-オ ン -3-メ チ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 と は 、 R 5 0 O-(式 中 、 R 5 0 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 (好 ま
し く は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 低 級 ア ル キ ル 基 ま た は ハ ロ ア ル キ ル 基 )で あ る )を 指 す
。 例 示 的 な ア ル コ キ シ 基 に は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 t-ブ ト キ シ 、 シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ
、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 と は 、 R 5 5 O-(式 中 、 R 5 5 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基
で あ る )を 指 す 。 例 示 的 な ア リ ー ル オ キ シ 基 に は 、 ナ フ チ ル オ キ シ 、 キ ノ リ ル オ キ シ 、 イ
ソ キ ノ リ ジ ニ ル オ キ シ 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 「 ア ル キ ル チ オ 」 と は 、 R 5 0 S-(式 中 、 R 5 0 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 で
あ る )を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 低 級 ア ル キ ル チ オ 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る チ オ 基 に 付 加 し て い る 本 明 細 書
に お い て 規 定 す る 低 級 ア ル キ ル 基 を 指 す 。
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【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル コ キ シ 」 ま た は 「 ア ル コ キ シ ア リ ー ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す
る ア リ ー ル 基 が 付 加 し て い る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル コ キ シ 基 を 指 す 。 例 示 的 な ア
リ ー ル ア ル コ キ シ 基 に は 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル エ ト キ シ 、 ク ロ ロ フ ェ ニ ル エ ト キ シ
等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 「 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 に 付 加 し て い る 本
明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル コ キ シ 基 が を 指 す 。 例 示 的 な ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 に は 、 メ
ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ メ チ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 ア ル コ キ シ ハ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ハ ロ ア ル キ ル に 付 加 し て
い る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル コ キ シ が を 指 す 。 例 示 的 な ア ル コ キ シ ハ ロ ア ル キ ニ ル
基 に は 、 4-メ ト キ シ -2-ク ロ ロ ブ チ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 「 シ ク ロ ア ル コ キ シ 」 と は 、 R 5 4 O-(式 中 、 R 5 4 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る シ ク ロ ア
ル キ ル 基 ま た は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る )を 指 す 。 例 示 的 な シ ク ロ ア ル コ キ シ 基 に は
、 シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ へ キ シ ル オ キ シ 等 が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 」 と は 、 R 5 4 S-(式 中 、 R 5 4 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る シ ク ロ
ア ル キ ル 基 ま た は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る )を 指 す 。 例 示 的 な シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 基
に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル チ オ 、 シ ク ロ ペ ン チ ル チ オ 、 シ ク ロ へ キ シ ル チ オ 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 「 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 と は 、 １ つ ま た は 複 数 の ア ル コ キ シ 基 の 水 素 原 子 が 、 本 明 細 書 に お
い て 規 定 す る ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ て い る 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル コ キ シ 基 を 指 す
。 例 示 的 な ハ ロ ア ル コ キ シ 基 に は 、 1,1,1-ト リ ク ロ ロ エ ト キ シ 、 2-ブ ロ モ ブ ト キ シ 等 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 「 ヒ ド ロ キ シ 」 と は 、 -OHを 指 す 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 「 オ キ ソ 」 と は 、 =Oを 指 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 「 オ キ シ 」 と は 、 -O - R 7 7

+ (式 中 、 R 7 7 は 、 有 機 ま た は 無 機 陽 イ オ ン で あ る )を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 「 オ キ シ ム 」 と は 、 =N-OR 8 1 (式 中 、 R 8 1 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 ア ル キ ル
ス ル ホ ニ ル 基 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ア
リ ー ル カ ル ボ ニ ル 基 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 、 ま た は ア ル コ キ シ ア リ
ー ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 「 ヒ ド ラ ゾ ン 」 と は 、 =N-N(R 8 1 )(R' 8 1 )(式 中 、 R' 8 1 は 、 独 立 に 本 明 細 書 に お い て 規 定 さ
れ る R 8 1 か ら 選 択 さ れ る )を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 「 有 機 陽 イ オ ン 」 と は 、 正 に 荷 電 し た 有 機 イ オ ン を 指 す 。 例 示 的 な 有 機 陽 イ オ ン に は 、
ア ル キ ル 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 陽 イ オ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 「 無 機 陽 イ オ ン 」 と は 、 正 に 荷 電 し た 金 属 イ オ ン を 指 す 。 例 示 的 な 無 機 陽 イ オ ン に は 、
例 え ば ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 等 の I族 金 属 の 陽 イ オ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 に 付 加 し て い る 本
明 細 書 に お い て 規 定 す る ヒ ド ロ キ シ 基 を 指 す 。
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【 ０ ０ ７ ９ 】
　 「 硝 酸 塩 」 と は 、 -O-NO 2 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 「 亜 硝 酸 塩 」 と は 、 -O-NOを 指 す 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 「 チ オ 硝 酸 塩 」 と は 、 -S-NO 2 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 「 チ オ 亜 硝 酸 塩 」 お よ び 「 ニ ト ロ ソ チ オ ー ル 」 と は 、 -S-NOを 指 す 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 「 ニ ト ロ 」 と は 、 -NO 2 基 を 指 し 「 ニ ト ロ ソ 化 」 と は 、 そ れ に よ っ て 置 換 さ れ て い る 化 合
物 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 「 ニ ト ロ ソ 」 と は 、 -NO基 を 指 し 「 ニ ト ロ シ ル 化 」 と は 、 そ れ に よ っ て 置 換 さ れ て い る
化 合 物 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 「 ニ ト リ ル 」 お よ び 「 シ ア ノ 」 と は 、 -CNを 指 す 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 「 ハ ロ 」 と は 、 ヨ ウ 素 (I)、 臭 素 (Br)、 塩 素 (Cl)、 お よ び /ま た は フ
ッ 素 (F)を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 「 ア ミ ノ 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る -NH 2 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ジ ア ル キ ル ア ミ
ノ 基 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 基 、 ま た は 複 素
環 を 指 す 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 R 5 0 NH-(式 中 、 R 5 0 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基
で あ る )を 指 す 。 例 示 的 な ア ル キ ル ア ミ ノ 基 に は 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ア ミ ノ 、 ブ チ ル
ア ミ ノ 、 シ ク ロ へ キ シ ル ア ミ ノ 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 「 ア リ ー ル ア ミ ノ 」 と は 、 R 5 5 NH-(式 中 、 R 5 5 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基
で あ る )を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 「 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 R 5 2 R 5 3 N-(式 中 、 R 5 2 お よ び R 5 3 は 、 各 々 独 立 に 、 本 明 細 書
に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 で あ る )を 指 す 。 例 示 的 な ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 に は 、 ジ メ チ
ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル プ ロ パ ル ギ ル ア ミ ノ (propargylamino)等 が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 「 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 」 と は 、 R 5 5 R 6 0 N-(式 中 、 R 5 5 お よ び R 6 0 は 、 各 々 独 立 に 本 明 細 書 に
お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 「 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ ま た は ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 R 5 2 R 5 ５ N-(式 中 、 R 5
2 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 で あ り 、 R 5 5 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア
リ ー ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 「 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 R 5 2 R 7 9 N-(式 中 、 R 5 2 は 、 本 明 細 書 に お い て
規 定 す る ア ル キ ル 基 で あ り 、 R 7 9 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル ア ル キ ル 基 で あ
る )を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 「 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 R 5 2 R 8 0 N-(式 中 、 R 5 2 は 、 本 明 細 書 に お い て 規
定 す る ア ル キ ル 基 で あ り 、 R 8 0 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る )を
指 す 。
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【 ０ ０ ９ ５ 】
　 「 ア ミ ノ ア ル キ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル に 付 加 し て い る 本 明 細 書
に お い て 規 定 す る ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基
、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 基 、 ま た は 複 素 環 を 指 す 。 例 示 的 な ア ミ
ノ ア ル キ ル 基 に は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル 、 ジ フ ェ ニ ル ア ミ ノ シ ク ロ ペ ン チ ル 、 メ チ ル
ア ミ ノ メ チ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 「 ア ミ ノ ア リ ー ル 」 と は 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 ま た は ア リ ー ル ア ル キ
ル ア ミ ノ 基 に 付 加 し て い る ア リ ー ル 基 を 指 す 。 例 示 的 な ア ミ ノ ア リ ー ル 基 に は 、 ア ニ リ ノ
、 N-メ チ ル ア ニ リ ノ 、 N-ベ ン ジ ル ア ニ リ ノ 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 「 チ オ 」 と は 、 -S-を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 「 ス ル フ ィ ニ ル 」 と は 、 -S(O)-を 指 す 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 「 メ タ ン チ ア ー ル (methanthial)と は 、 -C(S)-を 指 す 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 「 チ ア ー ル 」 と は 、 =Sを 指 す 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 「 ス ル ホ ニ ル 」 と は 、 -S(O) 2

- を 指 す 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 「 ス ル ホ ン 酸 」 と は 、 -S(O) 2 OR 7 6 (式 中 、 R 7 6 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 水 素 、 有 機
陽 イ オ ン ま た は 無 機 陽 イ オ ン で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 「 ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 に 付 加 し て い る 本
明 細 書 に お い て 規 定 す る ス ル ホ ン 酸 基 を 指 す 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 「 ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基 に 付 加 し て い る 本
明 細 書 に お い て 規 定 す る ス ル ホ ン 酸 基 を 指 す 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 「 ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 」 と は 、 -S(O) 2 OR 5 8 (式 中 、 R 5 8 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア
ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ア リ ー ル 複 素 環 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 「 ス ル ホ ン ア ミ ド 」 と は 、 -S(O) 2 -N(R 5 1 )(R 5 7 )(式 中 、 R 5 1 お よ び R 5 7 は 、 各 々 独 立 に 本
明 細 書 に お い て 規 定 す る 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 も し く は ア リ ー ル 複 素 環 で
あ る か 、 ま た は R 5 1 お よ び R 5 7 は 、 一 体 と し て 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 複 素 環 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 基 、 も し く は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 「 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 に 付 加 さ い て
い る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ス ル ホ ン ア ミ ド 基 を 指 す 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 「 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基 に 付 加 し て い
る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ス ル ホ ン ア ミ ド 基 を 指 す 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 「 ア ル キ ル チ オ 」 と は 、 R 5 0 S-(式 中 、 R 5 0 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 (好
ま し く は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 低 級 ア ル キ ル 基 )で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 「 ア リ ー ル チ オ 」 と は 、 R 5 5 S-(式 中 、 R 5 5 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基 で
あ る )を 指 す 。
【 ０ １ １ １ 】
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　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル チ オ 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル チ オ 基 に 付 加 し て
い る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基 を 指 す 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 「 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 」 と は 、 R 5 0 -S(O)-(式 中 、 R 5 0 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る
ア ル キ ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 と は 、 R 5 0 -S(O) 2 -(式 中 、 R 5 0 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア
ル キ ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 」 と は 、 R 5 0 -S(O) 2 -O-(式 中 、 R 5 0 は 、 本 明 細 書 に お い て 規
定 す る ア ル キ ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 「 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 」 と は 、 R 5 5 -S(O)-(式 中 、 R 5 5 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る
ア リ ー ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 「 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 」 と は 、 R 5 5 -S(O) 2 -(式 中 、 R 5 5 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア
リ ー ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 「 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 」 と は 、 R 5 5 -S(O) 2 -O-(式 中 、 R 5 5 は 、 本 明 細 書 に お い て 規
定 す る ア リ ー ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 「 ア ミ ジ ル 」 と は 、 R 5 1 C(O)N(R 5 7 )-(式 中 、 R 5 1 お よ び R 5 7 は 、 各 々 独 立 に 本 明 細 書 に お
い て 規 定 す る 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 ま た は ア リ ー ル 複 素 環 で あ る )を 指 す
。
【 ０ １ １ ９ 】
　 「 エ ス テ ル 」 と は 、 R 5 1 C(O)O-(式 中 、 R 5 1 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 水 素 原 子 、 ア
ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 ま た は ア リ ー ル 複 素 環 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 「 カ ル バ モ イ ル 」 と は 、 -O-C(O)N(R 5 1 )(R 5 7 )(式 中 、 R 5 1 お よ び R 5 7 は 、 各 々 独 立 に 本 明
細 書 に お い て 規 定 す る 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 も し く は ア リ ー ル 複 素 環 で あ
る か 、 ま た は R 5 1 お よ び R 5 7 は 一 体 と し て 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 複 素 環 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 基 、 も し く は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 「 カ ル ボ キ シ ル 」 と は 、 -C(O)OR 7 6 (式 中 、 R 7 6 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 水 素 、 有
機 陽 イ オ ン 、 ま た は 無 機 陽 イ オ ン で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 「 カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 -C(O)-を 指 す 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 「 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 R 5 2 -C(O)-(式 中 、 R 5 2 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア
ル キ ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 「 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 R 5 5 -C(O)-(式 中 、 R 5 5 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア
リ ー ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 「 ア リ ー ル ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 R 5 5 -R 5 2 -C(O)-(式 中 、 R 5 5 は 、 本 明 細 書 に お い
て 規 定 す る ア リ ー ル 基 で あ り 、 R 5 2 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 で あ る )を 指
す 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 「 ア ル キ ル ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 R 5 2 -R 5 5 -C(O)-(式 中 、 R 5 5 は 、 本 明 細 書 に お い
て 規 定 す る ア リ ー ル 基 で あ り 、 R 5 2 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル 基 で あ る )を 指
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す 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 「 複 素 環 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 R 7 8 C(O)-(式 中 、 R 7 8 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す
る 複 素 環 ア ル キ ル 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 「 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 」 と は 、 -C(O)OR 5 8 (式 中 、 R 5 8 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア
ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 ま た は ア リ ー ル 複 素 環 基 で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 「 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 」 お よ び 「 ア ル キ ル カ ル ボ キ シ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定
す る カ ル ボ キ シ ル 基 に 付 加 し て い る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル を 指 す 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 「 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル
基 に 付 加 し て い る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル を 指 す 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 「 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る カ ル ボ キ シ ル 基 に 付 加 し て い
る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基 を 指 す 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 「 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 」 お よ び 「 ア リ ー ル カ ル ボ キ シ ル 」 と は 、 本 明 細 書 に お
い て 規 定 す る カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 基 に 付 加 し て い る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基
を 指 す 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 「 カ ル ボ キ サ ミ ド 」 と は 、 -C(O)N(R 5 1 )(R 5 7 )(式 中 、 R 5 1 お よ び R 5 7 は 、 各 々 独 立 に 本 明
細 書 に お い て 規 定 す る 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 も し く は ア リ ー ル 複 素 環 で あ
る か 、 ま た は R 5 1 お よ び R 5 7 は 一 体 と し て 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 複 素 環 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 基 、 も し く は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 「 ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る カ ル ボ キ サ ミ ド 基 に 付 加
し て い る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア ル キ ル を 指 す 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 「 ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 」 と は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る カ ル ボ キ サ ミ ド 基 に 付 加
し て い る 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る ア リ ー ル 基 を 指 す 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 「 尿 素 」 と は 、 -N(R 5 9 )-C(O)N(R 5 1 )(R 5 7 )(式 中 、 R 5 1 、 R 5 7 、 お よ び R 5 9 は 、 各 々 独 立 に
本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 も し く は ア リ ー ル 複 素 環
で あ る か 、 ま た は R 5 1 お よ び R 5 7 は 一 体 と し て 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 複 素 環 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 基 、 も し く は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 「 ホ ス ホ リ ル 」 と は 、 -P(R 7 0 )(R 7 1 )(R 7 2 )(式 中 、 R 7 0 は 、 孤 立 電 子 対 、 チ ア ー ル 、 ま た
は オ キ ソ で あ り 、 R 7 1 お よ び R 7 2 は 、 各 々 独 立 に 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る 共 有 結 合 、 水
素 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ シ 、 ま た は ア リ ー ル
で あ る )を 指 す 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 酸 化 窒 素 種 を イ ン ビ ボ に お い て 供 与 、 転 移 、 ま た は 放 出 す る 化 合 物 は 、 広 域 的 な 利 点 お
よ び 用 途 を 有 す る と 認 識 さ れ て い る 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 化 合 物 単 独 お よ び １ つ ま た は
複 数 の COX-2阻 害 剤 と 併 用 し た 場 合 の 予 期 し な か っ た 影 響 の 発 見 に 基 づ い て い る 。 炎 症 、
疼 痛 、 お よ び 発 熱 の 治 療 も し く は 予 防 ;消 化 管 障 害 の 治 療 お よ び /ま た は COX-2阻 害 剤 の 消
化 管 特 性 の 改 善 ;創 傷 治 癒 の 促 進 ;な ら び に 腎 お よ び /ま た は 呼 吸 毒 性 お よ び シ ク ロ オ キ シ
ゲ ナ ー ゼ -2媒 介 性 疾 患 の 治 療 お よ び /ま た は 予 防 は 、 本 発 明 の COX-2阻 害 剤 を 使 用 す る こ と
に よ っ て 、 ま た は COX-2阻 害 剤 を 酸 化 窒 素 を 供 与 、 放 出 、 も し く は 転 移 す る 、 お よ び /ま た
は NOお よ び /ま た は EDRFの 内 因 的 な 産 生 を イ ン ビ ボ に お い て 刺 激 す る 、 お よ び /ま た は 酸 化
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窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る １ つ ま た は 複 数 の 化 合 物 、 お よ び 任 意 で １ つ ま た は 複 数 の 治
療 薬 を 併 用 使 用 す る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 任 意 で ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い て も よ い COX-2選 択 的 阻 害 剤 は 、
単 独 使 用 ま た は 酸 化 窒 素 を 供 与 、 放 出 、 も し く は 転 移 す る 、 お よ び /ま た は NOお よ び /ま た
は EDRFの 内 因 的 な 産 生 を イ ン ビ ボ に お い て 刺 激 す る 、 お よ び /ま た は 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ
の 基 質 で あ る １ つ ま た は 複 数 の 化 合 物 、 お よ び /ま た は 例 え ば ス テ ロ イ ド 、 非 ス テ ロ イ ド
性 抗 炎 症 化 合 物 (NSAID)、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ (5-LO)阻 害 剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン B 4 (LTB 4 )受
容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン A 4 (LTA 4 )加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 、 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ
チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A (HMG CoA)阻 害 剤 、 H 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 腫 瘍 薬 、 抗 血 小
板 薬 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 う っ 血 除 去 薬 、 利 尿 薬 、 鎮 静 作 用 の あ
る も し く は 鎮 静 作 用 の な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 誘 導 性 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 オ ピ オ イ
ド 、 鎮 痛 薬 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 阻 害 剤 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 、 イ ソ プ ロ ス タ ン 阻
害 剤 、 お よ び そ れ ら 2つ 以 上 の 混 合 物 等 の １ つ ま た は 複 数 の 治 療 薬 と 併 用 使 用 す る こ と が
で き る 。 本 発 明 の こ れ ら の 新 規 化 合 物 お よ び 新 規 組 成 物 は 本 明 細 書 に お い て さ ら に 詳 細 に
記 載 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 一 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 (I)の COX-2阻 害 剤 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
を 記 載 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
辺 bが 二 重 結 合 で あ り 、 辺 aお よ び cが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、 -X 1 -Y- 1 -Z 1 -は 、
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で あ り 、
辺 aお よ び cが 二 重 結 合 で 、 辺 bが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、 -X 1 -Y- 1 -Z 1 -は 、
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で あ り 、
R 1 は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
R 1 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ ゲ ン 、
　 (c)メ チ ル 、 ま た は
　 (d)CH 2 OHで あ り 、
R 2 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (c)一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)低 級 ア ル キ ル 、
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　 　 (8)N 3 、
　 　 (9)-CO 2 D

1 、
　 　 (10)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (11)-(C(R 5 )(R 6 )) z -OD

1 、
　 　 (12)-(C(R 5 )(R 6 )) z -O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (13)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -R

5 、
　 　 (14)-OD 1 、
　 　 (15)ハ ロ ア ル コ キ シ 、
　 　 (16)ア ミ ノ 、
　 　 (17)ニ ト ロ 、
　 　 (18)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ま た は
　 　 (19)ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る )、
　 (d)一 、 二 、 ま た は 三 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 S、 O、 も し く は
Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 、 1、 2、 も し く は 3つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子
数 5の 単 環 式 の 芳 香 環 で あ る か 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ
び 選 択 的 に 、 1、 2、 3、 も し く は 4つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 6の 単 環 で あ り 、 置 換 基
は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (4)ア ル コ キ シ 、
　 　 (5)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (6)CN、
　 　 (7)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (8)N 3 、
　 　 (9)-C(R 5 )(R 6 )-OD 1 、
　 　 (10)-C(R 5 )(R 6 )-O-低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (11)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル で あ る )、
　 (e)(d)の ベ ン ゾ 融 合 類 似 物 を 含 む ベ ン ゾ ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
　 (f)-NR 1 0  R l l 、
　 (g)-SR 1 l 、
　 (h)-OR 1 1 、
　 (i)-R l l 、
　 (j)ア ル ケ ニ ル 、
　 (k)ア ル キ ニ ル 、
　 (l)未 置 換 、 一 、 二 、 三 、 ま た は 四 置 換 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立
に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (4)CN、
　 　 (5)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、
　 　 (11)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (12)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -R

1 2 、
　 　 (13)ベ ン ジ ル オ キ シ 、
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　 　 (14)-O-(低 級 ア ル キ ル )-CO 2 R
1 2  、

　 　 (15)-O-(低 級 ア ル キ ル )-NR 1 2 R 1 3 、 ま た は
　 　 (16)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル で あ る )、
　 (m)5、 6、 ま た は 7員 環 の 一 、 二 、 三 、 ま た は 四 置 換 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ま た は ベ ン
ゾ 複 素 環 (こ こ で 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ベ ン ゾ 複 素 環 は O、 S、 ま た は Nか ら 選 択 さ
れ る 1ま た は 2つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 選 択 的 に 、 カ ル ボ ニ ル 基 ま た は ス ル ホ ニ ル 基 を 含
有 し 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、
　 　 (9)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (10)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル で あ る )、
　 (n)ス チ リ ル 、 一 ま た は 二 置 換 ス チ リ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (4)CN、
　 　 (5)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、
　 　 (11)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (12)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -R

1 2 、
　 　 (13)ベ ン ジ ル オ キ シ 、
　 　 (14)-O-(低 級 ア ル キ ル )-CO 2 R

1 2 、 ま た は
　 　 (15)-O-(低 級 ア ル キ ル )-NR 1 2 R 1 3 で あ る )、
　 (o)フ ェ ニ ル ア セ チ レ ン 、 一 ま た は 二 置 換 フ ェ ニ ル ア セ チ レ ン (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々
独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (4)CN、
　 　 (5)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、
　 　 (11)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (12)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -R

1 2 、
　 　 (13)ベ ン ジ ル オ キ シ 、
　 　 (14)-O-(低 級 ア ル キ ル )-CO 2 R

1 2 、 ま た は
　 　 (15)-O-(低 級 ア ル キ ル )-NR 1 2 R 1 3 で あ る )、

10

20

30

40

50

(71) JP 2005-535642 A 2005.11.24



　 (p)フ ル オ ロ ア ル ケ ニ ル 、
　 (q)2、 3、 4、 ま た は 5つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 8、 9、 ま た は 10員 環 の 一 ま た は 二 置 換 二 環
式 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 少 な く と も 1つ の ヘ テ ロ 原 子 は 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル の 各 環 上
に 存 在 し 、 ヘ テ ロ 原 子 は 、 各 々 独 立 に 、 O、 S、 お よ び Nで あ り 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (4)ア ル コ キ シ 、
　 　 (5)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (6)CN、
　 　 (7)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (8)N 3 、
　 　 (9)-C(R 5 )(R 6 )-OD 1 、 ま た は
　 　 (10)-C(R 5 )(R 6 )-O-低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 (r)K、
　 (s)ア リ ー ル 、
　 (t)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (u)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (v)-C(O)R 1 1 、
　 (u)水 素 、
　 (v)ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、
　 (w)ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、
　 (x)ア ル コ キ シ 、
　 (y)ア リ ー ル オ キ シ 、
　 (z)シ ク ロ ア ル コ キ シ 、
　 (aa)ア リ ー ル チ オ 、
　 (bb)ア ル キ ル チ オ 、
　 (cc)ア リ ー ル ア ル キ ル チ オ 、 ま た は
　 (dd)シ ク ロ ア ル キ ル チ オ で あ り 、
R 3 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 (c)CN、
　 (d)低 級 ア ル キ ル 、
　 (e)-(C(R e )(R f ))p-U-V、
　 (f)K、
　 (g)未 置 換 ま た は 置 換
　 　 (1)低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル -O-低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (3)低 級 ア ル キ ル -S-低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (4)低 級 ア ル キ ル -O-Q、
　 　 (5)低 級 ア ル キ ル -S-Q、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル -O-V、
　 　 (7)低 級 ア ル キ ル -S-V、
　 　 (8)低 級 ア ル キ ル -O-K、 ま た は
　 　 (9)低 級 ア ル キ ル -S-K
　 (こ こ で 、 置 換 基 は 低 級 ア ル キ ル 基 に 存 在 す る )、
　 (h)Q、
　 (i)ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、
　 (j)ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、
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　 (k)ア ル キ ル ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、
　 (l)ア リ ー ル ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、
　 (m)カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、
　 (n)カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 (o)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (p)一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (8)N 3 、
　 　 (9)-CO 2 D

1 、
　 　 (10)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (11)-(C(R 5 )(R 6 )) z -OD

1 、
　 　 (12)-(C(R 5 )(R 6 )) z -O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (13)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -R

5 、
　 　 (14)-OD 1 、
　 　 (15)ハ ロ ア ル コ キ シ 、
　 　 (16)ア ミ ノ 、
　 　 (17)ニ ト ロ 、 ま た は
　 　 (18)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル で あ る )、
　 (q)ア ル ケ ニ ル 、
　 (r)ア ル キ ニ ル 、
　 (s)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (t)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (u)ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
　 (v)ア ミ ノ ア ル キ ル 、
　 (w)低 級 ア ル キ ル -CO 2 R

1 0 、
　 (x)低 級 ア ル キ ル -C(O)NR 1 0 (R 1 0 ' )、
　 (y)複 素 環 ア ル キ ル 、
　 (z)複 素 環 -C(O)-で あ り 、
R 4 、 R 4 ' 、 R 5 、 お よ び R 5 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ア ミ ノ 、
　 (c)CN、
　 (d)低 級 ア ル キ ル 、
　 (e)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (f)ア ル コ キ シ 、
　 (g)ア ル キ ル チ オ 、
　 (h)Q、
　 (i)-O-Q、
　 (j)-S-Q、
　 (k)K、
　 (l)シ ク ロ ア ル コ キ シ 、
　 (m)シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 、
　 (n)未 置 換 、 一 も し く は 二 置 換 フ ェ ニ ル 、 ま た は 未 置 換 、 一 も し く は 二 置 換 ベ ン ジ ル (こ
こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
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　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)Q、
　 　 (9)ニ ト ロ 、 ま た は
　 　 (10)ア ミ ノ で あ る )、
　 (o)未 置 換 、 一 も し く は 二 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ま た は 未 置 換 、 一 も し く は 二 置 換 ヘ テ
ロ ア リ ー ル メ チ ル (こ こ で 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 S、 O、 も し く は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子
お よ び 、 選 択 的 に 、 1、 2、 も し く は 3つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 5の 単 環 式 芳 香 環 で
あ る か 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 、 1、 2、 3、
ま た は 4つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 6の 単 環 式 環 で あ り 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-C(R 6 )(R 7 )-OD 1 、
　 　 (9)-C(R 6 )(R 7 )-O-低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (10)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル で あ る )、
　 (p)-CON(R 8 )(R 8 )、
　 (q)-CH 2 OR

8 、
　 (r)-CH 2 OCN、
　 (s)未 置 換 ま た は 置 換
　 　 (1)低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (2)-O-低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (3)-S-低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (4)低 級 ア ル キ ル -O-低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (5)低 級 ア ル キ ル -S-低 級 ア ル キ ル -Q、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル -O-Q、
　 　 (7)低 級 ア ル キ ル -S-Q、
　 　 (8)低 級 ア ル キ ル -O-K、
　 　 (9)低 級 ア ル キ ル -S-K、
　 　 (10)低 級 ア ル キ ル -O-V、 ま た は
　 　 (11)低 級 ア ル キ ル -S-V、
　 (こ こ で 、 置 換 基 は 低 級 ア ル キ ル に 存 在 す る )、
　 (t)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (u)ア リ ー ル 、
　 (v)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (w)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (x)ア リ ー ル オ キ シ 、
　 (y)ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、
　 (z)ア リ ー ル ア ル キ ル チ オ 、
　 (aa)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル コ キ シ 、
　 (bb)ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、
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　 (cc)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、
　 (dd)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、
　 (ee)ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、
　 (ff)ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、
　 (gg)-C(O)R 1 0 、
　 (hh)ニ ト ロ 、
　 (ii)ア ミ ノ 、
　 (jj)ア ミ ノ ア ル キ ル 、
　 (kk)-C(O)-ア ル キ ル -複 素 環 、
　 (ll)ハ ロ 、
　 (mm)複 素 環 、
　 (nn)-CO 2 D

1 、
　 (oo)カ ル ボ キ シ ル 、
　 (pp)ア ミ ジ ル 、 も し く は
　 (qq)ア ル コ キ シ ア ル キ ル で あ る か 、
ま た は 、 R 4 と R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 と 一 体 と し て 、
　 (a)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (b)ア リ ー ル 、 も し く は
　 (c)複 素 環 で あ る か 、
ま た は 、 R 4 と R 4 ' ま た は R 5 と R 5 ' は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 と 一 体 と し て 、
　 (a)シ ク ロ ア ル キ ル 、 も し く は
　 (b)複 素 環 で あ る か 、
ま た は 、 R 4 と R 5 、 R 4 ' と R 5 ' 、 R 4 と R 5 ' 、 ま た は R 4 ' と R 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 と 隣
接 炭 素 原 子 の 置 換 基 と を 一 体 と し て 、
　 (a)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (b)複 素 環 、 も し く は
　 (c)ア リ ー ル で あ り 、
R 6 お よ び R 7 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)未 置 換 、 一 ま た は 二 置 換 フ ェ ニ ル ； 未 置 換 、 一 ま た は 二 置 換 ベ ン ジ ル ； 未 置 換 、 一
ま た は 二 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ； 一 ま た は 二 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル メ チ ル で あ り 、 置 換 基 は 、
各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-C(R 1 4 )(R 1 5 )-OD 1 、 ま た は
　 　 (9)-C(R 1 4 )(R 1 5 )-O-低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 　 (c)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (d)-CH 2 OR

8 、
　 　 (e)CN、
　 　 (f)-CH 2 CN、
　 　 (g)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (h)-CON(R 8 )(R 8 )、
　 　 (i)ハ ロ 、 ま た は
　 　 (j)-OR 8 で あ り 、
R 8 は 、
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　 (a)水 素 、
　 (b)K、 も し く は
　 (c)R 9 で あ る か 、
R 5 と R 5 ' 、 R 6 と R 7 、 ま た は R 7 と R 8 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 と 一 体 と し て 、 原 子 数 3、
4、 5、 6、 ま た は 7で 、 選 択 的 に 、 酸 素 、 S(O) o ま た は NR i か ら 選 択 さ れ る 最 高 2つ の ヘ テ ロ
原 子 を 含 有 す る 飽 和 単 環 式 環 を 形 成 し 、
R 9 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル -NHD 1 、
　 (d)フ ェ ニ ル 、 ま た は 一 、 二 、 も し く は 三 置 換 フ ェ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に
、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル -NHD 1 、
　 　 (7)CN、
　 　 (8)CO 2 D

1 、 ま た は
　 　 (9)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル キ ル で あ る )、
　 (e)ベ ン ジ ル 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 ベ ン ジ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル -NHD 1 、
　 　 (7)CN、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、 ま た は
　 　 (9)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 で あ る )、
　 (f)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (g)K、 ま た は
　 (h)ベ ン ゾ イ ル 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 ベ ン ゾ イ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル -NHD 1 、
　 　 (7)CN、
　 　 (8)-CO 2 D

1 ま た は
　 　 (9)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 で あ る )で あ り 、
R 1 0 お よ び R 1 0 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、 ま た は
　 (b)R 1 1 で あ り 、
R 1 1 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (c)未 置 換 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独

10

20

30

40

50

(76) JP 2005-535642 A 2005.11.24



立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (4)CN、
　 　 (5)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、
　 　 (11)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (12)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 　 (13)低 級 ア ル キ ル -CO 2 R

1 2 、
　 　 (14)ベ ン ジ ル オ キ シ 、
　 　 (15)-O-(低 級 ア ル キ ル )-CO 2 D

1 、
　 　 (16)-O-(低 級 ア ル キ ル )-CO 2 R

1 2 、 ま た は
　 　 (17)-O-(低 級 ア ル キ ル )-NR 1 2 R 1 3 で あ る )、
　 (d)未 置 換 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 S、 O、
も し く は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る
原 子 数 5の 単 環 式 芳 香 環 、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ
の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 6の 単 環 で あ り 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、 ま た は
　 　 (9)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 (e)O、 S、 ま た は Nか ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1ま た は 2つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 、 カ ル
ボ ニ ル 基 ま た は ス ル ホ ニ ル 基 を 有 す る 5、 6、 ま た は 7員 環 で あ る 未 置 換 、 一 ま た は 二 置 換
ベ ン ゾ 複 素 環 (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、 ま た は
　 　 (9)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 (f)未 置 換 、 一 ま た は 二 置 換 ベ ン ゾ 炭 素 環 (こ こ で 、 炭 素 環 は 、 選 択 的 に 、 カ ル ボ ニ ル 基
を 有 す る 5、 6、 ま た は 7員 環 で あ り 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
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　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)N 3 、
　 　 (8)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-OD 1 、 ま た は
　 　 (9)-C(R 1 2 )(R 1 3 )-O-低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 (g)水 素 、 ま た は
　 (h)Kで あ り 、
R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、 も し く は
　 (c)ア リ ー ル で あ る か 、 ま た は
R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と し て 、 原 子 数 3、 4、 5、 6、 も し く は
7の 飽 和 単 環 を 形 成 し 、
R 1 4 お よ び R 1 5 は 、 各 々 独 立 に 、 水 素 も し く は 低 級 ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は
R 1 4 お よ び R 1 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と し て 、 カ ル ボ ニ ル 、 チ ア ー ル も し く
は 原 子 数 3、 4、 5、 6、 も し く は 7の 飽 和 単 環 を 形 成 す る )で あ り 、
Qは 、
　 (a)-C(O)-U-D 1 、
　 (b)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)テ ト ラ ゾ リ ル -5-イ ル 、
　 (d)-C(R 7 )(R 8 )(S-D 1 )、
　 (e)-C(R 7 )(R 8 )(O-D 1 )、 ま た は
　 (f)-C(R 7 )(R 8 )(O-低 級 ア ル キ ル )で あ り 、
D 1 は 、 水 素 ま た は Dで あ り 、
Dは 、 Vま た は Kで あ り 、
Uは 、 酸 素 、 硫 黄 、 ま た は -N(R a )(R i )-で あ り 、
Vは 、 -NO、 -NO 2 、 ま た は 水 素 で あ り 、
Kは 、 -W a a -E b -(C(R e )(R f ) p -E c -(C(R e )(R f )) x -W d -(C(R e )(R f )) y -W i -E j -W g -(C(R e )(R f )) z -U
-Vで あ り 、
　 式 中 、 aa、 b、 c、 d、 g、 i、 お よ び jは 、 各 々 独 立 に 、 0～ 3の 整 数 で あ り 、
　 p、 x、 y、 お よ び zは 、 各 々 独 立 に 、 0～ 10の 整 数 で あ り 、
　 Wは 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (a)-C(O)-、
　 　 (b)-C(S)-、
　 　 (c)-T-、
　 　 (d)-(C(R e )(R f )) h -、
　 　 (e)ア ル キ ル 、
　 　 (f)ア リ ー ル 、
　 　 (g)複 素 環 、
　 　 (h)ア リ ー ル 複 素 環 、 ま た は
　 　 (i)-(CH 2 CH 2 O) q -で あ り 、
　 Eは 、 各 々 独 立 に 、 -T-、 ア ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 、 複 素 環 、 -(C(R e )(R f )) h -、 ア リ ー ル
複 素 環 、 ま た は -(CH 2 CH 2 O) q -で あ り 、
　 hは 、 1～ 10の 整 数 で あ り 、
　 qは 、 1～ 5の 整 数 で あ り 、
　 R e お よ び R f は 、 各 々 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 複 素 環 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ
ル 、 複 素 環 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ハ
ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ス ル ホ ン 酸 、 ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 、
ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 シ ア ノ 、 ア ミ
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ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ル キ ル
カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ミ ジ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア
ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 エ
ス テ ル 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ
ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ
ド 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス
ル ホ ニ ル オ キ シ 、 尿 素 、 ニ ト ロ 、 -T-Q'-、 も し く は -(C(R g )(R h )) k -T-Q'で あ る か 、 ま た は
R e お よ び R f は 、 一 体 と し て 、 オ キ ソ 、 チ ア ー ル 、 複 素 環 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 オ キ シ ム 、
ヒ ド ラ ゾ ン 、 も し く は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ り 、
　 Q'は 、 -NOま た は -NO 2 で あ り 、
　 kは 、 1～ 3の 整 数 で あ り 、
　 Tは 、 各 々 独 立 に 、 共 有 結 合 、 カ ル ボ ニ ル 、 酸 素 、 -S(O) o -、 ま た は -N(R a )R i -で あ り 、
　 oは 、 0～ 2の 整 数 で あ り 、
　 R a は 、 孤 立 電 子 対 、 水 素 、 ま た は ア ル キ ル 基 で あ り 、
　 R i は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 、 ア ル キ
ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア リ ー
ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ
キ シ 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ
ン ア ミ ド 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア リ ー ル 、 -C
H 2 -C(T-Q')(R g )(R h )、 ま た は -(N 2 O 2 -)

- ・ M + (式 中 、 M + は 有 機 ま た は 無 機 陽 イ オ ン で あ る )
で あ る が 、 た だ し 、 Riが -CH 2 -C(T-Q')(R g )(R h )ま た は -(N 2 O 2 -)・ M

+ で あ る 場 合 、 「 -T-Q'
」 は 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ま た
は ア リ ー ル 基 で あ っ て も よ く 、
　 R g お よ び R h は 、 各 々 独 立 に 、 R e で あ る が 、
　 た だ し 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 含 有 す る 必
要 が あ る )。
【 ０ １ ４ １ 】
　 R e お よ び R f が 複 素 環 で あ る か 、 ま た は R e お よ び R f が そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一
体 と し て 、 複 素 環 で あ る 場 合 に は 、 R i は 、 そ の 基 に 含 ま れ る 任 意 の 二 置 換 窒 素 上 の 置 換 基
で あ っ て も よ く 、 R i は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 配 列 中 に 存 在 す る 多 数 の 変 数 の 意 味 が 「 共 有 結 合 」 と し て 選 択 さ れ る 場 合 ま た は 選 択 さ
れ る 整 数 が 0で あ る 場 合 に は 、 そ の 意 図 は 、 1つ の 基 を 別 の 基 に 接 続 す る 1つ の 共 有 結 合 を
示 す と い う こ と で あ る 。 例 え ば 、 E 0 は 共 有 結 合 を 意 味 す る が 、 E 2 は (E-E)を 意 味 し 、 (C(R e
)(R f )) 2 は -C(R e )(R f )-C(R e )(R f )-を 示 す 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (II)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記 載
す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
A-Bは 、
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　 (a)N-C、
　 (b)C-N、 ま た は
　 (c)N-Nで あ り 、
辺 dお よ び fが 二 重 結 合 で あ り 、 辺 eお よ び gが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)=CR 4 -CR 4 ' =CR 5 -、
　 (b)=N-CR 4 =CR 4 ' -、
　 (c)=N-CR 4 =N-、
　 (d)=CR 4 -N=CR 4 ' -、
　 (e)=CR 4 -N=N-、
　 (f)=N-N=CR 4 -、
　 (g)=N-N=N-、
　 (h)=CR 4 -CR 5 =N-、 ま た は
　 (i)=CR 2 ' -CR 5 =N-で あ り 、
R 2 お よ び R 2 ' は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る よ う に 一 体 と し て 、
　 (a)
　
　
　
　
　
　
　
も し く は
　 (b)
　
　
　
　
　
で あ る か 、
ま た は 、 R 2 ' お よ び R 5 は 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る よ う に 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素
原 子 と 一 体 と し て 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 基 も し く は 複 素 環 で あ り 、
R 9 7 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ア ル キ ル チ オ 、
　 (c)ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、
　 (d)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、
　 (e)シ ア ノ 、
　 (f)カ ル ボ キ シ ル 、
　 (g)ア ミ ノ 、
　 (h)低 級 ア ル キ ル 、
　 (i)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (j)ヒ ド ロ キ シ 、
　 (k)ア ル コ キ シ 、
　 (l)ハ ロ ア ル コ キ シ 、
　 (M)ア ル キ ル ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (n)ア ミ ノ ア ル キ ル 、
　 (o)ア ミ ノ ア リ ー ル 、
　 (p)ス ル ホ ン ア ミ ド 、
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　 (q)ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、
　 (r)ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、
　 (s)複 素 環 、
　 (t)ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は
　 (u)ニ ト ロ で あ り 、
aは 、 1～ 3の 整 数 で あ り 、
辺 eお よ び gが 二 重 結 合 で 、 辺 dお よ び fが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)-CR 4 =N-N=、
　 (b)-N=N-CR 4 =、
　 (c)-CR 4 =N-CR 4 ' =、
　 (d)-N=CR 4 -N=、
　 (e)-CR 4 =CR 4 ' -N=、
　 (f)-N=CR 4 -CR 5 =、
　 (g)-CR 4 =CR 5 -CR 5 ' =、 ま た は
　 (h)-N=N-N=で あ り 、
辺 gが 二 重 結 合 で 、 辺 d、 e、 お よ び fが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)-C(O)-O-CR 4 =、
　 (b)-C(O)-NR 3 -CR 4 =、
　 (c)-C(O)-S-CR 4 =、 ま た は
　 (d)-C(H)R 4 -C(OH)R 5 -N=で あ り 、
辺 dが 二 重 結 合 で 、 辺 e、 f、 お よ び gが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)=CR 4 -O-C(O)-、
　 (b)=CR 4 -NR 3 -C(O)-、
　 (C)=CR 4 -S-C(O)-、 ま た は
　 (d)=N-C(OH)R 4 -C(H)R 5 -で あ り 、
辺 fが 二 重 結 合 で 、 辺 d、 e、 お よ び gが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)-CH(R 4 )-CR 5 =N-、 ま た は 、
　 (b)-C(O)-CR 4 =CR 5 -で あ り 、
辺 eが 二 重 結 合 で 、 辺 d、 f、 お よ び gが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)-N=CR 4 -CH(R 5 )-、 ま た は
　 (b)-CR 4 =CR 5 -C(O)-で あ り 、
辺 d、 e、 f、 お よ び gが 単 結 合 で あ る 場 合 に は 、
-X 2 -Y 2 -Z 2 -は 、
　 (a)-C(O)-CR 4 (R 4 ' )-C(O)-で あ り 、
R 1 、 R 1 ' 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 4 ' 、 R 5 、 お よ び R 5 ' は 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が
、
た だ し 、 式 (II)の 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が
あ る )。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (III)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記
載 す る ：  
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(式 中 、
X 3 は 、
　 (a)-C(O)-U-D 1 、
　 (b)-CH 2 -U-D

1 、
　 (c)CH 2 -C(O)-CH 3 、
　 (d)-CH 2 -CH 2 -C(O)-U-D

l 、
　 (e)-CH 2 -O-D

1 、
　 (f)-C(O)H、 ま た は
　 (g)-C(O)-U-R 1 2 で あ り 、
Y 3 は 、
　 (a)-(CR 5 (R 5 ' )) k -U-D

1 、
　 (b)-CH 3 、
　 (c)-CH 2 0C(O)R

6 、 も し く は
　 (d)-C(O)Hで あ る か 、
ま た は 、 X 3 お よ び Y 3 は 、 一 体 と し て 、 CR 8 2 (R 8 3 )-CR 8 2 ' (R 8 3 ' )-で あ り 、
R 8 2 、 R 8 2 ' 、 R 8 3 、 お よ び R 8 3 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ヒ ド ロ キ シ 、
　 (C)ア ル キ ル 、
　 (d)ア ル コ キ シ 、
　 (e)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (f)ア ル キ ル チ オ 、
　 (g)CN、
　 (h)-C(O)R 8 4 、 ま た は
　 (i)-OC(O)R 8 5 で あ り 、
R 8 4 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (c)ア ル コ キ シ で あ り 、
R 8 5 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)ア ル コ キ シ 、
　 (c)未 置 換 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独
立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (4)CN、
　 　 (5)-C(O)R 8 4 、
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　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (8)-OD 1 で あ る )で あ る か 、
ま た は 、 R 8 2 と R 8 3 ま た は R 8 2 ' と R 8 3 ' は 、 一 体 と し て 、
　 (a)オ キ ソ 、
　 (b)チ ア ー ル 、
　 (c)=CR 8 6 R 8 7 、 ま た は
　 (d)=NR 8 8 で あ り 、
R 8 6 お よ び R 8 7 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (d)CN、 ま た は
　 (e)-C(O)R 8 4 で あ り 、
R 8 8 は 、
　 (a)OD 1 、
　 (b)ア ル コ キ シ 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (d)未 置 換 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独
立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (4)CN、
　 　 (5)-C(O)R 8 4 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (8)-OD 1 で あ る )で あ り 、
R 1 、 R 1 ' 、 R 2 、 R 5 、 R 5 ' 、 R 6 、 R 1 2 、 U、 D 1 、 o、 お よ び kは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り
で あ る が 、
た だ し 、 式 (III)の 化 合 物 は 、 オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要
が あ る )。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (IV)の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記 載 す
る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
X 4 お よ び Z 4 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)N、 ま た は
　 (b)CR 2 1 で あ り 、
R 2 0 は 、
　 (a)-S(O) 2 -CH 3 、
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　 (b)-S (O) 2 -NR
8 (D 1 )、 ま た は

　 (c)-S(O) 2 -N(D
1 )-C(O)-CF 3 で あ り 、

R 2 1 お よ び R 2 1 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)ア ル コ キ シ 、
　 (d)ア ル キ ル チ オ 、
　 (e)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 (f)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、
　 (g)CN、
　 (h)-CO 2 D

1 、
　 (i)-CO 2 R

1 4 、
　 (j)低 級 ア ル キ ル -O-D 1 、
　 (k)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 (l)低 級 ア ル キ ル -CO 2 R

1 4 、
　 (m)ハ ロ 、
　 (n)-O-D 1 、
　 (o)-N 3 、
　 (p)-NO 2 、
　 (q)-NR 1 4 D 1 、
　 (r)-N(D 1 )C(O)R 1 4 、
　 (s)-NHK、
　 (t)ア リ ー ル 、
　 (u)ア リ ー ル ア ル キ ル チ オ 、
　 (v)ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、
　 (w)ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (x)ア リ ー ル オ キ シ 、
　 (y)ア ル キ ル ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (z)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ま た は
　 (aa)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル コ キ シ で あ り 、
R 2 2 は 、
　 (a)一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ニ ル (ま た は そ の N-オ キ サ イ ド )(こ こ で
、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (8)N 3 、
　 　 (9)-CO 2 D

1 、
　 　 (10)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (11)-(R 1 4 )(R 1 5 )-OD 1 、
　 　 (12)-OD 1 、
　 　 (13)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -R

1 4 、 ま た は
　 　 (14)低 級 ア ル キ ル -CO 2 -D

1 で あ る )、
　 (b)-T-C(R 2 3 )(R 2 4 )-(C(R 2 5 )(R 2 6 )) o -C(R

2 7 )(R 2 8 )-U-D 1  、
　 (c)
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　 (d)ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ま た は
　 (e)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、
R 1 4 お よ び R 1 5 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、 ま た は
　 (b)低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 2 3 、 R 2 4 、 R 2 5 、 R 2 6 、 R 2 7 、 R 2 8 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、 ま た は
　 (b)低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 2 3 お よ び R 2 7 ま た は R 2 7 お よ び R 2 8 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と し て 、 原 子 数 3
、 4、 5、 6、 ま た は 7の 炭 素 環 を 形 成 す る か 、 ま た は R 2 3 お よ び R 2 5 は 、 結 合 し て 、 共 有 結 合
を 形 成 し 、
Y 5 は 、
　 (a)CR 2 9 R 3 0 、
　 (b)酸 素 、 ま た は
　 (c)硫 黄 で あ り 、
R 2 9 お よ び R 3 0 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)(CH 2 ) o -OD

1 、
　 (d)ハ ロ で あ る か 、 ま た は
R 2 9 お よ び R 3 0 は 、 一 体 と し て 、 オ キ ソ 基 で あ り 、
sは 2～ 4の 整 数 で あ り 、
R 1 ' 、 R 8 、 D 1 、 T、 U、 K、 お よ び oは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、 た だ し 、
式 (IV)の 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ る )。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (V)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記 載
す る ：
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(式 中 、
X 5 は 、
　 (a)酸 素 、 ま た は
　 (b)硫 黄 で あ り 、
R 3 1 は 、
　 (a)ア ル コ キ シ 、
　 (b)ハ ロ ア ル コ キ シ 、 好 ま し く は -OCH 2 F、 -OCH 2 Fま た は -OCHF 2 、
　 (c)ア ル キ ル チ オ 、
　 (d)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 (e)ハ ロ 、 ま た は
　 (f)低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 3 2 、 R 3 3 、 R 3 4 、 R 3 5 、 R 3 6 、 お よ び R 3 7 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ 、 好 ま し く は Fま た は Cl、
　 (c)低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (e)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、 CF 2 Hま た は CFH 2 、
　 (f)-OD 1 、
　 (g)-OR 4 3 、
　 (h)-SD 1 、
　 (i)-SR 4 3 、
　 (j)-S(O)R 4 3 、
　 (k)-S(O) 2 R

4 3 、
　 (l)未 置 換 、 一 ま た は 二 置 換 ベ ン ジ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (2)CN、
　 　 (3)ハ ロ 、
　 　 (4)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (5)-OR 4 3 、
　 　 (6)-SR 4 3 、
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　 　 (7)-S(O)R 4 3 、 ま た は
　 　 (8)-S(O) 2 R

4 1 で あ る )、
　 (m)フ ェ ニ ル ま た は 一 も し く は 二 置 換 フ ェ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (2)CN、
　 　 (3)ハ ロ 、
　 　 (4)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (5)-OR 4 3 、
　 　 (6)-SR 4 3 、
　 　 (7)-S(O)R 4 3 、 ま た は
　 　 (8)-S(O) 2 R

4 1 で あ る )、 ま た は
R 3 2 は R 3 3 と 一 体 し て 、 オ キ ソ 基 を 形 成 す る か 、 ま た は
R 3 4 は R 3 5 と 一 体 と し て 、 オ キ ソ 基 を 形 成 す る か 、 ま た は
R 3 6 は R 3 7 と 一 体 と し て 、 オ キ ソ 基 を 形 成 す る か 、 ま た は
R 3 2 お よ び R 3 3 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 3、 4、 5、 6、 ま た は 7員
環 の 飽 和 単 環 を 形 成 し 、 選 択 的 に 、 好 ま し く は 酸 素 で あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る よ
う に 結 合 す る か 、 ま た は
R 3 3 お よ び R 3 4 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 3、 4、 5、 6、 ま た は 7員
環 の 飽 和 単 環 を 形 成 す る よ う に 結 合 す る か 、 ま た は
R 3 3 お よ び R 3 6 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 3、 4、 5、 6、 ま た は 7員
環 の 飽 和 ま た は 芳 香 族 単 環 を 形 成 す る よ う に 結 合 す る か 、 ま た は
R 3 4 お よ び R 3 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 3、 4、 5、 6、 ま た は 7員
環 の 飽 和 単 環 を 形 成 し 、 選 択 的 に 、 好 ま し く は 酸 素 で あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る よ
う に 結 合 す る か 、 ま た は
R 3 4 お よ び R 3 6 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 3、 4、 5、 6、 ま た は 7員
環 の 飽 和 ま た は 芳 香 族 単 環 を 形 成 す る よ う に 結 合 す る か 、 ま た は
R 3 6 お よ び R 3 7 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 3、 4、 5、 6、 ま た は 7員
環 の 飽 和 単 環 を 形 成 し 、 選 択 的 に 、 好 ま し く は 酸 素 で あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る よ
う に 結 合 す る か 、 ま た は
R 3 8 お よ び R 3 9 は 水 素 で あ る か 、 ま た は R 3 8 お よ び R 3 9 は 、 一 体 と し て 、 オ キ ソ で あ り 、
R 4 0 、 R 4 1 お よ び R 4 2 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)ア ル コ キ シ 、
　 (e)ア ル キ ル チ オ 、
　 (f)-S(O)-低 級 ア ル キ ル 、
　 (g)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 (h)CN、
　 (i)-N 3 、
　 (j)-NO 2 、
　 (k)-SCF 3 、 ま た は
　 (l)-OCF 3 で あ り 、
R 4 3 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (b)選 択 的 に 一 も し く は 二 置 換 ベ ン ジ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (2)CN、
　 　 (3)ハ ロ 、 ま た は
　 　 (4)低 級 ア ル キ ル で あ る )で あ る か 、
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ま た は 、 X 5 お よ び Uは 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と し て 、 5、 6、 も し く は 7員
環 の 複 素 環 を 形 成 し 、
nは 、 各 々 、 0～ 1の 整 数 で あ り 、
D 1 、 U、 お よ び Kは 、 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 Vの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ る
)。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (VI)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記 載
す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
X 6 は 、
　 (a)酸 素 、
　 (b)硫 黄 、
　 (c)CH 2 、
　 (d)-S(O) o 、
　 (e)-NH、 ま た は
　 (f)-C(O)で あ り 、
Z 6 は 、
　 (a)K、
　 (b)-C(O)CH 3 、 ま た は
　 (c)水 素 で あ り 、
R 4 5 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (b)一 、 二 、 三 、 四 、 ま た は 過 置 換 低 級 ア ル キ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 ハ ロ 、 好 ま し く は
フ ル オ ロ で あ る )で あ り 、
R 4 6 は 、
　 (a)1つ の O、 S、 ま た は N原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原
子 数 5の 一 ま た は 二 置 換 芳 香 環 (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ハ ロ 、
　 　 (4)-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (5)-S-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)-COCH 3 、 ま た は
　 　 (8)-S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 (b)0、 1、 2、 3、 ま た は 4つ の 窒 素 原 子 を 含 有 す る 原 子 数 6の 一 ま た は 二 置 換 芳 香 環 (こ こ
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で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (3)ハ ロ 、
　 　 (4)-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (5)-S-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (4)-O-ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (5)-S-ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (7)CN、
　 　 (8)-N 3 、
　 　 (9)-COCH 3 、
　 　 (10)-S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (11)ア ル ケ ニ ル 、 ま た は
　 　 (12)ア ル キ ニ ル で あ る )、
　 (c)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (d)未 置 換 、 一 、 二 、 三 、 ま た は 四 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各
々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)CN、
　 　 (3)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 　 (4)-N 3 、
　 　 (5)ビ ニ ル 、
　 　 (6)ア セ チ レ ニ ル 、
　 　 (7)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (8)ア ル コ キ シ 、
　 　 (9)ハ ロ ア ル コ キ シ 、
　 　 (10)ア ル キ ル チ オ 、 ま た は
　 　 (11)ハ ロ ア ル キ ル チ オ で あ る )、
　 (e)未 置 換 、 一 、 二 、 三 、 ま た は 四 置 換 ベ ン ゾ ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々
独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)CN、 ま た は
　 　 (3)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 で あ る )、
　 (f)置 換 低 級 ア ル キ ル 、
　 (g)置 換 ア ル ケ ニ ル 、
　 (h)シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
　 (i)低 級 ア ル キ ル -O-低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 4 7 は 、
　 (a)-C(O)-低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)-CN、
　 (c)-CO 2 D

1 、
　 (d)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル 、
　 (e)-C(O)-NHD 1 、
　 (f)-S(O)-低 級 ア ル キ ル 、
　 (g)-S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 (h)-NO 2 、
　 (i)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は CF 3 、
　 (j)ハ ロ 、
　 (k)K、
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　 (l)-S(O) o NR
1 0 R 1 1 、 ま た は

　 (m)-S(O) o NR
1 2 R 1 3 で あ り 、

R 4 8 は 、
　 (a)水 素 、 も し く は
　 (b)低 級 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
R 4 7 お よ び R 4 8 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と し て 、 -S(O) 2 -基 を 含 有 す る 5、 6、
ま た は 7員 環 の 未 置 換 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 の 飽 和 ま た は 不 飽 和 環 (こ こ で 、 置 換 基 は 、
各 々 独 立 に 、
　 (a)オ キ ソ 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)OD 1 、 ま た は
　 (d)=N-OD 1 で あ る )を 形 成 し 、
R 1 0 、 R 1 1 、 R 1 2 、 R 1 3 、 K、 D 1 、 お よ び oは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 VIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (VII)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記
載 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 　
X 7 は 、
　 (a)酸 素 、
　 (b)硫 黄 、
　 (c)-NR 5 1 、
　 (d)-N-O-R 5 2 、 ま た は
　 (e)-N-NR 5 2 R 5 3 で あ り 、
Y 7 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)ア ル ケ ニ ル 、 ま た は
　 (e)ア ル キ ニ ル で あ り 、
Z 7 は 、
　 (a)-C(O)-、
　 (b)酸 素 、
　 (c)-S(O) o -、
　 (d)-NR 9 3 -、 ま た は
　 (e)共 有 結 合 で あ り 、
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R 4 9 は 、
　 (a)R 3 、 ま た は
　 (b)R 4 で あ り 、
R 5 0 お よ び R 5 0 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)ア リ ー ル 、
　 (e)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (f)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (g)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (h)-OD 1 、
　 (i)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (j)カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 (k)ア ミ ジ ル 、 ま た は
　 (l)Kで あ り 、
R 5 1 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)ア ル ケ ニ ル 、
　 (c)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (d)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (e)ア リ ー ル 、
　 (f)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (g)複 素 環 、 ま た は
　 (h)低 級 ア ル キ ル -複 素 環 で あ り 、
R 5 2 お よ び R 5 3 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (c)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (d)ア リ ー ル 、
　 (e)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (f)複 素 環 、 ま た は
　 (g)複 素 環 ア ル キ ル で あ り 、
R 9 3 は 、
　 (a)水 素 、 ま た は
　 (b)低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 1 、 R 3 、 R 4 、 K、 D 1 、 お よ び oは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 VIIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (VIII)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記
載 す る ：
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(式 中 、
X 8 は 、
　 (a)酸 素 、
　 (b)硫 黄 、
　 (c)NR i 、 ま た は
　 (d)-CR 5 8 R 5 9 で あ り 、
A 1 、 A 2 、 A 3 お よ び A 4 は 、 各 々 独 立 に 、 炭 素 ま た は 窒 素 で あ る が 、 た だ し 、 A 1 、 A 2 、 A 3 お よ
び A 4 の 少 な く と も 2つ は 炭 素 原 子 で あ り 、
R 5 4 は 、
　 (a)ハ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
　 (b)ハ ロ 、
　 (c)ア ル キ ル チ オ 、
　 (d)ア ル コ キ シ 、
　 (e)-NO 2 、
　 (f)CN、
　 (g)低 級 ア ル キ ル -CN、
　 (h)複 素 環 、
　 (i)低 級 ア ル キ ル 、
　 (j)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (k)シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は
　 (l)フ ェ ニ ル ま た は 一 も し く は 二 置 換 フ ェ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (2)ニ ト ロ 、 ま た は
　 　 (3)ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で あ る )で あ り 、
R 5 5 は 、
　 (a)-CO 2 D

1 、
　 (b)-C(O)-N(R 8 )(R 8 )、
　 (c)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)-C(O)-N(D 1 )-S(O) 2 -(C(R e )(R f )) p -U-V、 ま た は
　 (e)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル -U-Vで あ り 、
R 5 6 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)フ ェ ニ ル 、
　 (c)チ エ ニ ル 、
　 (d)ア ル キ ニ ル 、
　 (e)ア ル ケ ニ ル 、 ま た は
　 (f)ア ル キ ル で あ り 、
R g は 、
　 (a)水 素 、
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　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)ア リ ー ル ア ル キ ル 、
　 (d)ア ル コ キ シ 、
　 (e)ア リ ー ル オ キ シ 、
　 (f)ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、
　 (g)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (h)ハ ロ ア ル コ キ シ 、
　 (i)ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (j)ア リ ー ル ア ミ ノ 、
　 (k)ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (l)ニ ト ロ 、
　 (m)ス ル ホ ン ア ミ ド 、
　 (n)カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 (o)ア リ ー ル 、
　 (p)-C(O)-ア リ ー ル 、 も し く は
　 (q)-C(O)-ア ル キ ル で あ る か 、
ま た は 、 R g お よ び 単 環 基 (単 環 基 の A 1 、 A 2 、 A 3 お よ び A 4 が 6つ の 原 子 の 4つ を 含 む )が 、
　 (a)ナ フ チ ル 、
　 (b)キ ノ リ ル 、
　 (c)イ ソ キ ノ リ ル 、
　 (d)キ ノ リ ジ ニ ル 、
　 (e)キ ノ キ サ リ ニ ル 、 ま た は
　 (f)ジ ベ ン ゾ フ リ ル で あ り 、
R 5 8 お よ び R 5 9 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル -フ ェ ニ ル 、
　 (d)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 (e)ハ ロ 、
　 (f)-NO 2 、
　 (g)CN、
　 (h)低 級 ア ル キ ル -CN、
　 (i)ア ル コ キ シ 、
　 (j)ア ル キ ル チ オ 、 も し く は
　 (k)ア ル ケ ニ ル で あ る か 、
ま た は 、 R 5 8 お よ び R 5 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 体 と し て 、 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、
R 8 、 R i 、 R e 、 R f 、 D

1 、 U、 V、 a、 お よ び pは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 VIIIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が
あ る )。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (IX)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記 載
す る ：
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(式 中 、
X 9 は -C(O)-U-D 1 で あ り 、 Y 9 は -CH 2 -CR

5 (R 5 ' )-U-D 1 で あ る か 、 ま た は
X 9 は -CH 2 -CR

5 (R 5 ' )-U-D 1 で あ り 、 Y 9 は -C(O)-U-D 1 で あ る か 、 ま た は
X 9 お よ び Y 9 は 一 体 と し て 、
　 (a)-C(O)-O-CR 4 (R 4 ' )-CR 5 (R 5 ' )-、
　 (b)-(CR 4 (R 4 ' )) k - CR

5 (R 5 ' )-CR 5 (R 5 ' )、
　 (c)-C(O)-(CR 4 (R 4 ' )) k -CR

5 (R 5 ' )-、
　 (d)-(CR 4 (R 4 ' )) k -CR

5 (R 5 ' )-C(O)-、 ま た は
　 (e)-C(O)-(CR 4 (R 4 ' )-CR 5 (R 5 ' )-で あ り 、
式 中 、 X 9 は 、 a、 b、 c、 d、 お よ び eの 第 一 炭 素 原 子 で あ り 、
R 1 、 R 1 ' 、 R 2 、 R 4 、 R 4 ' 、 R 5 、 R 5 ' 、 U、 D 1 、 お よ び kは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で
あ る が 、
た だ し 、 式 IXの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (X)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記 載
す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
辺 h、 k、 お よ び jが 単 結 合 で あ り 、 辺 iお よ び lが 二 重 結 合 で あ る 場 合 に は 、 -X 1 0 -Y 1 0 -Z 1 0

は 、
　 (a)
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
　 (b)
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で あ り 、
辺 i、 k、 お よ び lが 単 結 合 で あ り 、 辺 hお よ び jが 二 重 結 合 で あ る 場 合 に は 、 -X 1 0 -Y 1 0 -Z 1 0

は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
辺 hお よ び jが 単 結 合 で あ り 、 辺 kお よ び iが 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 で あ る 場 合 に は 、 -X 1 0 -Y
1 0 -Z 1 0 は 、
　 (a)
　
　
　
　
　
　
　
ま た は
　 (b)
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
P 1 0 は 、
　 (a)-N=、
　 (b)-NR 3 -、
　 (c)-O-、 ま た は
　 (d)-S-で あ り 、
Q 1 0 お よ び Q 1 0 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)CR 6 0 、 ま た は
　 (b)窒 素 で あ り 、
A 1 0 -B 1 0 -C 1 0 -D 1 0 -は 、
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で あ り 、
A 1 0 ' -B 1 0 ' -D 1 0 ' は 、
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で あ り 、
R 6 0 お よ び R 6 1 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)ハ ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は フ ル オ ロ ア ル キ ル 、
　 (c)ア ル コ キ シ 、
　 (d)ア ル キ ル チ オ 、
　 (e)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
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　 (f)-C(O)H、
　 (h)-(CH 2 ) q -CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 (i)-(CH 2 ) q -CO 2 D

1 、
　 (j)-O-(CH 2 ) q -S-低 級 ア ル キ ル 、
　 (k)-(CH 2 ) q -S-低 級 ア ル キ ル 、
　 (l)-S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 (m)-(CH 2 ) q -NR

1 2 R 1 3 、 ま た は
　 (n)-C(O)N(R 8 )(R 8 )で あ り 、
R 1 、 R 1 ' 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 4 ' 、 R 5 、 R 5 ' 、 R 8 、 R 1 2 、 R 1 3 、 T、 D 1 、 お よ び qは 本 明 細 書 に お い
て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 Xの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ る
)。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (XI)の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記 載 す る
：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
X 1 1 は 、
　 (a)酸 素 、 ま た は
　 (b)CH 2 で あ り 、
Y 1 1 は 、
　 (a)酸 素 、
　 (b)-H 2 、
　 (c)-N-OD 1 、
　 (d)-N-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 (e)-N-O-ア リ ー ル 、
　 (f)-N-C(O)-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 (g)-N-N(R 8 )(R 8 )、 ま た は
　 (h)-N-N(R 8 )-S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 6 2 、 R 6 3 、 R 6 4 、 お よ び R 6 5 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)ア ル コ キ シ 、
　 (d)ハ ロ 、
　 (e)CN、
　 (f)OD 1 、
　 (g)ア リ ー ル オ キ シ 、
　 (h)-NR 1 2 R 1 3 、
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　 (i)-CF 3 、
　 (j)-NO 2 、
　 (k)ア ル キ ル チ オ 、
　 (l)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、
　 (m)-C(O)N(R 8 )(R 8 )、
　 (n)-CO 2 D

1 、
　 (o)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (p)-NR 8 -C(O)-低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 6 6 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)ア ル ケ ニ ル 、
　 (d)ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は
　 (e)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、
R 8 、 R 1 2 、 R 1 3 、 o、 K、 お よ び D 1 は 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 XIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (XII)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記
載 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
X 1 2 は 、
　 (a)
　
　
　
　
　
　
　 (b)
　
　
　
　
　
　
ま た は
　 (c)NR 7 1 で あ り 、
Y 1 2 は 、
　 (a)
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　 (b)
　
　
　
　
　
　 (c)
　
　
　
　
　
　
　
　
　 (d)
　
　
　
　
　
　
　
　 (e)-NR 7 3 (R 7 4 )、
　 (f)水 素 、 ま た は
　 (g)Kで あ り 、
Z 1 2 は 、
　 (a)
　
　
　
　
　
ま た は
　 (b)R 6 7 で あ り 、
R 6 7 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (d)-OD 1 、
　 (e)ハ ロ ア ル キ ル 、 ま た は
　 (f)
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で あ り 、
R 6 8 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)ハ ロ 、
　 (c)ア ル コ キ シ 、
　 (d)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (e)ア ル キ ル チ オ 、
　 (f)ハ ロ ア ル キ ル チ オ 、
　 (g)-OCH 2 -、
　 (h)S、 O、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ の 追 加 の N原
子 を 有 す る 原 子 数 5の 芳 香 族 単 環 で あ る 、 未 置 換 、 一 ま た は 二 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で
、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、 ま た は
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル で あ る )、
　 (i)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、
　 (j)-S(O) o -低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (k)ア ミ ノ 、
　 (l)ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (m)ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (n)-N(H)SO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 (o)N(H)SO2-低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (p)ニ ト ロ 、
　 (q)シ ア ノ 、
　 (r)-CO 2 D

1 、
　 (s)カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、
　 (t)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (q)カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ま た は
　 (r)-C(O)N(R 1 2 )D 1 で あ り 、
R 6 9 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)水 素 、
　 (c)ア ル コ キ シ 、
　 (d)一 、 二 、 三 、 四 、 ま た は 五 置 換 フ ェ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 　 (10)－ OD 1 、
　 　 (11)-低 級 ア ル キ ル － OD 1 、 ま た は
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　 　 (12)ハ ロ ア ル コ キ シ で あ る )、
　 (e)S、 O、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ の 追 加 の N原
子 を 有 す る 原 子 数 5の 芳 香 族 単 環 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 3、
ま た は 4つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 6の 単 環 で あ る 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (4)ア ル コ キ シ 、
　 　 (5)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (6)ア リ ー ル オ キ シ 、
　 　 (7)ア リ ー ル チ オ 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-C(O)NH(D 1 )、
　 　 (10)ハ ロ ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (11)-OD 1 で あ る )で あ り 、
R 7 0 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)水 素 、 ま た は
　 (c)一 ま た は 二 置 換 フ ェ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ハ ロ ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (5)低 級 ア ル キ ル で あ る )で あ り 、
R 7 1 は 、
　 (a)ベ ン ゾ イ ル ま た は 一 も し く は 二 置 換 ベ ン ゾ イ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (3)ア ル コ キ シ で あ る )、
　 (b)ベ ン ジ ル ま た は 一 も し く は 二 置 換 ベ ン ジ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (3)ア ル コ キ シ で あ る )、
　 (c)低 級 ア ル キ ル -ピ リ ジ ニ ル ま た は 未 置 換 、 一 も し く は 二 置 換 ピ リ ジ ニ ル (こ こ で 、 置
換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (3)ア ル コ キ シ で あ る )、
　 (d)-C(O)-ピ リ ジ ニ ル ま た は 一 も し く は 二 置 換 -C(O)-ピ リ ジ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各
々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 　 (3)ア ル コ キ シ で あ る )、
　 (e)水 素 、
　 (f)ア リ ー ル 、
　 (g)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (h)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、
R 7 2 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、 ま た は
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　 (d)Kで あ り 、
R 7 3 は 、 未 置 換 ま た は 一 置 換 低 級 ア ル キ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)ヒ ド ロ キ シ 、
　 (b)ア ル コ キ シ 、
　 (c)ニ ト ロ 、
　 (c)-NH 2 、
　 (d)ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (e)ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
　 (f)カ ル ボ キ シ ル 、
　 (g)カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ま た は
　 (h)カ ル ボ キ サ ミ ド で あ る )で あ り 、
R 7 4 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (c)-C(O)R 7 6 で あ り 、
R 7 5 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (c)置 換 低 級 ア ル キ ル 、
　 (d)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (e)未 置 換 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独
立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)-S(O) o -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (4)ヒ ド ロ キ シ 、
　 　 (5)-S(O) o -ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)-S(O) 2 NR

8 (D 1 )、
　 　 (11)-低 級 ア ル キ ル -O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (12)-CN、
　 　 (13)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 　 (14)ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、
　 　 (15)-C(O)NR 8 (D 1 )、 ま た は
　 　 (16)ア リ ー ル で あ る )、
　 (f)S、 O、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ の 追 加 の N原
子 を 有 す る 原 子 数 5の 芳 香 族 単 環 で あ る 、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1
、 2、 3、 ま た は 4つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 6の 単 環 で あ る 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換
ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)ハ ロ 、
　 　 (2)ア ル コ キ シ 、
　 　 (3)-S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (4)ヒ ド ロ キ シ 、
　 　 (5)-S(O) o -ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (6)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (7)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
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　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)-S(O) 2 NR

8 (D 1 )、
　 　 (11)-低 級 ア ル キ ル -O-低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (12)-N(D 1 )S(O) 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (13)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 　 (14)-N(D 1 )S(O) 2 -ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (15)-C(O)NR 8 (D 1 )、 ま た は
　 　 (16)ア リ ー ル で あ る )で あ り 、
R 7 6 は 、
　 (a)ア ル キ ル 、
　 (b)置 換 ア ル キ ル 、
　 (c)ア ル キ ル -N(D 1 )S(O) 2 -ア リ ー ル 、
　 (d)置 換 ア ル キ ル -シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (e)置 換 ア ル キ ル -複 素 環 、 ま た は
　 (f)ア リ ー ル ア ル コ キ シ で あ り 、
R 7 7 は 、
　 (a)-OD 1 、
　 (b)ア ル コ キ シ 、 ま た は
　 (c)-NR 7 8 R 7 9 で あ り 、
R 7 8 お よ び R 7 9 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ヒ ド ロ キ シ 、
　 (c)ア ル コ キ シ 、
　 (d)低 級 ア ル キ ル 、 も し く は
　 (e)置 換 低 級 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
R 7 8 お よ び R 7 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 体 と し て 、 複 素 環 を 形 成 し 、
R 8 0 お よ び R 8 1 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (c)ハ ロ で あ り 、
R 8 9 お よ び R 8 9 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、 も し く は
　 (b)低 級 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は
R 8 9 お よ び R 8 9 ' は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 と 一 体 と し て 、 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し
、
mは o～ 6の 整 数 で あ り 、
D 1 、 R 1 、 R 8 、 R 1 2 、 K、 X 5 、 a、 p、 お よ び oは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 XIIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (XIII)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記
載 す る ：
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(式 中 、
X 1 3 お よ び Y 1 3 は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)=C(H)-、 ま た は
　 (b)=N-で あ り 、
R 9 0 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 (c)ア ル ケ ニ ル 、
　 (d)低 級 ア ル キ ル -CN、
　 (e)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、
　 (f)ア リ ー ル 、
　 (g)複 素 環 、 ま た は
　 (i)複 素 環 ア ル キ ル で あ り 、
R 9 1 は 、
　 (a)一 、 二 、 ま た は 三 置 換 フ ェ ニ ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (7)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (10)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 　 (11)低 級 ア ル キ ル -NR 1 2 R 1 3 、
　 　 (12)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、 ま た は
　 　 (13)-OD 1 で あ る 、
　 (b)S、 O、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1、 2、 ま た は 3つ の 追 加 の N原
子 を 有 す る 原 子 数 5の 芳 香 族 単 環 で あ る 、 ま た は Nで あ る 1つ の ヘ テ ロ 原 子 お よ び 選 択 的 に 1
、 2、 3、 ま た は 4つ の 追 加 の N原 子 を 有 す る 原 子 数 6の 単 環 で あ る 、 一 、 二 、 ま た は 三 置 換
ヘ テ ロ ア リ ー ル (こ こ で 、 置 換 基 は 、 各 々 独 立 に 、
　 　 (1)水 素 、
　 　 (2)ハ ロ 、
　 　 (3)ア ル コ キ シ 、
　 　 (4)ア ル キ ル チ オ 、
　 　 (5)CN、
　 　 (6)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 　 (7)低 級 ア ル キ ル 、
　 　 (8)-CO 2 D

1 、
　 　 (9)-CO 2 -低 級 ア ル キ ル 、
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　 　 (10)低 級 ア ル キ ル -OD 1 、
　 　 (11)低 級 ア ル キ ル -NR 1 2 R 1 3 、
　 　 (12)低 級 ア ル キ ル -CO 2 D

1 、 ま た は
　 　 (13)-OD 1 で あ る )で あ り 、
D 1 、 R 1 、 R 1 ' 、 R 1 2 、 お よ び R 1 3 は 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 XIIIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が
あ る )。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (XIV)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記
載 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
X 1 4 は 、
　 (a)-C(O)-、 ま た は
　 (b)-C(S)-で あ り 、
Y 1 4 は 、
　 (a)-O-、 ま た は
　 (b)-S-で あ り 、
A 1 4 -B 1 4 -D 1 4 -は 、
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で あ り 、
R 1 、 R 1 ' 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 お よ び R 5 ' は 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 XIVの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 式 (XV)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記 載 す
る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
X 1 5 は 、
　 (a)-C(O)-、
　 (b)-CH 2 -、
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　 (c)-CH(OD 1 )-、
　 (d)-C=N-O-低 級 ア ル キ ル 、
　 (e)-O-、
　 (f)-S(O) o -、
　 (g)-NR 9 2 、 ま た は
　 (g)共 有 結 合 で あ り 、
Y 1 5 は 、
　 (a)ア リ ー ル 、 ま た は
　 (b)シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、
Z 1 5 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ア ル キ ル 、
　 (c)ハ ロ ア ル キ ル 、
　 (d)シ ク ロ ア ル キ ル 、
　 (e)ア ル コ キ シ 、
　 (f)ア ル キ ル チ オ 、
　 (g)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル チ オ 、
　 (h)シ ク ロ ア ル キ ル ア ル コ キ シ 、
　 (i)-OD 1 、
　 (j)ハ ロ 、
　 (k)シ ア ノ 、
　 (l)-C(O)OD 1 、
　 (m)-C(O)-低 級 ア ル キ ル で あ り 、
R 9 2 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)低 級 ア ル キ ル 、
　 (c)-C(O)-低 級 ア ル キ ル 、 ま た は
　 (d)Kで あ り 、
R 1 、 R 1 ' 、 D 1 、 K、 お よ び oは 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 XVの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 式 (XVI)の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記 載
す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
X 1 6 は 、
　 (a)
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ま た は
　 (b)
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
Y 1 6 は 、
　 (a)水 素 、
　 (b)ハ ロ ゲ ン 、
　 (c)メ チ ル 、 ま た は
　 (d)エ チ ル で あ り 、
Z 1 6 は 、
　 (a)水 素 、 ま た は
　 (b)メ チ ル で あ り 、
R 9 3 は 、
　 (a)ク ロ ロ 、 ま た は
　 (b)フ ル オ ロ で あ り 、
R 9 4 お よ び R 9 4 ' は 、 各 々 独 立 に 、
　 (a)水 素 、 ま た は
　 (b)フ ル オ ロ で あ り 、
R 9 5 は 、
　 (a)ク ロ ロ 、
　 (b)フ ル オ ロ 、
　 (c)水 素 、
　 (d)メ チ ル 、
　 (e)エ チ ル 、
　 (f)メ ト キ シ 、
　 (g)エ ト キ シ 、 ま た は
　 (i)ヒ ド ロ キ シ で あ り 、
R 9 6 は 、
　 (a)ク ロ ロ 、
　 (b)フ ル オ ロ 、
　 (c)ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ま た は
　 (d)メ チ ル で あ り 、
R 9 8 は 、
　 (a)低 級 ア ル キ ル 、
　 (b)低 級 ア ル ケ ニ ル 、
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　 (c)ア ル コ キ シ 、 ま た は
　 (d)ア ル キ ル チ オ で あ り 、
Kお よ び X 1 3 は 本 明 細 書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る が 、
た だ し 、 式 XVIの 化 合 物 は オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 少 な く と も 1つ 有 す る 必 要 が あ
る )。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て 、 式 IIの COX-2選 択 的 阻 害 剤 の ニ ト ロ ソ 化 誘 導 体 は 、 式 (XVII
)、 (XVIII)、 (XIX)、 (XX)、 (XXI)、 お よ び (XXII)の 化 合 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩 で あ り 、
　 式 (XVII)の 化 合 物 、 1-(3-(1-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-4-(ニ ト ロ オ キ シ )ブ チ ル )-1-フ ェ ニ ル
ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル -4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 式 (XVIII)の 化 合 物 、 1-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -3-(1-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-4-(ニ ト ロ オ キ シ
)ブ チ ル )ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 式 (XIX)の 化 合 物 、 1-(3-(2-ア ザ -2-メ ト キ シ -1-(3-ニ ト ロ オ キ シ )プ ロ ピ ル )ビ ニ ル -1-
シ ク ロ ヘ キ シ ル ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 式 (XX)の 化 合 物 、 4-(3-(1-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-5-(ニ ト ロ オ キ シ )ブ チ ル )-4-(4-(メ チ ル
ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ リ ル )ベ ン ゼ ン カ ル ボ ニ ト リ ル は 、
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で あ り 、
　 式 (XXI)の 化 合 物 、 1-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -3-(1-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-6-(ニ ト ロ オ キ シ )
ヘ キ シ ル )-ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 式 (XXII)の 化 合 物 、 tert-ブ チ ル 2-((1E)-2-{1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-[4-(メ チ ル ス ル ホ ニ
ル )フ ェ ニ ル ]ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル }-5-(ニ ト ロ オ キ シ )-1-ア ザ ペ ン テ -1-エ ニ ル オ キ シ )ア セ
テ ー ト は 、
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 (I)、 (II)、 (III)、 (IV)、 (V)、 (VI)、 (VII)、 (VIII)
、 (IX)、 (X)、 (XI)、 (XII)、 (XIII)、 (XIV)、 (XV)、 (XVI)、 (XVII)、 (XVIII)、 (XIX)、 (X
X)、 (XXI)、 お よ び (XXII)の 化 合 物 の 代 謝 物 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 記 載 す る
。 こ れ ら の 代 謝 物 に は 、 (I)、 (II)、 (III)、 (IV)、 (V)、 (VI)、 (VII)、 (VIII)、 (IX)、 (X
)、 (XI)、 (XII)、 (XIII)、 (XIV)、 (XV)、 (XVI)、 (XVII)、 (XVIII)、 (XIX)、 (XX)、 (XXI)
、 お よ び (XXII)の 化 合 物 の 非 ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は 非 ニ ト ロ シ ル 化 誘 導 体 、 分 解 産 物
、 加 水 分 解 産 物 等 並 び に そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 1つ 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 光 学 的 に 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー 、
純 粋 な ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ ン チ オ マ ー の 混 合 物 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 、 エ ナ ン
チ オ マ ー の ラ セ ミ 混 合 物 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の ラ セ ミ 体 ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー の ラ セ ミ
体 の 混 合 物 と し て 存 在 し て も よ い 。 本 発 明 は 、 こ の よ う な 異 性 体 お よ び そ れ ら の 混 合 物 を
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全 て 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 む 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 本 発 明 の 新 規 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 お よ び こ の よ う な 方 法 に 有 用
な 中 間 体 を 提 供 す る 。 反 応 は 、 試 薬 に 適 当 な 溶 媒 中 で 実 施 さ れ 、 材 料 は 実 施 さ れ る 変 換 に
好 適 で あ る 。 分 子 に 存 在 す る 官 能 性 は 、 提 案 さ れ る 化 学 的 変 換 に 一 致 し な け れ ば な ら な い
こ と は 有 機 合 成 の 当 業 者 に 理 解 さ れ る 。 こ れ は 、 合 成 段 階 の 順 序 、 必 要 な 保 護 基 お よ び 脱
保 護 条 件 に 関 し て 当 業 者 に よ る 判 断 を 必 要 と す る こ と が あ る 。 出 発 物 質 の 置 換 基 は 、 記 載
さ れ て い る 方 法 の 一 部 に 必 要 な 反 応 条 件 の 一 部 に 適 合 し な い こ と が あ る が 、 反 応 条 件 に 適
合 す る 別 の 方 法 お よ び 置 換 基 は 当 業 者 に 容 易 に 明 ら か に な る 。 硫 黄 お よ び 酸 素 保 護 基 の 使
用 は 、 合 成 手 法 中 に 望 ま し く な い 反 応 が 生 じ な い よ う に チ オ ー ル 基 お よ び ア ル コ ー ル 基 を
保 護 す る た め に 既 知 で あ り 、 多 数 の こ の よ う な 保 護 基 が 既 知 で あ り 、 例 え ば 、 Greeneお よ
び Wuts、 有 機 合 成 に お け る 保 護 基 (Protective Groups in Organic Synthesis)、 第 3版 、 J
ohn Wiley & Sons、 ニ ュ ー ヨ ー ク (1999年 )に よ っ て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 化 学 反 応 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る た め の 最 も 広 域 的 な
用 途 に 関 し て 一 般 的 に 開 示 さ れ て い る 。 場 合 に よ っ て は 、 反 応 は 、 開 示 さ れ て い る 範 囲 に
含 ま れ る 各 化 合 物 に 対 し て 、 記 載 さ れ て い る よ う に 適 用 可 能 で な い こ と も あ る 。 こ の よ う
な こ と が 生 じ る 化 合 物 は 当 業 者 に 容 易 に 理 解 さ れ る 。 こ の よ う な 全 て の 場 合 に お い て 、 反
応 は 、 当 業 者 に 既 知 の 従 来 の 改 良 法 に よ っ て 、 例 え ば 、 介 在 す る 基 の 適 当 な 保 護 に よ っ て
、 別 の 従 来 の 試 薬 に 変 更 す る こ と に よ っ て 、 反 応 条 件 の 通 常 の 変 更 等 に よ っ て 結 果 が う ま
く い く よ う に 実 施 し て も 、 ま た は 本 明 細 書 に 開 示 す る 他 の 反 応 も し く は 従 来 の 反 応 が 本 発
明 の 対 応 す る 化 合 物 の 製 造 に 適 用 可 能 で あ る 。 全 て の 製 造 方 法 に お い て 、 全 て の 出 発 物 質
は 既 知 で あ る か 、 ま た は 既 知 の 出 発 物 質 か ら 容 易 に 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 式 (I)、 (II)、 (III)、 (IV)、 (V)、 (VI)、 (VII)、 (VIII)、 (IX)、 (X)、 (XI)、 (XII)、 (X
III)、 (XIV)、 (XV)、 お よ び (XVI)化 合 物 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 方 法 お よ び 実 施 例 に 従 っ
て 当 業 者 が 合 成 す る こ と が で き る 。 親 COX-2阻 害 剤 (す な わ ち 、 非 ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た
は 非 ニ ト ロ シ ル 化 COX-2阻 害 剤 )の 合 成 は 、 各 々 の 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細
書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 、 例 え ば 、 式 (I)お よ び (II)の 親 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第  5,344,99
1号 、 同 第 5,393,790号 、 同 第 5,466,823号 、 同 第 5,474,995号 、 同 第 5,486,534号 、 同 第 5,5
04,215号 、 同 第 5,508,426号 、 同 第 5,510,496号 、 同 第 5,516,907号 、 同 第 5,521,207号 、 同
第 5,536,752号 、 同 第 5,550,142号 、 同 第 5,563,165号 、 同 第 5,616,601号 、 同 第 5,620,999
号 、 同 第 5,677,318号 、 同 第 5,668,161号 、 同 第 5,691,374号 、 同 第 5,698,584号 、 同 第 5,71
0,140号 、 同 第 5,753,688号 、 同 第 5,859,257号 、 同 第 5,908,858号 、 同 第 5,945,539号 、 同
第 5,994,381号 、 同 第 6,080,876号 、 同 第 6,083,969号 お よ び 同 第 6,071,954号 並 び に 国 際 公
開 公 報 第 91/19708号 、 国 際 公 開 公 報 第 94/15932号 、 国 際 公 開 公 報 第 94/26731号 、 国 際 公 開
公 報 第 94/27980号 、 国 際 公 開 公 報 第 95/00501号 、 国 際 公 開 公 報 第 95/11883号 、 国 際 公 開 公
報 第  95/15315号 、 国 際 公 開 公 報 第  95/15316号 、 国 際 公 開 公 報 第  95/15317号 、 国 際 公 開
公 報 第 95/15318号 、 国 際 公 開 公 報 第  95/18799号 、 国 際 公 開 公 報 第 95/21817号 、 国 際 公 開
公 報 第 95/30652号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/30656号 、 国 際 公 開 公 報 第  96/03387号 、 国 際 公 開
公 報 第 96/03392号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/03385号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/03387号 、 国 際 公 開 公
報 第 96/03388号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/09293号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/09304号 、 国 際 公 開 公 報
第 96/16934号 、 国 際 公 開 公 報 第  96/19462号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/19463号 、 国 際 公 開 公 報
第 96/19469号 、 国 際 公 開 公 報 第  96/25405号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/36617号 、 国 際 公 開 公 報
第 96/36623号 、 国 際 公 開 公 報 第 97/11704号 、 国 際 公 開 公 報 第 97/13755号 、 国 際 公 開 公 報 第
 97/27181号 、 国 際 公 開 公 報 第 97/14691号 、 国 際 公 開 公 報 第 97/16435号 、 国 際 公 開 公 報 第 9
7/34882、 国 際 公 開 公 報 第 97/36863号 、 国 際 公 開 公 報 第 97/40012号 、 国 際 公 開 公 報 第 97/45
420号 、 国 際 公 開 公 報 第 98/00416号 、 国 際 公 開 公 報 第  98/11080号 、 国 際 公 開 公 報 第 98/224
22号 、 国 際 公 開 公 報 第 98/41516号 、 国 際 公 開 公 報 第 98/46594号 、 国 際 公 開 公 報 第  98/5293
7号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/15531号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/23087号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/33796
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号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/25695号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/61016号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/62884号
お よ び 国 際 公 開 公 報 第  99/64415号 並 び に 欧 州 特 許 出 願 第 0 745 596 A1号 、 欧 州 特 許 出 願
第 0 087 629 B1号 、 欧 州 特 許 出 願 第  0 418 845 B1号 、 欧 州 特 許 出 願 第  0 554 829 A2号 、
欧 州 特 許 出 願 第  0 863 134 Al号 、 欧 州 特 許 出 願 第 1 006 114 Al号 に 記 載 さ れ て お り 、 式 (
III)の 親 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第 5,733,909号 、 同 第 5,789,413号 お よ び 同 第 5,849,943号 並
び に 国 際 公 開 公 報 第 96/13483号 、 国 際 公 開 公 報 第 97/28120号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 97/281
21号 に 記 載 さ れ て お り 、 式 (IV)の 親 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第 5,861,419号 お よ び 同 第 6,001,8
43号 並 び に 国 際 公 開 公 報 第 96/10012号 、 国 際 公 開 公 報 第  96/16934号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/
24585号 、 国 際 公 開 公 報 第 98/03484号 、 国 際 公 開 公 報 第 98/24584号 、 国 際 公 開 公 報 第 98/47
871号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/14194 号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 99/14195号 に 記 載 さ れ て お り 、
式 (V)の 親 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第 5,436,265号 、 同 第 5,510,368号 、 同 第 5,604,253号 お よ び
同 第 5,639,780号 並 び に 国 際 公 開 公 報 第 96/37467号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/37468号 、 国 際 公
開 公 報 第 96/37469号 、 国 際 公 開 公 報 第 98/39330号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 00/40087号 に 記 載
さ れ て お り 、 式 (VI)の 親 化 合 物 は 米 国 特 許 第 5,409,9444号 、 同 第 5,604,260号 、 同 第 5,968
,859号 、 同 第 5,776,984号 、 同 第 5,968,958号 並 び に 国 際 公 開 公 報 第 94/13635号 、 国 際 公 開
公 報 第 94/20480号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/23786号 、 国 際 公 開 公 報 第 97/03953号 、 国 際 公 開 公
報 第 98/33769号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 99/15503号 に 記 載 さ れ て お り 、 式 (VII)の 親 化 合 物
は 、 国 際 公 開 公 報 第 98/41511号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/10331号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/10332号
お よ び 国 際 公 開 公 報 第 00/24719号 に 記 載 さ れ て お り 、 式 (VIII)の 親 化 合 物 は 、 国 際 公 開 公
報 第 98/47890号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 00/23443号 に 記 載 さ れ て お り 、  式 (IX)の 親 化 合 物
は 、 米 国 特 許 第 5,807,873号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 98/43966号 に 記 載 さ れ て お り 、 式 (X)の
親 化 合 物 は 米 国 特 許 第 5,521,213号 お よ び 同 第 5,552,422号 並 び に 国 際 公 開 公 報 第 96/06840
号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/21667号 、 国 際 公 開 公 報 第 96/31509号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/12930号
、 国 際 公 開 公 報 第 00/08024号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 00/26216号 に 記 載 さ れ て お り 、 式 (XI)
の 親 化 合 物 は 米 国 特 許 第 5,776,967号 、 同 第 5,824,699号 お よ び 同 第 5,830,911号 並 び に 国
際 公 開 公 報 第 98/04527号 に 記 載 さ れ て お り 、 式 (XII)の 親 化 合 物 は 米 国 特 許 第 5,750,558号
お よ び 同 第 5,756,531号 並 び に 国 際 公 開 公 報 第 97/41100号 、 国 際 公 開 公 報 第 98/05639号 、
国 際 公 開 公 報 第 98/21195号 、 国 際 公 開 公 報 第 98/57924号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/05104号 お よ
び 国 際 公 開 公 報 第 99/35130号 に 記 載 さ れ て お り 、 式 (XIII)の 親 化 合 物 は 国 際 公 開 公 報 第 99
/61436号 に 記 載 さ れ て お り 、 式 (IX)の 親 化 合 物 は 国 際 公 開 公 報 第 00/10993号 に 記 載 さ れ て
お り 、 式 (XV)の 親 化 合 物 は 国 際 公 開 公 報 第 98/32732号 に 記 載 さ れ て お り 、 式 (XVI)の 親 化
合 物 は 国 際 公 開 公 報 第  97/09977号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/11605号 、 国 際 公 開 公 報 第 99/4122
4号 、 国 際 公 開 公 報 第 01/23346号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 02/20090号 に 記 載 さ れ て い る 。 次
い で 、 COX-2阻 害 剤 は 、 本 明 細 書 に お い て 実 施 例 に 記 載 す る 方 法 お よ び 当 業 者 に 既 知 の 従
来 の 方 法 を 使 用 し て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び /ま た は 窒 素 な ど の 1つ 以 上 の 部 位 に ニ ト ロ ソ 化 お
よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 化 合 物 を ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は
ニ ト ロ シ ル 化 す る 既 知 の 方 法 は 、 各 々 の 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み
入 れ ら れ て い る 、 米 国 特 許 第 5,380,758号 お よ び 同 第 5,703,073号 、 国 際 公 開 公 報 第 94/034
21号 、 国 際 公 開 公 報 第 94/04484号 、 国 際 公 開 公 報 第 94/12463号 、 国 際 公 開 公 報 第 95/09831
号 、 国 際 公 開 公 報 第 95/30641号 、 国 際 公 開 公 報 第 97/27749号 、 国 際 公 開 公 報 第 98/19672号
、 国 際 公 開 公 報 第 00/25776号 、 国 際 公 開 公 報 第 01/00563号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 01/04082
号 、 国 際 公 開 公 報 第 01/10814号 、 国 際 公 開 公 報 第 01/45703号 な ら び に Oaeら 、 Org. Prep. 
Proc. Int., 15(3):165-198(1983)に 記 載 さ れ て い る 。 本 明 細 書 の 実 施 例 お よ び こ れ ら の
参 照 文 献 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 を ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 す る 方 法 を 当
業 者 が 使 用 し て 、 本 明 細 書 に 記 載 す る ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 COX-2阻 害 剤
の い ず れ か を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 酸 素 (ヒ ド ロ キ シ ル 縮 合 )、 硫 黄 (ス ル フ ヒ ド リ ル 縮 合 )お よ び /ま た
は 窒 素 な ど の 1つ 以 上 の 部 位 を 介 し て ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る CO
X-2阻 害 剤 を 含 む 。 本 発 明 の ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 COX-2阻 害 剤 は 、 生 物
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学 的 に 活 性 な 形 態 の 一 酸 化 窒 素 (す な わ ち 、 一 酸 化 窒 素 )を 供 与 、 転 移 ま た は 放 出 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 一 酸 化 窒 素 は 3つ の 型 ： NO-(ニ ト ロ キ シ ル )、 NO・ (非 荷 電 の 一 酸 化 窒 素 )お よ び NO + (ニ ト
ロ ソ ニ ウ ム )で 存 在 す る こ と が で き る 。 NO・ は 、 反 応 性 が 高 く 、 寿 命 の 短 い 種 で 、 細 胞 毒
性 を 生 じ る 可 能 性 が あ る 。 NOの 薬 理 効 果 は 、 送 達 さ れ る 形 態 に 依 存 す る の で 、 こ の こ と は
重 大 で あ る 。 一 酸 化 窒 素 ラ ジ カ ル (NO・ )と は 対 照 的 に 、 ニ ト ロ ソ ニ ウ ム (NO + )は O 2 ま た は O

2
- 種 と 反 応 せ ず 、 NO + お よ び NO-を 転 移 お よ び /ま た は 放 出 す る こ と が で き る 官 能 基 も 、 多

数 の 酸 化 還 元 金 属 の 存 在 下 に お い て 分 解 し な い 。 結 果 と し て 、 荷 電 し た NO等 価 物 (正 お よ
び /ま た は 負 )の 投 与 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な NOを 望 ま し い 作 用 部 位 に 送 達 す る よ り 効 果 的 な
手 段 で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 使 用 が 考 慮 さ れ て い る 化 合 物 (例 え ば 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た
は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い て も よ い C
OX-2選 択 的 阻 害 剤 )は 、 選 択 的 に 、 一 酸 化 窒 素 お よ び 一 酸 化 窒 素 を 放 出 す る 化 合 物 ま た は
生 物 学 的 に 活 性 な 形 態 の 一 酸 化 窒 素 を 、 細 胞 膜 上 な ど の 目 的 の 作 用 部 位 に イ ン ビ ボ に お い
て 直 接 も し く は 間 接 的 に 送 達 も し く は 転 移 す る 化 合 物 と 併 用 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 「 一 酸 化 窒 素 」 と い う 用 語 は 、 非 荷 電 の 一 酸 化 窒 素 (NO・ )お よ び 荷 電 一 酸 化 窒 素 種 、 好
ま し く は ニ ト ロ ソ ニ ウ ム イ オ ン (NO + )お よ び ニ ト ロ キ シ ル イ オ ン (NO-)な ど の 荷 電 一 酸 化 窒
素 種 を 含 む 。 一 酸 化 窒 素 の 反 応 型 は ガ ス 状 の 一 酸 化 窒 素 に よ っ て 提 供 さ れ う る 。 一 酸 化 窒
素 を 放 出 、 送 達 ま た は 転 移 す る 化 合 物 は 構 造 式 F-NO(式 中 、 Fは 一 酸 化 窒 素 を 放 出 、 送 達 ま
た は 転 移 す る 部 分 で あ る )を 有 し 、 意 図 さ れ た 目 的 の た め に 活 性 な 形 態 で 目 的 の 作 用 部 位
に 一 酸 化 窒 素 を 提 供 す る 任 意 の 全 て の こ の よ う な 化 合 物 を 含 む 。 「 NO付 加 物 」 と い う 用 語
は 、 一 酸 化 窒 素 を 放 出 、 送 達 ま た は 転 移 す る 任 意 の 化 合 物 を 含 み 、 例 え ば 、 S-ニ ト ロ ソ チ
オ ー ル 、 亜 硝 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 S-ニ ト ロ チ オ ー ル 、 シ ド ノ ニ ミ ン 、 2-ヒ ド ロ キ シ -2-ニ ト ロ
ソ ヒ ド ラ ジ ン 、 (NONOates)、 (E)-ア ル キ ル -2-((E)-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-5-ニ ト ロ -3-ヘ キ
セ ン ア ミ ド (FK-409)、 (E)-ア ル キ ル -2-((E)-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-5-ニ ト ロ -3-ヘ キ セ ン ア
ミ ン 、 N-((2Z,3E)-4-エ チ ル -2-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-6-メ チ ル -5-ニ ト ロ -3-ヘ プ テ ニ ル )-3
-ピ リ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド (FR 146801)、 ニ ト ロ ソ ア ミ ン 、 フ ロ キ サ ン お よ び 一 酸 化 窒 素 を
合 成 す る 内 因 性 酵 素 の 基 質 が 挙 げ ら れ る 。 NONOatesに は 、 (Z)-1-(N-メ チ ル -N-(6-(N-メ チ
ル -ア ン モ ニ オ ヘ キ シ ル )ア ミ ノ )ジ ア ゼ ン -1-イ ウ ム -1,2-ジ オ レ ー ト (「 MAHMA/NO」 )、 (Z)
-1-(N-(3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-N-(n-プ ロ ピ ル )ア ミ ノ )ジ ア ゼ ン -1-イ ウ ム -1,2-ジ オ レ ー ト (
「 PAPA/NO」 )、 (Z)-1-(N-(3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-N-(4-(3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ア ン モ ニ オ )ブ チ
ル )-ア ミ ノ )ジ ア ゼ ン -1-イ ウ ム -1,2-ジ オ レ ー ト (ス ペ ル ミ ン NONOateま た は 「 SPER/NO」 )
お よ び (Z)-1-(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ )ジ ア ゼ ニ ウ ム -1,2-ジ オ レ ー ト ナ ト リ ウ ム (ジ エ チ ル ア
ミ ン NONOateま た は 「 DEA/NO」 )な ら び に そ れ ら の 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。 NONOatesは 、 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 、
米 国 特 許 第 6,232,336号 、 同 第 5,910,316号 お よ び 同 第 5,650,447号 に も 記 載 さ れ て い る 。
「 NO付 加 物 」 は 、 生 物 学 的 に 活 性 な 形 態 の 一 酸 化 窒 素 の 未 処 理 の 状 態 で 反 応 性 が 高 い 種 々
の 結 合 部 位 ま た は 人 工 的 に 提 供 し た 種 々 の 結 合 部 位 が モ ノ ニ ト ロ シ ル 化 、 ポ リ ニ ト ロ シ ル
化 、 モ ノ ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ポ リ ニ ト ロ ソ 化 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 あ る グ ル ー プ の NO付 加 物 は 、 少 な く と も 1つ の -S-NO基 を 含 む 化 合 物 で あ る S-ニ ト ソ チ オ
ー ル で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 に は 、 S-ニ ト ロ ソ -ポ リ ペ プ チ ド (「 ポ リ ペ プ チ ド 」 と い う 用
語 は 、 確 認 さ れ て い る 生 物 学 的 機 能 を 持 た な い タ ン パ ク 質 お よ び ポ リ ア ミ ノ 酸 な ら び に そ
れ ら の 誘 導 体 を 含 む )、 S-ニ ト ロ シ ル 化 ア ミ ノ 酸 (天 然 型 お よ び 合 成 ア ミ ノ 酸 な ら び に そ れ
ら の 立 体 異 性 体 お よ び ラ セ ミ 混 合 物 な ら び に そ れ ら の 誘 導 体 を 含 む )、 S-ニ ト ロ シ ル 化 糖
、 修 飾 ま た は 未 修 飾 の S-ニ ト ロ シ ル 化 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (好 ま し く は 、 少 な く と も 5つ の
ヌ ク レ オ チ ド 、 さ ら に 好 ま し く は 5～ 200の ヌ ク レ オ チ ド )、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 で 、 飽
和 ま た は 不 飽 和 の 置 換 ま た は 未 置 換 脂 肪 族 ま た は 芳 香 族 S-ニ ト ロ シ ル 化 炭 化 水 素 な ら び に
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S-ニ ト ロ ソ 複 素 環 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 S-ニ ト ソ チ オ ー ル お よ び そ れ ら を 製 造 す る 方 法 は
、 各 々 の 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 、 米 国 特 許 第 5,
380,758号 お よ び 同 第 5,703,073号 、 国 際 公 開 公 報 第 97/27749号 、 国 際 公 開 公 報 第 98/19672
号 な ら び に Oaeら 、 Org. Prep. Proc. Int.,15 (3): 165-198 (1983)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 ニ ト ロ ソ 化 基 が 含 硫 ア ミ ノ 酸 お よ び そ の 誘 導 体 の 硫 黄 基 に 結 合 し
て い る S-ニ ト ロ ソ ア ミ ノ 酸 で あ る 。 こ の よ う な 化 合 物 に は 、 例 え ば 、 S-ニ ト ロ ソ -N-ア セ
チ ル シ ス テ イ ン 、 S-ニ ト ロ ソ -カ プ ト プ リ ル 、 S-ニ ト ロ ソ -N-ア セ チ ル ペ ニ シ ラ ミ ン 、 S-ニ
ト ロ ソ ホ モ シ ス テ イ ン 、 S-ニ ト ロ ソ -シ ス テ イ ン 、 S-ニ ト ロ ソ -グ ル タ チ オ ン 、 S-ニ ト ロ ソ
-シ ス テ イ ニ ル -グ リ シ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 好 適 な S-ニ ト ロ シ ル 化 タ ン パ ク 質 に は 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン 活 性 化 因 子 (TPA)お よ び
カ テ プ シ ン Bな ど の 酵 素 、 リ ポ タ ン パ ク 質 な ど の 輸 送 タ ン パ ク 質 、 ヘ モ グ ロ ビ ン お よ び 血
清 ア ル ブ ミ ン な ど の ヘ ム タ ン パ ク 質 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 、 抗 体 お よ び サ イ ト カ イ ン な ど の 生
物 学 的 防 御 タ ン パ ク 質 を 含 む 種 々 の 機 能 的 ク ラ ス の 、 チ オ ー ル を 含 有 す る タ ン パ ク 質 (NO
基 が 、 ア ミ ノ 酸 ま た は ア ミ ノ 酸 誘 導 体 の 1つ 以 上 の 硫 黄 基 に 結 合 し て い る )が 挙 げ ら れ る 。
こ の よ う な ニ ト ロ シ ル 化 タ ン パ ク 質 は 、 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み
入 れ ら れ て い る 、 国 際 公 開 公 報 第 93/09806号 に 記 載 さ れ て い る 。 例 と し て 、 タ ン パ ク 質 の
1つ 以 上 の チ オ ー ル ま た は 他 の 求 核 中 心 が 修 飾 さ れ て い る ポ リ ニ ト ロ シ ル 化 ア ル ブ ミ ン が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 好 適 な S-ニ ト ソ チ オ ー ル の 他 の 例 に は 以 下 が 挙 げ ら れ る ：
　 (i)HS(C(R c )(R f )) m SNO、
　 (ii)ONS(C(R e )(R f )) m R e 、 ま た は
　 (iii)H 2 N-CH(CO 2 H)-(CH 2 ) m -C(O)NH-CH(CH 2 SNO)-C(O)NH-CH 2 -CO 2 H
(式 中 、 mは 2～ 20の 整 数 で あ り 、 R e お よ び R f は 、 各 出 現 時 に お い て 独 立 に 、 水 素 、 ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 複 素 環 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 複 素 環 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ジ ア リ ー ル ア ミ
ノ 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ス ル ホ ン 酸 、
ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、
ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、
ア ミ ジ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 、 ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 エ ス テ ル 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ ル
ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル
キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ
ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 尿 素 、 ニ ト ロ 、 -T-Q'も し
く は -(C(R g )(R h )) k -T-Q'で あ る か 、 ま た は R e お よ び R f は 、 一 緒 に な っ て 、 オ キ ソ 、 メ タ ン
チ ア ー ル 、 複 素 環 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 オ キ シ ム 、 ヒ ド ラ ゾ ン ま た は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル
基 で あ り 、 Q'は -NOま た は -NO 2 で あ り 、 Tは 独 立 に 、 共 有 結 合 、 カ ル ボ ニ ル 、 酸 素 、 -S(O) o
-ま た は -N(R a )R i -(式 中 、 oは 0～ 2の 整 数 で あ り 、 R a は 孤 立 電 子 対 、 水 素 、 ま た は ア ル キ ル
基 で あ り 、 R i は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 、
ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、
ア リ ー ル カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、
ス ル ホ ン ア ミ ド 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア リ ー
ル 、 -CH 2 -C(T-Q')(R g )(R h )ま た は -(N 2 O 2 -)

- ・ M + (式 中 、 M + は 有 機 ま た は 無 機 陽 イ オ ン で あ
る )で あ る が 、 た だ し R i が -CH 2 -C(T-Q')(R g )(R h )ま た は -(N 2 O 2 -)・ M

+ で あ る 場 合 に は 、 「 -
T-Q'」 は 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ 基 ま
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た は ア リ ー ル 基 で あ っ て も よ い )で あ り 、
　 R g お よ び R h は 、 各 出 現 時 に お い て 独 立 に R e で あ り 、
　 R e お よ び R f が 複 素 環 で あ る か ま た は R e お よ び R f が 一 緒 に な っ て 複 素 環 で あ る 場 合 に は 、
R i は 、 そ の 基 に 含 ま れ る 任 意 の 二 置 換 窒 素 の 置 換 基 で あ っ て も よ い (こ こ で 、 R i は 本 明 細
書 に お い て 規 定 す る と お り で あ る )。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 ニ ト ソ チ オ ー ル は 、 種 々 の 合 成 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 先 ず チ オ
ー ル 前 駆 体 を 製 造 し 、 次 い で 、 S-ニ ト ロ ソ 誘 導 体 を 産 生 す る 酸 性 条 件 下 に お い て (pHは 約 2
.5で あ る )チ オ ー ル 基 を NaNO 2 で ニ ト ロ ソ 化 す る こ と に よ っ て S-ニ ト ソ チ オ ー ル 誘 導 体 に 変
換 す る 。 こ の 目 的 に 使 用 す る こ と が で き る 酸 に は 、 硫 酸 水 溶 液 、 酢 酸 水 溶 液 お よ び 塩 酸 水
溶 液 が 挙 げ ら れ る 。 チ オ ー ル 前 駆 体 は 、 不 活 性 溶 媒 中 で 、 亜 硝 酸 tert-ブ チ ル な ど の 有 機
亜 硝 酸 塩 ま た は テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 ニ ト ロ ソ ニ ウ ム な ど の ニ ト ロ ソ ニ ウ ム 塩 と 反 応 さ せ
る こ と に よ っ て も ニ ト ロ シ ル 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 NO付 加 物 が 、 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 ま た は 放 出 す る 化 合 物 で あ る 、 本 発 明 に 使 用 す る
別 の グ ル ー プ の NO付 加 物 に は 、 少 な く と も 1つ の ON-Oま た は ON-N基 を 含 む 化 合 物 が 挙 げ ら
れ る 。 少 な く と も 1つ の ON-Oま た は ON-N基 を 含 む 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 ON-O-ま た は ON-N
-ポ リ ペ プ チ ド (「 ポ リ ペ プ チ ド 」 と い う 用 語 は 、 確 認 さ れ て い る 生 物 学 的 機 能 を 持 た な い
タ ン パ ク 質 お よ び ポ リ ア ミ ノ 酸 な ら び に そ れ ら の 誘 導 体 を 含 む )、 ON-O-ま た は ON-N-ア ミ
ノ 酸 (天 然 型 お よ び 合 成 ア ミ ノ 酸 な ら び に そ れ ら の 立 体 異 性 体 お よ び ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む )
、 ON-O-ま た は ON-N-糖 、 ON-O-も し く は ON-N-修 飾 ま た は 未 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (少 な
く と も 5つ の ヌ ク レ オ チ ド 、 好 ま し く は 5～ 200の ヌ ク レ オ チ ド を 含 む )、 直 鎖 状 も し く は 分
岐 鎖 状 で 、 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 、 脂 肪 族 も し く は 芳 香 族 の 置 換 も し く は 未 置 換 ON-O-ま
た は ON-N-炭 化 水 素 、 な ら び に ON-O-、 ON-N-ま た は ON-C-複 素 環 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 に 使 用 す る 別 の グ ル ー プ の NO付 加 物 に は 、 O 2 N-O-、 O 2 N-N-ま た は O 2 N-S-基 を 少 な
く と も 1つ 含 む 化 合 物 な ど の 、 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 ま た は 放 出 す る 硝 酸 塩 が 挙 げ ら れ
る 。 こ れ ら の 化 合 物 の 中 で は 、 O 2 N-O-、 O 2 N-N-ま た は O 2 N-S-ポ リ ペ プ チ ド (「 ポ リ ペ プ チ
ド 」 と い う 用 語 は 、 確 認 さ れ て い る 生 物 学 的 機 能 を 持 た な い タ ン パ ク 質 お よ び ポ リ ア ミ ノ
酸 な ら び に そ れ ら の 誘 導 体 を 含 む )、 O 2 N-O-、 O 2 N-N-ま た は O 2 N-S-ア ミ ノ 酸 (天 然 型 お よ び
合 成 ア ミ ノ 酸 な ら び に そ れ ら の 立 体 異 性 体 お よ び ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む )、 O 2 N-O-、 O 2 N-N-
ま た は O 2 N-S-糖 、 O 2 N-O-、 O 2 N-N-も し く は O 2 N-S-修 飾 ま た は 未 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド (
少 な く と も 5つ の ヌ ク レ オ チ ド 、 好 ま し く は 5～ 200の ヌ ク レ オ チ ド を 含 む )、 直 鎖 状 も し く
は 分 岐 鎖 状 で 、 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 、 脂 肪 族 も し く は 芳 香 族 の 置 換 も し く は 未 置 換 O 2 N-
O-、 O 2 N-N-ま た は O 2 N-S-炭 化 水 素 、 な ら び に O 2 N-O-、 O 2 N-N-ま た は O 2 N-S-複 素 環 化 合 物 が
好 ま し い 。 O 2 N-O-、 O 2 N-N-ま た は O 2 N-S-基 を 少 な く と も 1つ 含 む 化 合 物 の 好 ま し い 例 に は
、 二 硝 酸 イ ソ ソ ル ビ ド 、 一 硝 酸 イ ソ ソ ル ビ ド 、 ク ロ ニ ト レ ー ト (clonitrate)、 四 硝 酸 エ リ
ス リ チ ル 、 六 硝 酸 マ ン ニ ト ー ル 、 ニ ト ロ グ リ セ リ ン 、 ペ ン タ エ リ ス リ ト ー ル 四 硝 酸 、 ペ ン
ト リ ニ ト ロ ー ル (pentrinitrol)、 硝 酸 プ ロ パ チ ル な ら び に 例 え ば 、 SPM 3672、 SPM 5185、
SPM 5186、 な ら び に 各 々 の 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い
る 、 米 国 特 許 第 5,284,872号 、 同 第 5,428,061号 、 同 第 5,661,129号 、 同 第 5,807,847号 お よ
び 同 第 5,883,122号 な ら び に 国 際 公 開 公 報 第 97/46521号 、 国 際 公 開 公 報 第 00/54756号 お よ
び 国 際 公 開 公 報 第 03/013432号 に 開 示 さ れ て い る も の な ど の ス ル フ ヒ ド リ ル 含 有 ア ミ ノ 酸
と の 有 機 硝 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 別 の グ ル ー プ の NO付 加 物 は 、 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 ま た は 放 出 す る N-オ キ ソ -N-ニ ト
ロ ソ ア ミ ン で あ り 、 式 ： R 1 ' ' R 2 ' ' N-N(O-M + )-NO(式 中 、 R 1 ' ' お よ び R 2 ' ' は 、 各 出 現 時 に お
い て 独 立 に 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ア ミ ノ 酸 、 糖 、 修 飾 ま た は 未 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 直 鎖
状 も し く は 分 岐 鎖 状 で 、 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 、 脂 肪 族 も し く は 芳 香 族 の 置 換 も し く は 未
置 換 炭 化 水 素 ま た は 複 素 環 基 で あ り 、 M + は 、 例 え ば 、 ア ル キ ル 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 陽 イ オ ン
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ま た は 第 I族 金 属 の 陽 イ オ ン な ど の 有 機 ま た は 無 機 陽 イ オ ン で あ る )に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 発 明 は 、 内 因 性 NOを 刺 激 す る も し く は 内 因 性 内 皮 由 来 弛 緩 因 子 (EDRF)の レ ベ ル を イ ン
ビ ボ に お い て 上 昇 さ せ る か 、 ま た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 化 合 物 に も 関 す る
。 こ の よ う な 化 合 物 に は 、 例 え ば 、 L-ア ル ギ ニ ン 、 L-ホ モ ア ル ギ ニ ン 、 ニ ト ロ ソ 化 お よ び
ニ ト ロ シ ル 化 類 似 物 (例 え ば 、 ニ ト ロ ソ 化 L-ア ル ギ ニ ン 、 ニ ト ロ シ ル 化 L-ア ル ギ ニ ン 、 ニ
ト ロ ソ 化 N-ヒ ド ロ キ シ -L-ア ル ギ ニ ン 、 ニ ト ロ シ ル 化 N-ヒ ド ロ キ シ -L-ア ル ギ ニ ン 、 ニ ト ロ
ソ 化 L-ホ モ ア ル ギ ニ ン お よ び ニ ト ロ シ ル 化 L-ホ モ ア ル ギ ニ ン )を 含 む N-ヒ ド ロ キ シ -L-ア ル
ギ ニ ン 、 例 え ば 、 シ ト ル リ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 グ ル タ ミ ン 、 リ ジ ン を 含 む L-ア ル ギ ニ ン の 前
駆 体 お よ び /ま た は 生 理 学 的 に 許 容 さ れ う る 塩 、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 の 少 な く と も 1つ を 含 む
ポ リ ペ プ チ ド 、 酵 素 ア ル ギ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 (例 え ば 、 N-ヒ ド ロ キ シ -L-ア ル ギ ニ ン お よ び 2(
S)-ア ミ ノ -6-ボ ロ ノ ヘ キ サ ン 酸 )、 例 え ば 、 ピ ル ビ ン 酸 塩 、 ピ ル ビ ン 酸 塩 前 駆 体 、 炭 素 原
子 数 4以 上 の α -ケ ト 酸 、 炭 素 原 子 数 4以 上 の α -ケ ト 酸 の 前 駆 体 を 含 む 一 酸 化 窒 素 媒 介 物 質
お よ び /ま た は 生 理 学 的 に 許 容 さ れ う る 塩 (開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組
み 入 れ ら れ て い る 、 国 際 公 開 公 報 第 03/017996号 に 開 示 さ れ て い る )な ら び に 一 酸 化 窒 素 シ
ン タ ー ゼ の 基 質 、 サ イ ト カ イ ン 、 ア デ ノ シ ン 、 ブ ラ ジ キ ニ ン 、 カ ル レ チ ク リ ン 、 ビ サ コ ジ
ル お よ び フ ェ ノ ー ル フ タ レ イ ン が 挙 げ ら れ る 。 EDRFは 内 皮 に よ っ て 分 泌 さ れ る 血 管 弛 緩 因
子 で あ り 、 一 酸 化 窒 素 (NO)ま た は 密 接 に 関 連 す る そ の 誘 導 体 と し て 同 定 さ れ て い る (Palme
rら 、 Nature, 327: 524-526(1987)、 Ignarroら 、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 84: 9265
-9269(1987))。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 例 え ば 、 ス テ ロ イ ド 、 NSAID、 5-リ ポ
キ シ ゲ ナ ー ゼ (5-LO)阻 害 剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン B 4 (LTB 4 )受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ
エ ン A 4 (LTA 4 )加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 、 5-HTア ゴ ニ ス ト 、 HMG CoA阻 害 剤 、 H 2 受 容 体 ア ン タ ゴ
ニ ス ト 、 抗 腫 瘍 薬 、 抗 血 小 板 薬 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 う っ 血 除 去
薬 、 利 尿 薬 、 鎮 静 作 用 の あ る も し く は 鎮 静 作 用 の な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 誘 導 性 一 酸 化 窒 素
シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 痛 薬 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 阻 害 剤 、 プ ロ ト ン ポ ン
プ 阻 害 剤 、 イ ソ プ ロ ス タ ン 阻 害 剤 等 お よ び そ れ ら の 2つ 以 上 の 混 合 物 と の 併 用 な ど の 他 の
従 来 の 抗 炎 症 化 合 物 と 部 分 的 ま た は 完 全 に 代 わ る も の と し て 、 併 用 療 法 の 他 の 治 療 薬 と 併
用 使 用 す る こ と が で き る と い う 発 見 に も 基 づ い て い る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 ロ イ コ ト リ エ ン A 4 (LTA 4 )加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 は 、 ロ イ コ ト リ エ ン A 4 (LTA 4 )加 水 分 解 酵 素
を 、 IC 5 0 が 約 10μ m未 満 、 好 ま し く は IC 5 0 が 約 1μ m未 満 で 選 択 的 に 阻 害 す る 化 合 物 を い う
。 好 適 な LTA 4 加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 に は 、 RP-64966、 (S,S)-3-ア ミ ノ -4-(4-ベ ン ジ ル オ キ シ
フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル 、 N-(2(R)-(シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-3-(ヒ
ド ロ キ シ カ ル バ モ イ ル )プ ロ ピ オ ニ ル )-L-ア ラ ニ ン 、 7-(4-(4-ウ レ イ ド ベ ン ジ ル )フ ェ ニ ル
)ヘ プ タ ン 酸 お よ び 3(3-(1E,3E-テ ト ラ デ カ ジ エ ニ ル )-2-オ キ シ ラ ニ ル )安 息 香 酸 リ チ ウ ム
塩 お よ び そ れ ら の 2つ 以 上 の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 好 適 な LTB 4 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に は 、 エ ブ セ レ ン 、 リ ナ ゾ ラ ス ト 、 オ ン タ ゾ ラ ス ト 、
WAY 121006、 Bay-x-1005、 BI-RM-270、 CGS-25019C、 ETH-615、 MAFP、 TMK-688、 T-0757、 L
Y 213024、 LY 210073、 LY 223982、 LY 233469、 LY 255283、 LY 264086、 LY 292728お よ び
LY2931l1、 ONO-LB457、 ONO-4057お よ び ONO-LB-448、 S-2474、 カ ル シ ト ロ ー ル 、 PF 10042
、 Pfizer 105696、 RP 66153、 SC-53228、 SC-41930、 SC-50605、 SC-51146お よ び SC-53228
、 SB-201146お よ び SB-209247、 SKF-104493、 SM 15178、 TMK-688、 BPC 15お よ び そ れ ら の 2
つ 以 上 の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 ま し い LTB 4 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト は カ ル シ ト ロ ー ル 、 エ ブ セ レ ン 、 Bay-x-1005、 CGS-25019C、 ETH-615、 LY2931l1、 ONO
-4057お よ び TMK-688な ら び に そ れ ら の 2つ 以 上 の 混 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 好 適 な 5-LO阻 害 剤 に は 、 A-76745、 78773お よ び ABT761、 Bay-x-1005、 CMI-392、 E-3040
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、 EF-40、 F-1322、 ML-3000、 PF-5901、 R-840、 リ ロ ピ ロ ッ ク ス 、 フ ロ ブ フ ェ ン (flobufen)
、 リ ナ ゾ ラ ス ト (linasolast)、 ロ ナ ポ レ ン (lonapolene)、 マ ソ プ ロ コ ー ル (masoprocol)、
オ ン タ ゾ ラ ス ト (ontasolast)、 テ ニ ダ ッ プ 、 ジ ロ イ ト ン 、 プ ラ ン ル カ ス ト 、 テ ポ キ サ リ ン
、 リ ロ ピ ロ ッ ク ス 、 フ レ ゼ ラ ス チ ン (flezalastine)塩 酸 塩 、 エ ナ ザ ド レ ム (enazadrem)リ
ン 酸 塩 お よ び ブ ナ プ ロ ラ ス ト (bunaprolast)な ら び に そ れ ら の 2つ 以 上 の 混 合 物 が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 適 な 5-LO阻 害 剤 は ま た 、 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し
て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 、 国 際 公 開 公 報 第 97/29776号 に 十 分 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 好 適 な 5-HTア ゴ ニ ス ト に は 、 リ ザ ト リ プ タ ン 、 ス マ ト リ プ タ ン 、 ナ ラ ト リ プ タ ン 、 ゾ ル
ミ ト リ プ タ ン 、 エ レ プ ト リ プ タ ン (eleptriptan)、 ア ル モ ト リ プ タ ン 、 麦 角 ア ル カ ロ イ ド
、 ALX 1323、 Merck L 741604 SB 220453お よ び LAS 31416が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。 好 適 な 5-HTア ゴ ニ ス ト は 国 際 公 開 公 報 第 0025779号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 00/48
583号 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 5-HTア ゴ ニ ス ト は 、 5-HT 1 ア ゴ ニ ス ト 、 5-HT 1 B ア ゴ ニ ス ト
お よ び 5-HT 1 D ア ゴ ニ ス ト 等 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 任 意 の 5-HT受 容 体 の ア ゴ ニ
ス ト で あ る 化 合 物 を い う 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 好 適 な ス テ ロ イ ド に は 、 ブ デ ソ ニ ド 、 デ キ サ メ サ ド ン 、 コ ル チ コ ス テ ロ ン 、 プ レ ド ニ ゾ
ロ ン 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 適 な ス テ ロ イ ド は 、 CD-ROM版 の Merck 
Index、 第 13版 な ど の 文 献 に さ ら に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 好 適 な HMG CoA阻 害 剤 に は 、 例 え ば 、 ス ク ア レ ン 合 成 酵 素 阻 害 剤 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン ス
ク ア レ ン シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ス ク ア レ ン エ ポ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 な ど の レ ダ ク タ ー ゼ お よ び
シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ア シ ル -コ エ ン ザ イ ム A、 胆 汁 酸 捕 捉 剤 (bile acid sequestrant)、 コ
レ ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 剤 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 適 な HMG CoA阻 害
剤 に は 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 メ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ
ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 等 が 挙 げ ら れ 、 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て
本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 、 米 国 特 許 第 6,245,797号 お よ び 99/20110号 に さ ら に 詳 細
に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 好 適 な NSAIDに は 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 ア ス ピ リ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 イ ブ プ ロ フ ェ
ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 イ ン ド メ タ シ ン 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ な い 。 好 適 な NSAIDは 、 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い
る 、 Goodmanお よ び Gilman、 治 療 の 薬 理 学 的 基 礎 (The Pharmacological Basis of Therape
utics)(第 9版 )、 McGraw-Hill、 1995年 、 617～ 657ペ ー ジ 、 CD-ROM版 の Merck Index、 第 13
版 お よ び NitroMed Inc.に 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第 6,057,347号 お よ び 同 第 6,297,260号 な ど
の 文 献 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 好 適 な H 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に は 、 シ メ チ ジ ン 、 ロ キ サ チ ジ ン 、 ラ ニ チ ジ ン 等 が 挙 げ
ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 適 な H 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 開 示 内 容 が 全 体 と
し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 、 Goodmanお よ び Gilman、 治 療 の 薬 理 学 的
基 礎 (The Pharmacological Basis of Therapeutics)(第 9版 )、 McGraw-Hill、 1995年 、 901
～ 915ペ ー ジ 、 CD-ROM版 の Merck Index、 第 13版 な ど の 文 献 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 好 適 な 抗 腫 瘍 剤 に は 、 5-FU-フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 ア カ ン チ 葉 酸 (acanthifolic acid)、 ア
ミ ノ チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 ア ル ト レ タ ミ ン 、 ア ナ キ シ ロ ン (anaxirone)、 ア ク ラ ル ビ シ ン 等 が
挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 適 な 抗 悪 性 腫 瘍 剤 は 、 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参
照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 、 米 国 特 許 第 6,025,353号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 0
0/38730号 に も 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 好 適 な 抗 血 小 板 薬 に は 、 ア ス ピ リ ン 、 チ ク ロ ピ ジ ン 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ク ロ ピ ド グ レ ル
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、 糖 タ ン パ ク 質 IIb/IIIa受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
。 好 適 な 抗 血 小 板 薬 は 、 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る
、 国 際 公 開 公 報 第 99/45913号 に も 記 載 さ れ て い る 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 抗 血
小 板 薬 は ア ス ピ リ ン で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 低 用 量 ア ス ピ リ ン (す な わ ち 、 75 mg～ 100 
mg/日 )で あ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 好 適 な ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 に は 、 N'-((1-(ア ミ ノ イ ミ ノ メ チ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )メ チ ル )
-N-(3,3-ジ フ ェ ニ ル プ ロ ピ ニ ル )-L-プ ロ リ ン ア ミ ド )、 3-(2-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-6-メ
チ ル -1-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -5-メ チ レ ン -カ ル ボ キ サ ミ ド メ チ ル ピ リ ジ ニ ル )-2-ピ ラ ジ ノ
ン 、 3-(2-フ ェ ネ チ ル ア ミ ノ )-6-メ チ ル -1-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -5-メ チ レ ン カ ル ボ キ サ ミ
ド メ チ ル ピ リ ジ ニ ル )-2-ピ リ ジ ノ ン 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 適 な ト
ロ ン ビ ン 阻 害 剤 は 、 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 、 国
際 公 開 公 報 第 00/18352号 に も 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 好 適 な ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 に は 、 ト ロ ン ボ キ サ ン シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン
受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好 適 な ト ロ ン ボ キ サ ン
阻 害 剤 は 、 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る 、 国 際 公 開 公
報 第 01/87343号 に も 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 好 適 な う っ 血 除 去 薬 に は 、 フ ェ ニ レ フ リ ン 、 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 、 シ ュ ー ド フ
ェ ド リ ン (pseudophedrine)、 オ キ シ メ タ ゾ リ ン 、 エ ピ ネ フ リ ン 、 ナ フ ァ ゾ リ ン 、 キ シ ロ メ
タ ゾ リ ン 、 プ ロ ピ ル ヘ キ セ ド リ ン 、 レ ボ -デ ソ キ シ エ フ ェ ド リ ン 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 好 適 な 鎮 咳 剤 に は 、 コ デ イ ン 、 ヒ ド ロ コ デ イ ン 、 カ ラ ミ フ ェ ン 、 カ ル ベ タ ペ ン タ ン 、 デ
キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 好 適 な プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 に は 、 オ メ プ ラ ゾ ー ル 、 エ ソ メ プ ラ ゾ ー ル 、 ラ ン ソ プ ラ ゾ
ー ル 、 ラ ベ プ ラ ゾ ー ル 、 パ ン ト プ ラ ゾ ー ル 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 好
適 な プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 は 、 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ
て い る 、 Goodmanお よ び Gilman、 治 療 の 薬 理 学 的 基 礎 (The Pharmacological Basis of The
rapeutics)(第 9版 )、 McGraw-Hill、 1995年 、 901～ 915ペ ー ジ ； CD-ROM版 の Merck Index、
第 13版 お よ び NitroMed Inc.に 付 与 さ れ た 国 際 公 開 公 報 第 00/50037号 な ど の 文 献 に 詳 細 に
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 オ ピ オ イ ド 、 な ら び に 麻 薬 性 鎮 痛 薬 、 μ 受 容 体 ア ン タ
ゴ ニ ス ト 、 κ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 非 麻 薬 性 (す な わ ち 、 非 耽 溺 性 )鎮 痛 薬 、 モ ノ ア ミ ン
取 り 込 み 阻 害 剤 、 ア デ ノ シ ン 調 節 剤 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 誘 導 体 、 ニ ュ ー ロ キ ニ ン 1受 容 体 ア
ン タ ゴ ニ ス ト 、 サ ブ ス タ ン ス Pア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ニ ュ ー ロ キ ニ ン -1受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
、 ナ ト リ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 剤 、 N-メ チ ル -D-ア ス パ ル テ ー ト 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び
そ れ ら の 2つ 以 上 の 混 合 物 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 他 の 鎮 痛 薬 と の 併 用 療 法 に も
使 用 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 併 用 療 法 は 、 モ ル ヒ ネ 、 メ ペ リ ジ ン 、 コ デ イ ン 、 ペ ン タ
ゾ シ ン 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 、 ブ ト ル フ ァ ノ ー ル 、 デ ゾ シ ン 、 メ プ タ ジ ノ ー ル 、 ヒ ド ロ コ ド
ン 、 オ キ シ コ ド ン 、 メ サ ド ン 、 ト ラ マ ド ー ル ((+)エ ナ ン チ オ マ ー )、 Dup 747、 デ ィ ノ ル フ
ィ ン A、 エ ナ ド リ ン 、 RP-60180、 HN-11608、 E-2078、 ICI-204448、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン (パ
ラ セ タ モ ー ル )、 プ ロ ポ キ シ フ ェ ン 、 ナ ル ブ フ ィ ン 、 E-4018、 フ ィ レ ナ ド ー ル (filenadol)
、 ミ ル テ ン タ ニ ル (mirtentanil)、 ア ミ ト リ プ チ リ ン 、 DuP631、 ト ラ マ ド ー ル ((-)エ ナ ン
チ オ マ ー )、 GP-531、 ア カ デ シ ン (acadesine)、 AKI-1、 AKI-2、 GP-1683、 GP-3269、 4030W9
2、 ト ラ マ ド ー ル ラ セ ミ 体 、 デ ィ ノ ル フ ィ ン A、 E-2078、 AXC3742、 SNX-111、 ADL2-1294、 I
CI-204448、 CT-3、 CP-99,994、 CP-99,994お よ び そ れ ら の 2つ 以 上 の 混 合 物 と の 併 用 で あ る
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と 思 わ れ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 誘 導 性 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ (iNOS)阻 害 剤 と 併 用 使 用
す る こ と も で き る 。 好 適 な iNOS阻 害 剤 は 、 開 示 内 容 が 全 体 と し て 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組
み 入 れ ら れ て い る 、 米 国 特 許 第 5,132,453号 お よ び 同 第 5,273,875号 な ら び に 国 際 公 開 公 報
第 97/38977号 お よ び 国 際 公 開 公 報 第 99/18960号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 化 合 物 お よ び 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量 の 投 与 は 、 例 え ば 、
頭 痛 、 片 頭 痛 、 術 後 疼 痛 、 歯 痛 、 筋 肉 痛 お よ び 癌 に よ る 疼 痛 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い 疼 痛 の 治 療 に お け る 鎮 痛 、 リ ウ マ チ 熱 、 イ ン フ ル エ ン ザ ま た は 他 の ウ ィ ル ス 感 染 症 に
関 連 す る 症 状 、 普 通 感 冒 、 腰 お よ び 頸 部 痛 、 月 経 困 難 症 、 頭 痛 、 歯 痛 、 捻 挫 、 筋 違 い (str
ain)、 筋 炎 、 神 経 痛 、 滑 膜 炎 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 発 熱 の 治 療 の た め の 解 熱 、
関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 関 節 疾 患 (骨 関 節 炎 )、 脊 椎 関 節 症 (spondyloarthropathies)、 痛 風
関 節 炎 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス お よ び 若 年 性 関 節 炎 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 関
節 炎 な ど の 炎 症 、 疼 痛 (慢 性 お よ び 急 性 )お よ び 発 熱 を 治 療 す る た め に 有 効 で あ る と い う 発
見 に も 基 づ い て い る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基
を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2
選 択 的 阻 害 剤 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て 、 少 な く
と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ
シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 お よ び 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も
し く は 放 出 す る 、 ま た は 内 因 性 EDRFも し く は 一 酸 化 窒 素 レ ベ ル を 上 昇 さ せ る か 、 ま た は 一
酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す
る こ と が で き る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ
ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の CO
X-2選 択 的 阻 害 剤 と 、 ス テ ロ イ ド 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合 物 (NSAID)、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ
ー ゼ (5-LO)阻 害 剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン B 4 (LTB 4 )受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン A 4 (L
TA 4 )加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 、 5-HTア ゴ ニ ス ト 、 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ
イ ム A(HMG CoA)阻 害 剤 、 H 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 腫 瘍 薬 、 抗 血 小 板 薬 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、
ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 う っ 血 除 去 薬 、 利 尿 薬 、 鎮 静 作 用 の あ る も し く は 鎮 静 作 用 の な い
抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 誘 導 性 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮 痛 薬 、 ヘ リ コ バ ク
タ ー ・ ピ ロ リ 阻 害 剤 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 、 イ ソ プ ロ ス タ ン 阻 害 剤 を 含 む が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い 少 な く と も 1つ の 治 療 薬 と 、 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す る 、
ま た は 内 因 性 EDRFも し く は 一 酸 化 窒 素 レ ベ ル を 上 昇 さ せ る か 、 ま た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー
ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。
本 発 明 の 化 合 物 は 別 個 に 投 与 し て も ま た は 組 成 物 の 形 態 で 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 化 合 物 お よ び /ま た は 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量
を 必 要 と し て い る 患 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 、 消 化 管 疾 患 を 治 療 す る 方 法 お よ び /ま た
は COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 消 化 管 特 性 を 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 消 化 管 疾 患 は
、 例 え ば 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 、 胃 炎 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 消 化 性 潰
瘍 、 ス ト レ ス 性 潰 瘍 、 胃 酸 過 多 症 、 消 化 不 良 、 胃 不 全 麻 痺 、 ゾ リ ン ジ ャ ー -エ リ ソ ン 症 候
群 、 胃 食 道 逆 流 疾 患 、 細 菌 感 染 症 (例 え ば 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 関 連 疾 病 を 含 む )、 短
腸 (吻 合 )症 候 群 、 全 身 性 肥 満 細 胞 症 も し く は 好 塩 基 球 性 白 血 病 お よ び 高 ヒ ス タ ミ ン 血 症 に
関 連 す る 分 泌 過 多 状 態 、 な ら び に 例 え ば 、 脳 外 科 的 手 術 、 頭 部 外 傷 、 重 症 の 身 体 的 外 傷 ま
た は 火 傷 に よ っ て 生 じ る 出 血 性 消 化 性 潰 瘍 を 含 む 上 部 消 化 管 (例 え ば 、 食 道 、 胃 、 十 二 指
腸 、 空 腸 )の 任 意 の 疾 病 ま た は 疾 患 を い う 。 例 え ば 、 本 発 明 の 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基
ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 少
な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 別 の 態
様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化
お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 お よ び 一 酸 化
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窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す る 、 ま た は 内 因 性 EDRFも し く は 一 酸 化 窒 素 レ ベ ル を 上
昇 さ せ る か 、 ま た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 治 療 的
有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の オ キ
シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て
い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 と 、 ス テ ロ イ ド 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合 物 (N
SAID)、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ (5-LO)阻 害 剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン B 4 (LTB 4 )受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス
ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン A 4 (LTA 4 )加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 、 5-HTア ゴ ニ ス ト 、 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ
チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A(HMG CoA)阻 害 剤 、 H 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 腫 瘍 薬 、 抗 血 小 板
薬 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 う っ 血 除 去 薬 、 利 尿 薬 、 鎮 静 作 用 の あ る
も し く は 鎮 静 作 用 の な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 誘 導 性 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 オ ピ オ イ
ド 、 鎮 痛 薬 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 阻 害 剤 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 、 イ ソ プ ロ ス タ ン 阻
害 剤 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 少 な く と も 1つ の 治 療 薬 と 、 一 酸 化 窒 素 を 供 与 、 転
移 、 も し く は 放 出 す る 、 ま た は 内 因 性 EDRFも し く は 一 酸 化 窒 素 レ ベ ル を 上 昇 さ せ る か 、 ま
た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に
投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 別 個 に 投 与 し て も ま た は 組 成 物 の 形 態 で 投 与 し
て も よ い 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 化 合 物 お よ び /ま た は 組 成 物 の 治 療 的
有 効 量 を 必 要 と し て い る 患 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て (例 え ば 、 潰 瘍 治 癒 、 骨 粗 鬆 症 を 含
む 骨 治 癒 な ど の )創 傷 治 癒 を 促 進 す る 方 法 を 提 供 す る 。 創 傷 は 、 組 織 の 損 失 に よ っ て 特 徴
付 け ら れ る 任 意 の 病 変 を い う も の で 、 そ れ を 含 み 、 潰 瘍 、 切 創 、 火 傷 、 骨 折 、 整 形 手 技 、
創 傷 の 苦 痛 (wound infliction)等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 潰 瘍 は 、 組 織
の 損 失 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 上 部 消 化 管 内 層 の 病 変 を い い 、 胃 潰 瘍 、 十 二 指 腸 潰 瘍 、 胃
炎 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば 、 本 発 明 の 少 な く と も 1つ の オ キ シ
ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い
る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 別
の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ
ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 お よ び 一
酸 化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す る 、 ま た は 内 因 性 EDRFも し く は 一 酸 化 窒 素 レ ベ ル
を 上 昇 さ せ る か 、 ま た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 治
療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の
オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ
れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 と 、 少 な く と も 1つ の 治 療 薬 と 、 選 択 的 に 少
な く と も 1つ の 一 酸 化 窒 素 ド ナ ー の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明
の 化 合 物 は 別 個 に 投 与 し て も ま た は 組 成 物 の 形 態 で 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 化 合 物 お よ び /ま た は 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量
を 必 要 と し て い る 患 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て (例 え ば 、 腎 毒 性 、 呼 吸 器 毒 性 な ど の )腎 毒
性 お よ び 他 の 毒 性 を 軽 減 す る ま た は 回 復 す る 方 法 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 少 な く と
も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ
ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と
が で き る 。 別 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選
択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻
害 剤 お よ び 少 な く と も 1つ の 一 酸 化 窒 素 ド ナ ー の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で
き る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し
選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的
阻 害 剤 と 、 少 な く と も 1つ の 治 療 薬 と 、 選 択 的 に 少 な く と も 1つ の 一 酸 化 窒 素 ド ナ ー の 治 療
的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 別 個 に 投 与 し て も ま た は 組 成
物 の 形 態 で 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ９ ９ 】

10

20

30

40

50

(121) JP 2005-535642 A 2005.11.24



　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 化 合 物 お よ び /ま た は 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量
を 必 要 と し て い る 患 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 、 COX-2の レ ベ ル の 上 昇 に よ っ て 生 じ る 疾
患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ
ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 、 本 発 明 の
少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 別 の
態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ
化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 お よ び 一 酸
化 窒 素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す る 、 ま た は 内 因 性 EDRFも し く は 一 酸 化 窒 素 レ ベ ル を
上 昇 さ せ る か 、 ま た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 治 療
的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 少 な く と も 1つ の オ
キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ
て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 と 、 ス テ ロ イ ド 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 化 合 物
(NSAID)、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ (5-LO)阻 害 剤 、 ロ イ コ ト リ エ ン B 4 (LTB 4 )受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト 、 ロ イ コ ト リ エ ン A 4 (LTA 4 )加 水 分 解 酵 素 阻 害 剤 、 5-HTア ゴ ニ ス ト 、 3-ヒ ド ロ キ シ -3-
メ チ ル グ ル タ リ ル コ エ ン ザ イ ム A(HMG CoA)阻 害 剤 、 H 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 腫 瘍 薬 、 抗 血 小
板 薬 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 う っ 血 除 去 薬 、 利 尿 薬 、 鎮 静 作 用 の あ
る も し く は 鎮 静 作 用 の な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 誘 導 性 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 オ ピ オ
イ ド 、 鎮 痛 薬 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 阻 害 剤 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 、 イ ソ プ ロ ス タ ン
阻 害 剤 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 少 な く と も 1つ の 治 療 薬 と 、 選 択 的 に 、 一 酸 化 窒
素 を 供 与 、 転 移 、 も し く は 放 出 す る 、 ま た は 内 因 性 EDRFも し く は 一 酸 化 窒 素 レ ベ ル を 上 昇
さ せ る か 、 ま た は 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ の 基 質 で あ る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 治 療 的 有
効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 別 個 に 投 与 し て も ま た は 組 成 物 の
形 態 で 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 COX-2レ ベ ル の 上 昇 に よ っ て 生 じ る 疾 患 (例 え ば 、 COX-2媒 介 性 疾 患 )に は 、 血 管 形 成 、 関
節 炎 、 喘 息 、 気 管 支 炎 、 月 経 痙 攣 、 早 産 、 腱 炎 、 滑 液 包 炎 、 例 え ば 、 乾 癬 、 湿 疹 、 外 傷 、
火 傷 お よ び 皮 膚 炎 な ど の 皮 膚 関 連 状 態 、 例 え ば 、 白 内 障 手 術 お よ び 屈 折 矯 正 手 術 等 な ど の
眼 科 的 手 術 を 含 む 術 後 炎 症 、 例 え ば 、 脳 癌 、 骨 癌 、 例 え ば 、 基 底 細 胞 癌 な ど の 上 皮 細 胞 由
来 の 腫 瘍 (上 皮 細 胞 癌 )、 腺 癌 、 例 え ば 、 口 唇 癌 、 口 腔 癌 、 食 道 癌 、 小 腸 癌 、 胃 癌 な ど の 消
化 管 癌 、 結 腸 癌 、 肝 臓 癌 、 膀 胱 癌 、 膵 臓 癌 、 卵 巣 癌 、 子 宮 頚 癌 、 肺 癌 、 乳 癌 お よ び 扁 平 上
皮 細 胞 癌 お よ び 基 底 細 胞 癌 な ど の 皮 膚 癌 、 前 立 腺 癌 、 腎 細 胞 癌 お よ び 生 体 全 体 の 上 皮 細 胞
に 影 響 す る 他 の 既 知 の 癌 、 良 性 お よ び 癌 性 腫 瘍 、 増 殖 、 ポ リ ー プ 、 家 族 性 腺 腫 性 ポ リ ポ ー
シ ス を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 腺 腫 性 ポ リ ー プ 、 放 射 線 療 法 に よ っ て 生 じ る 線 維 症
、 例 え ば 、 血 管 疾 患 、 片 頭 痛 、 動 脈 周 囲 炎 、 甲 状 腺 炎 、 再 生 不 良 性 貧 血 、 ホ ジ キ ン 病 、 強
皮 症 (sclerodoma)、 リ ウ マ チ 熱 、 I型 糖 尿 病 、 筋 無 力 症 を 含 む 神 経 筋 接 合 部 疾 患 、 多 発 性
硬 化 症 を 含 む 白 質 疾 患 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 ベ ー チ ェ ッ ト 症 候 群 、 多
発 性 筋 炎 、 歯 肉 炎 、 腎 炎 、 過 敏 症 、 傷 害 後 に 生 じ る 膨 潤 、 心 筋 梗 塞 等 な ど の 疾 患 の 炎 症 性
過 程 の 治 療 、 例 え ば 、 網 膜 炎 、 網 膜 症 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 羞 明 、 眼 科 組 織 の 急 性 傷 害 、 緑 内 障
、 眼 の 炎 症 お よ び 眼 内 圧 の 上 昇 等 な ど の 眼 科 疾 病 お よ び 疾 患 の 治 療 、 例 え ば 、 ウ ィ ル ス 感
染 症 お よ び 嚢 胞 性 線 維 症 に 関 連 す る も の 等 な ど の 肺 の 炎 症 の 治 療 、 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 を 含 む 皮 質 痴 呆 、 血 管 性 痴 呆 、 多 発 梗 塞 性 痴 呆 、 初 老 期 痴 呆 、 ア ル コ ー ル 痴 呆 、 老 人
性 痴 呆 、 ま た は 卒 中 、 虚 血 、 も し く は 外 傷 に よ っ て 生 じ る 中 枢 神 経 系 損 傷 等 な ど の 中 枢 神
経 系 疾 患 の 治 療 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 エ ン ド ト キ シ ン シ ョ ッ ク 症 候 群 、
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 治 療 、 例 え ば 、 眼 、 耳 、 鼻 、 喉 お よ び /ま た は 皮 膚 の 炎 症 お よ
び /ま た は 感 染 症 を 含 む 炎 症 お よ び /ま た は 微 生 物 感 染 症 の 治 療 、 例 え ば 、 冠 動 脈 疾 患 、 動
脈 瘤 、 動 脈 硬 化 症 、 心 臓 移 植 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ア
テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 心 筋 梗 塞 、 高 血 圧 、 虚 血 、 塞 栓 症 、 卒 中 、 血 栓 症 、 静 脈 血 栓 症 、
血 栓 塞 栓 症 、 血 栓 性 閉 塞 お よ び 再 閉 塞 、 再 狭 窄 、 狭 心 症 、 不 安 定 狭 心 症 、 シ ョ ッ ク 、 心 不
全 、 冠 動 脈 プ ラ ー ク 炎 症 、 例 え ば 、 ク ラ ミ ジ ア 性 炎 症 な ど の 細 菌 性 炎 症 、 ウ ィ ル ス 性 炎 症
、 例 え ば 、 血 管 移 植 、 冠 動 脈 バ イ パ ス 術 、 例 え ば 、 血 管 形 成 、 ス テ ン ト 留 置 、 動 脈 内 膜 切
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除 、 動 脈 、 静 脈 、 毛 細 管 に 関 係 す る 血 管 手 技 な ど の 血 管 再 生 手 技 等 な ど の 外 科 的 手 技 に 関
連 す る 炎 症 な ど の 循 環 器 系 疾 患 の 治 療 お よ び /ま た は 予 防 、 例 え ば 、 失 禁 等 な ど の 尿 お よ
び /ま た は 泌 尿 器 科 疾 患 の 治 療 お よ び /ま た は 予 防 、 例 え ば 、 こ れ ら の 機 能 不 全 を 伴 う 疾 患
、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 に よ る 内 皮 損 傷 、 低 酸 素 に よ る 内 皮 損 傷 、 特 に 、 例 え ば 、 経 皮 経
管 的 血 管 形 成 術 (PTA)お よ び 経 皮 経 管 的 冠 動 脈 形 成 術 (PTCA)後 の 狭 窄 し た 血 管 の 薬 剤 的 お
よ び 機 械 的 再 開 通 中 お よ び 再 開 通 後 の 機 械 的 お よ び 化 学 的 病 毒 に よ る 内 皮 損 傷 、 梗 塞 後 の
内 皮 損 傷 、 バ イ パ ス 手 術 後 の 内 皮 媒 介 性 再 閉 塞 、 抹 消 動 脈 の 血 液 供 給 障 害 な ら び に 循 環 器
疾 患 等 な ど の 内 皮 機 能 不 全 の 治 療 お よ び /ま た は 予 防 、 例 え ば 、 臓 器 移 植 等 な ど の 臓 器 お
よ び 組 織 の 保 存 に よ っ て 治 療 さ れ る 疾 患 、 炎 症 部 位 に お け る 好 中 球 の 活 性 化 、 接 着 、 お よ
び 浸 潤 の 阻 害 ま た は 血 小 板 凝 集 阻 害 に よ っ て 治 療 さ れ る 疾 患 な ら び に 血 小 板 凝 集 の 阻 害 お
よ び /ま た は 予 防 に よ っ て 治 療 さ れ る 疾 患 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発
明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 酸 性 の 胃 内 容 物 を 吸 引 の 危 険 を 低 下 す る た め に 、 緊 急 手 術 に
お け る 前 麻 酔 薬 と し て も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 化 合 物 お よ び /ま た は 組 成 物 の 治 療 的 有 効 量
を 必 要 と し て い る 患 者 に 投 与 す る こ と に よ っ て 、 COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 循 環 器 プ ロ フ ァ イ
ル を 改 善 す る 方 法 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基
を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2
選 択 的 阻 害 剤 の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 別 の 態 様 に お い て 、 少 な く
と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ
シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 お よ び 少 な く と も 1つ の 一 酸 化 窒 素
ド ナ ー の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 少 な く
と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ
シ ル 化 さ れ て い る 少 な く と も 1つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 と 、 3-ヒ ド ロ キ シ -3-メ チ ル グ ル タ
リ ル コ エ ン ザ イ ム A(HMG CoA)阻 害 剤 、 抗 血 小 板 薬 、 ト ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻
害 剤 の 少 な く と も 1つ と 、 少 な く と も 1つ の 一 酸 化 窒 素 ド ナ ー の 治 療 的 有 効 量 を 患 者 に 投 与
す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 別 個 に 投 与 し て も ま た は 組 成 物 の 形 態 で 投 与 し て も
よ い 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 別 個 に 投 与 す る 場 合 に は 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択
的 に ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る COX-2選 択 的 阻 害 剤 は 、 全 体 の 治 療
法 の 一 部 と し て 、 す な わ ち 、 併 用 療 法 と し て ほ ぼ 同 じ 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。 「 ほ ぼ
同 じ 時 」 は 、 そ れ ら が 全 体 の 治 療 法 の 一 部 と し て 、 す な わ ち 、 併 用 療 法 ま た は 治 療 カ ク テ
ル と し て 投 与 さ れ る 限 り 、 同 時 に 、 逐 次 的 に 、 同 じ 時 に 、 同 じ 日 の 異 な る 時 間 に ま た は 異
な る 日 に 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ ソ 化 お
よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る COX-2選 択 的 阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 イ ン ビ ボ に お い て 投 与 す る 場 合 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 製 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 担 体 と 併 用 し て 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 用 量 で 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合
物 お よ び 組 成 物 を 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る 少 な く と も 1
つ の COX-2選 択 的 阻 害 剤 お よ び /ま た は 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を
有 し す る ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 COX-2選 択 的 阻 害 剤 お よ び /ま た は 少 な く
と も 1つ の 一 酸 化 窒 素 ド ナ ー お よ び /ま た は 治 療 薬 と の 併 用 と し て 投 与 す る 場 合 に は 、 そ れ
ら は 、 治 療 標 的 の 具 体 的 な 疾 病 状 態 に 有 効 で あ る こ と が 既 知 の 1つ 以 上 の 追 加 の 化 合 物 と
併 用 し て 使 用 す る こ と も で き る 。 一 酸 化 窒 素 ド ナ ー 、 治 療 薬 お よ び /ま た は 他 の 追 加 の 化
合 物 は 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る COX-2選 択 的 阻 害 剤 お よ
び /ま た は 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る ニ ト ロ ソ 化 お よ び /ま
た は ニ ト ロ シ ル 化 COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 投 与 と 同 時 、 逐 次 的 ま た は そ の 前 に 投 与 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
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　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 製 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 従 来 の 無 毒 性 の 担 体 、 補 助 剤 お
よ び 賦 形 剤 を 適 宜 含 有 す る 剤 形 製 剤 で 、 経 口 、 口 腔 内 、 非 経 口 、 吸 入 ス プ レ ー 、 局 所 適 用
、 注 射 、 経 皮 的 ま た は 直 腸 内 (例 え ば 、 坐 剤 の 使 用 に よ る )を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 利 用 可 能 で 効 果 的 な 任 意 の 送 達 シ ス テ ム に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 非 経 口 に は 、
皮 下 注 射 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 胸 骨 内 注 射 ま た は 注 入 技 法 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 当 業 者 に 既 知 の 経 皮 的 化 合 物 投 与 は 、 化 合 物 の 経 皮 的 通 過 を 介 し て 患 者 の 全 身 の 循 環 に
注 入 す る 薬 学 的 化 合 物 の 送 達 に 関 係 す る 。 局 所 投 与 も 、 経 皮 パ ッ チ ま た は イ オ ン 導 入 装 置
な ど の 経 皮 的 投 与 の 使 用 に 関 係 す る こ と が あ る 。 他 の 成 分 を 経 皮 パ ッ チ に 組 み 入 れ る こ と
も で き る 。 例 え ば 、 保 存 剤 ま た は ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ
ル 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 等 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 抗 菌 剤 の
1つ 以 上 と 共 に 、 組 成 物 お よ び /ま た は 経 皮 的 パ ッ チ を 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の
化 合 物 お よ び 組 成 物 の 局 所 投 与 用 の 剤 形 に は 、 ク リ ー ム 、 ス プ レ ー 、 ロ ー シ ョ ン 、 ゲ ル 、
軟 膏 、 点 眼 剤 、 点 鼻 剤 、 点 耳 剤 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 剤 形 で は 、 本 発 明 の
組 成 物 を 例 え ば 、 保 存 剤 と し て の 1%ま た は 2%(wt/wt)ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 乳 化 ワ ッ ク ス
、 グ リ セ リ ン 、 パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 乳 酸 、 精 製 水 お よ び ソ ル ビ ト ー ル 溶 液 と 混 合
し て 、 白 色 で 、 滑 ら か で 、 均 一 で 、 不 透 明 な ク リ ー ム ま た は ロ ー シ ョ ン を 形 成 す る こ と が
で き る 。 ま た 、 本 発 明 の 組 成 物 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 400を 含 有 す る こ と が で き る 。
そ れ ら を 、 例 え ば 、 保 存 剤 と し て の 2%(wt/wt)ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 白 色 ワ セ リ ン 、 乳 化
ワ ッ ク ス お よ び テ ノ ッ ク ス (tenox)II(ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル 、 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル 、
ク エ ン 酸 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル )と 混 合 し て 軟 膏 を 形 成 す る こ と が で き る 。 織 パ ッ ド ま
た は ロ ー ル 上 の 包 帯 材 、 例 え ば 、 ガ ー ゼ に 、 溶 液 、 ロ ー シ ョ ン 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 状 の 本 発
明 の 組 成 物 を 含 浸 さ せ て も ま た は 他 の こ の よ う な 形 態 を 局 所 適 用 に 使 用 し て も よ い 。 本 発
明 の 組 成 物 は 、 樹 脂 性 架 橋 剤 を 本 発 明 の 組 成 物 と 共 に 含 浸 さ せ 、 不 浸 透 性 の 裏 材 に 積 層 し
た ア ク リ ル 系 ポ リ マ ー 接 着 剤 の 1つ な ど の 経 皮 的 シ ス テ ム を 使 用 し て 局 所 的 に 適 用 す る こ
と も で き る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 経 口 投 与 用 の 固 体 剤 形 に は 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 発 泡 錠 、 咀 嚼 錠 、 ピ ル 、 粉 末 、 サ シ ェ 、
顆 粒 お よ び ゲ ル を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 固 体 剤 形 で は 、 作 用 化 合 物 を 、 サ ッ カ
リ ン 、 乳 糖 ま た は デ ン プ ン な ど の 少 な く と も 1つ の 不 活 性 希 釈 剤 と 混 合 す る こ と が で き る
。 こ の よ う な 剤 形 は 、 通 常 、 不 活 性 希 釈 剤 以 外 の 追 加 の 物 質 、 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム な ど の 潤 滑 剤 を 含 む こ と が で き る 。 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 発 泡 錠 お よ び ピ ル の 場 合 に
は 、 剤 形 は 緩 衝 剤 を 含 む こ と が で き る 。 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル は 、 本 発 明 の 作 用 化 合 物 ま た
は 組 成 物 と 植 物 油 の 混 合 物 を 含 有 す る よ う に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ
ル は 、 本 発 明 の 作 用 化 合 物 の 顆 粒 を 、 乳 糖 、 サ ッ カ リ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、
ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ア ミ ロ ペ ク チ ン 、 ゼ ラ チ ン の セ ル ロ ー ス 誘
導 体 な ど の 固 体 の 粉 状 担 体 と 組 み 合 わ せ て 含 有 す る こ と が で き る 。 錠 剤 お よ び ピ ル は 、 腸
溶 コ ー テ ィ ン グ を 用 い て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 経 口 投 与 用 の 液 体 剤 形 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 通 常 使 用 さ れ る 水 な ど の 不 活 性 な 希 釈 剤
を 含 有 す る 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る エ マ ル ジ ョ ン 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ お よ び エ リ キ シ
ル を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 お よ び 懸 濁 化 剤 な ら び に
甘 味 剤 、 矯 味 矯 臭 剤 お よ び 芳 香 剤 な ど の 補 助 剤 も 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 小 児 発 熱 等 を 治 療 す る た め な ど の 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 の 膣 ま た は 直 腸 投 与 用
の 坐 剤 は 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 組 成 物 を 、 直 腸 内 で 融 解 し て 薬 物 を 放 出 す る よ う に 、 室
温 に お い て 固 体 で あ り 、 直 腸 体 温 に お い て 液 体 で あ る カ カ オ 脂 お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル な ど の 好 適 な 無 刺 激 性 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と に よ っ て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 注 射 用 製 剤 、 例 え ば 、 滅 菌 注 射 用 水 性 ま た は 油 性 懸 濁 液 は 、 好 適 な 分 散 剤 、 湿 潤 剤 お よ
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び /ま た は 懸 濁 化 剤 を 使 用 し て 既 知 の 技 術 に よ り 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 滅 菌 注 射 用 製
剤 は 、 例 え ば 、 1,3-ブ タ ン ジ オ ー ル の 溶 液 な ど の 、 非 経 口 的 に 許 容 さ れ う る 無 毒 性 の 希 釈
剤 ま た は 溶 媒 の 滅 菌 注 射 用 溶 液 ま た は 懸 濁 液 で あ っ て も よ い 。 使 用 す る こ と が で き る 許 容
さ れ う る 賦 形 剤 お よ び 溶 媒 に は 、 水 、 リ ン ガ ー 液 お よ び 等 張 性 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 が 含 ま
れ る 。 滅 菌 不 揮 発 性 油 も 、 溶 媒 ま た は 懸 濁 媒 体 と し て 従 来 か ら 使 用 さ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 従 来 の 賦 形 剤 、 す な わ ち 、 本 発 明 の 作 用 化 合 物 と 有 害 に 反 応 し な い
、 非 経 口 適 用 に 好 適 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 有 機 ま た は 無 機 担 体 物 質 を さ ら に 含 む こ と が で
き る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 好 適 な 担 体 に は 、 例 え ば 、 水 、 塩 溶 液 、 ア ル コ ー ル 、 植 物 油 、
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ゼ ラ チ ン 、 ラ ク ト ー ス 、 ア ミ ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ
ム 、 タ ル ク 、 界 面 活 性 剤 、 ケ イ 酸 、 粘 性 パ ラ フ ィ ン 、 芳 香 油 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド お よ
び ジ グ リ セ リ ド 、 ペ ト ロ エ ト ラ ル (petroethral)脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -セ ル
ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 薬 学 的 製 剤 は 滅 菌 し 、 適 宜 、 作 用 化 合 物
と 有 害 に 反 応 し な い 補 助 剤 、 例 え ば 、 潤 滑 剤 、 保 存 剤 、 安 定 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 浸 透 圧
に 影 響 す る 塩 、 緩 衝 剤 、 着 色 剤 、 矯 味 矯 臭 剤 お よ び /ま た は 芳 香 性 物 質 等 と 混 合 す る こ と
が で き る 。 非 経 口 適 用 の た め に は 、 特 に 好 適 な 賦 形 剤 は 、 好 ま し く は 油 性 ま た は 水 性 溶 液
お よ び 懸 濁 液 、 エ マ ル ジ ョ ン も し く は イ ン プ ラ ン ト か ら な る 。 水 性 懸 濁 液 は 、 懸 濁 液 の 粘
度 を 増 加 す る 物 質 を 含 有 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ
ム 、 ソ ル ビ ト ー ル お よ び /ま た は デ キ ス ト ラ ン を 含 む 。 選 択 的 に 、 懸 濁 剤 は 安 定 剤 も 含 有
す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 適 宜 、 少 量 の 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 お よ び /ま た は pH緩 衝 剤 も 含 有 す る こ
と が で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 錠 剤 、 ピ ル 、 カ プ セ ル 、
徐 放 性 製 剤 ま た は 粉 末 で あ っ て も よ い 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 従 来 の 結 合 剤 お よ び ト リ グ リ
セ リ ド な ど の 担 体 を 含 有 す る 坐 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 経 口 製 剤 は 、 薬 学 用 の
マ ン ニ ト ー ル 、 乳 糖 、 デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 セ
ル ロ ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 等 な ど の 標 準 的 な 担 体 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム へ の 封 入 化 、 超 微 粒 気 泡 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 微 粒 子 、 マ イ ク ロ カ プ セ
ル 等 を 含 む 、 種 々 の 送 達 系 が 既 知 で あ り 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 組 成 物 を 投 与 す る た め に
使 用 す る こ と が で き る 。 必 要 な 用 量 は 、 単 回 投 与 単 位 ま た は 徐 放 性 剤 形 と し て 投 与 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の 生 物 利 用 能 は 、 好 適 な 賦 形 剤 ま た は リ ン 脂 質 も し く は 界 面 活 性 剤 な ど
の 物 質 の 存 在 下 に お い て 粉 砕 、 製 粉 、 噴 霧 乾 燥 等 な ど の 従 来 の 技 法 を 使 用 し て 製 剤 を 微 粒
化 す る こ と に よ っ て 増 大 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 消 化 管 疾 患 を 治 療 す る た め の 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る C
OX-2選 択 的 阻 害 剤 お よ び 組 成 物 の 好 ま し い 投 与 方 法 は 経 口 、 口 腔 内 ま た は 吸 入 に よ る 。 炎
症 お よ び 微 生 物 感 染 症 を 治 療 す る た め の 好 ま し い 投 与 方 法 は 経 口 、 口 腔 内 、 局 所 、 経 皮 ま
た は 吸 入 に よ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 形 態 と し て 製 剤 化 す る こ と が
で き る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 に は 、 例 え ば 、 ア ル カ リ 金 属 塩 お よ び 遊 離 酸 ま た は 遊 離 塩
基 の 添 加 塩 が 挙 げ ら れ る 。 塩 の 性 質 は 重 大 で は な い が 、 た だ し 、 そ れ は 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 好 適 な 酸 添 加 塩 は 、 無 機 酸 ま た は 有 機 酸 か ら 調 製 す る こ と が で き
る 。 こ の よ う な 無 機 酸 の 例 に は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 硝 酸 、 炭 酸 、 硫 酸 お
よ び リ ン 酸 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 適 当 な 有 機 酸 に は 、 例 え ば 、 ギ 酸
、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 乳 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸
、 ク エ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 ア ス
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パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ア ン ト ラ ニ ル 酸 、 メ シ ル 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 p-ヒ ド
ロ キ シ 安 息 香 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 エ ン ボ ニ ッ ク (embonic)酸 (パ モ ン (pamoic)
酸 )、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 パ ン ト テ ン 酸 、 ト ル
エ ン ス ル ホ ン 酸 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ア ル
ギ ン (algenic)酸 、 β -ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ ス ル ホ ン 酸 、 ガ ラ ク タ ル 酸
お よ び ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 等 な ど の 脂 肪 族 、 シ ク ロ 脂 肪 族 、 芳 香 族 、 複 素 環 、 カ ル ボ ン 酸 お よ
び ス ル ホ ン 酸 ク ラ ス の 有 機 酸 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 好 適 な 塩 基 添 加 塩 に は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ リ ウ
ム 、 ナ ト リ ウ ム お よ び 亜 鉛 か ら 作 製 さ れ る 金 属 塩 ま た は 一 級 、 二 級 お よ び 三 級 ア ミ ン 、 環
状 ア ミ ン 、 N,N'-ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ リ ン 、 ジ エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 メ グ ル ミ ン (N-メ チ ル グ ル カ ミ ン )お よ び プ ロ カ イ ン 等 か ら
作 製 さ れ る 有 機 塩 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の 全 て の 塩 は 、 例 え ば
、 適 当 な 酸 ま た は 塩 基 を 本 発 明 の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 対 応 す る 化 合 物 か ら 従
来 の 手 段 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 個 々 の 必 要 量 は 変 わ る 場 合 が あ る が 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び /ま た は 組 成 物 の 有 効 量 の
最 適 範 囲 の 設 定 は 当 技 術 分 野 の 範 囲 内 で あ る 。 一 般 に 、 当 業 者 が 調 節 す る こ と が で き る 、
本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 の 有 効 量 を 提 供 す る た め に 必 要 な 用 量 は 、 レ シ ピ エ ン ト の 年
齢 、 健 康 状 態 、 身 体 状 態 、 性 別 　 食 餌 、 体 重 、 機 能 不 全 の 程 度 、 治 療 頻 度 な ら び に 患 者 の
機 能 不 全 ま た は 疾 病 、 医 学 的 な 状 態 の 性 質 お よ び 範 囲 、 投 与 経 路 、 使 用 す る 特 定 の 化 合 物
の 活 性 、 効 果 、 薬 学 動 態 的 お よ び 毒 性 プ ロ フ ァ イ ル 、 薬 物 送 達 シ ス テ ム を 使 用 す る か ど う
か お よ び 本 発 明 の 化 合 物 を 薬 物 併 用 の 一 部 と し て 投 与 す る か ど う か に よ り 変 わ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 特 定 の 疾 患 ま た は 状 態 を 治 療 す る 際 に 有 効 で あ る 本 発 明 の 所 定 の 少 な く と も 1つ の オ キ
シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 量 は 、 疾 患 ま た は 状 態 の 性 質 に
依 存 し 、 Goodmanお よ び Gilman(上 記 )、 The Physician's Desk Reference、 Medical Econo
mics Company, Inc.、 Oradell、 N. J.、 1995年 お よ び Drugs Facts and Comparisons, Inc
.、 St. Louis、 MO、 1993年 へ の 参 照 を 含 む 、 標 準 的 な 臨 床 技 法 に よ っ て 設 定 す る こ と が で
き る 。 製 剤 に 使 用 す る 正 確 な 用 量 も 、 投 与 経 路 お よ び 疾 病 ま た は 疾 患 の 重 篤 度 に 依 存 し 、
医 師 お よ び 患 者 の 状 況 に よ っ て 決 定 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 薬 学 的 組 成 物 中 の 一 酸 化 窒 素 ド ナ ー の 量 は 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ
ゾ ン 基 を 有 す る COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 分 子 当 量 の 約 0.1～ 約 10倍 の 量 で あ っ て も よ い 。 少 な
く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 す る COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 通 常 の 1日 量 は
、 1日 あ た り 約 0.001 mg～ 約 140 mg/kg体 重 、 好 ま し く は 1日 あ た り 0.005 mg～ 30 mg/kg、
ま た は 、 1日 あ た り 約 0.5 mg～ 約 7 g/患 者 で あ る 。 例 え ば 、 炎 症 は 、 1日 あ た り 約 0.01mg～
50 mg の 化 合 物 /kg体 重 ま た は 別 の 方 法 と し て 、 1日 あ た り 約 0.5 mg～ 約 3.5 g/患 者 を 投 与
す る こ と に よ っ て 効 果 的 に 治 療 す る こ と が で き る 。 化 合 物 は 、 1日 最 高 6回 、 好 ま し く は 1
日 1～ 4回 、 最 も 好 ま し く は 1日 1回 の 療 法 で 投 与 す る こ と が で き る 。 有 効 量 は 、 イ ン ビ ト ロ
ま た は 動 物 モ デ ル 試 験 シ ス テ ム か ら 得 ら れ る 用 量 -応 答 曲 線 か ら 外 挿 す る こ と が で き 、 Phy
sician's Desk Reference(上 記 )に お い て 市 販 の 化 合 物 に つ い て 記 載 さ れ て い る も の と 同
じ 範 囲 か 、 ま た は そ れ よ り 少 な い 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 少 な く と も 1つ の オ キ シ ム 基 ま た は ヒ ド ラ ゾ ン 基 を 有 し 選 択 的 に ニ ト ロ
ソ 化 お よ び /ま た は ニ ト ロ シ ル 化 さ れ て い る 新 規 COX-2選 択 的 阻 害 剤 の 少 な く と も 1つ 以 上
と 本 明 細 書 に 記 載 す る NOド ナ ー の 1つ 以 上 を 含 む 、 本 発 明 の 薬 学 的 化 合 物 お よ び /ま た は 組
成 物 の 1つ 以 上 の 成 分 を 充 填 し た 1つ 以 上 の 容 器 を 含 む 薬 学 的 キ ッ ト を 提 供 す る 。 追 加 の 治
療 薬 ま た は 組 成 物 (例 え ば 、 ス テ ロ イ ド 、 NSAID、 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ (5-LO)阻 害 剤 、 ロ イ
コ ト リ エ ン B 4 (LTB 4 )受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ロ イ コ ト リ エ ン A 4 (LTA 4 )加 水 分 解 酵 素 阻
害 剤 、 5-HTア ゴ ニ ス ト 、 HMG CoA阻 害 剤 、 H 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 腫 瘍 薬 、 抗 血 小 板 薬 、 ト
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ロ ン ビ ン 阻 害 剤 、 ト ロ ン ボ キ サ ン 阻 害 剤 、 う っ 血 除 去 薬 、 利 尿 薬 、 鎮 静 作 用 の あ る も し く
は 鎮 静 作 用 の な い 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 、 誘 導 性 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、 オ ピ オ イ ド 、 鎮
痛 薬 、 ヘ リ コ バ ク タ ー ・ ピ ロ リ 阻 害 剤 、 プ ロ ト ン ポ ン プ 阻 害 剤 、 イ ソ プ ロ ス タ ン 阻 害 剤 等
)、 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 す る 装 置 、 お よ び ヒ ト 用 の 製 造 、 使 用 ま た は 販 売 に 関 す る 当 局
に よ る 承 認 を 反 映 す る 薬 剤 ま た は 生 物 学 的 製 品 の 製 造 、 使 用 ま た は 販 売 を 規 制 す る 政 府 当
局 が 規 定 す る 形 態 の 通 知 が 、 こ の よ う な キ ッ ト に 付 随 す る こ と が あ る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
実 施 例
　 以 下 の 非 限 定 例 は 、 本 発 明 を 製 造 し 、 使 用 す る こ と を さ ら に 記 載 し て お り 、 当 業 者 に 本
発 明 を 製 造 し 、 使 用 す る こ と を 可 能 に す る 。 実 施 例 の 各 々 に お い て 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー は 40ミ ク ロ ン の シ リ カ ゲ ル (Baker)で 実 施 し た 。
【 ０ ２ ２ １ 】
実 施 例 1： 　 1-(3-(1-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-4-(ニ ト ロ オ キ シ )ブ チ ル )-1-フ ェ ニ ル ピ ラ ゾ ー
ル -5-イ ル -4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン
1a.　 メ チ ル (2Z)-2-ヒ ド ロ キ シ -4-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-4-オ キ ソ ブ テ -2-エ ノ エ ー ト
　 ジ メ ト キ シ オ キ サ レ ー ト (26 g、 180.7 mmol)を 、 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド (9.75 g、 180.7
 mmol)の 撹 拌 中 の 無 水 (dry)ト ル エ ン (200 mL)懸 濁 液 に 0℃ に お い て 添 加 し た 。 白 色 の 懸 濁
液 を 0℃ に お い て 15分 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 4'-(メ チ ル チ オ )ア セ ト フ ェ ノ ン (15 g、 90.4 
mmol)の 無 水 ト ル エ ン (150 mL)溶 液 を 15分 か け て 滴 下 す る と 、 黄 色 の 懸 濁 液 を 生 じ 、 こ れ
を 室 温 に お い て 2時 間 撹 拌 し た 。 粘 稠 な 黄 色 の 懸 濁 液 を 2Lの フ ラ ス コ に 移 し 、 10% HCl(250
 mL)お よ び EtOAc(200 mL)と 共 に 激 し く 撹 拌 し て 、 固 形 物 を 全 て 溶 解 し た 。 有 機 層 を 分 離
し 、 水 層 を EtOAc(100 mL)で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 層 を 合 わ せ て 、 水 (250 mL)で 洗 浄 し 、 Na 2
SO 4 で 乾 燥 し て 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 、 粘 稠 な 茶 色 の 油 状 物 質 を 得 た 。 茶 色 の 油 状 物 質
を CH 2 Cl 2 (25 mL)お よ び ヘ キ サ ン (125 mL)に 溶 解 し て 、 -20℃ の フ リ ー ザ ー に 16時 間 放 置 し
て 、 表 題 の 化 合 物 (18 g、 79%)を 橙 色 の 固 体 と し て 得 た 。 mp 81℃ 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
lb. メ チ ル 5-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-1-フ ェ ニ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト
　 実 施 例 1aの 生 成 物 (10 g、 39.6 mmol)と 塩 酸 フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン (7.45 g、 51.6 mmol)の
混 合 物 を メ タ ノ ー ル (200 mL)中 で 70℃ に お い て 5時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し た 。 混 合 物 を 1
0% Na 2 CO 3 で 塩 基 性 に し 、 EtOAc(3x25 mL)で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 層 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 ろ
過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を CH 2 Cl 2 /EtOAc/Hexで 再 結 晶 し て 、 表 題 の 化 合 物 (8.8 g、 68
%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 mp 94～ 96℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
1c.　 N-メ ト キ シ -N-メ チ ル (5-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-1-フ ェ ニ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )カ
ル ボ キ サ ミ ド
　 ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (2Mの ヘ キ サ ン 溶 液 の 6.17 mL、 0.89 g、 12.3 mmol)を 、 塩 酸 ジ
メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (1.2 g、 12.3 mmol)の CH 2 Cl 2 (12 mL)懸 濁 液 に 0℃ に お い て 滴 下
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し た 。 透 明 な 溶 液 を 0℃ に お い て 45分 間 撹 拌 し 、 室 温 に お い て 40分 間 撹 拌 し た 。 こ の 溶 液
に 、 実 施 例 1bの 生 成 物 (2.0 g、 6.17 mmol)を CH 2 Cl 2 (4 mL)を 用 い て 滴 下 し た 。 室 温 に お い
て 2時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し 、 10% HClを 注 意 し な が ら 滴 下 し た 。 水 相 を E
tOAcで 抽 出 し 、 水 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣
を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で EtOAc/Hex 1:1か ら 2:1で 溶 出 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 粘
着 性 の あ る 白 色 の 固 体 (1.82g、 84%)と し て 得 た 。
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
1d.　 1-(5-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-1-フ ェ ニ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-4-(1,1,2,2-テ ト ラ
メ チ ル -1-シ ラ プ ロ ポ キ シ )ブ タ ン -1-オ ン
　 実 施 例 1cの 生 成 物 (1.82 g、 5.16 mmol)の THF(27 mL)溶 液 に 、 グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 (28 mL)
(0℃ 、 窒 素 雰 囲 気 下 に て 、 THF(50 mL)中 、 3-ブ ロ モ -1-(1,1,2,2-テ ト ラ メ チ ル -1-シ ラ プ
ロ ポ キ シ )プ ロ パ ン (5 g、 19.8 mmol)お よ び マ グ ネ シ ウ ム 屑 (1.02 g、 42.5 mmol)か ら 調 製
)を 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 徐 々 に 室 温 に 加 温 し た 。 出 発 物 質 が 全 て 消 費 さ れ た 後 、 飽 和 N
H 4 Clを 0℃ に お い て 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を EtOAcで 希 釈 し 、 層 を 分 離 し た 。 水 層 を EtOAc
で 抽 出 し 、 有 機 層 を 合 わ せ て 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、
残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で EtOAc:Hex 1:10か ら 2:10か ら 1:2か ら 1:1か ら 2:1
で 溶 出 し て 、 表 題 の 化 合 物 (1.9 g、 79%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 mp 44～ 46℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
1e.　 4-ヒ ド ロ キ シ -1(5-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-1-フ ェ ニ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )
ブ タ ン -1-オ ン
　 実 施 例 1dの 生 成 物 (1.9 g、 4.1 mmol)を MeOH(70 mL)に 溶 解 し た 。 オ キ ソ ン (7.5 g、 12.3
 mmol)を 水 を 用 い て (23 mL)室 温 に お い て 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 45分 間 撹 拌 し た 。 得 ら
れ た 固 形 物 を ろ 過 し た 。 CH 2 C1 2 を ろ 液 に 添 加 し 、 飽 和 NaHCO 3 、 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥
し 、 ろ 過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し 、 EtOAc:Hex 
1:1、 2:1で 溶 出 し て 、 表 題 の 化 合 物 (0.8 g、 51%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 mp 143～ 145
℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】

10

20

30

40

50

(128) JP 2005-535642 A 2005.11.24



1f.　 1-(5-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-1-フ ェ ニ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-4-(ニ ト ロ オ
キ シ )ブ タ ン -1-オ ン
　 実 施 例 leの 生 成 物 (0.45 g、 1.17 mmol)を CHC1 3 (4.5 mL)を 用 い て 、 発 煙 HN0 3 (0.246 mL
、 0.369 g、 5.85 mmol)お よ び Ac 2 0(0.88 mL、 0.95 g、 9.38 mmol)の 混 合 物 に -10℃ に お い
て 滴 下 し 、 -10℃ に お い て 10分 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 に CH 2 Cl 2 を 添 加 し 、 氷 冷 し た 飽 和 N
aHCO 3 、 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を CH 2 Cl 2 /EtOAc/He
xで 再 結 晶 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 (0.42 g、 84%)と し て 得 た 。 mp 142～ 144℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
1g.　 1-(3-(1-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-4-(ニ ト ロ オ キ シ )ブ チ ル )-1-フ ェ ニ ル ピ ラ ゾ ー ル -5-
イ ル )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン
　 実 施 例 1fの 生 成 物 (0.2 g、 0.46 mmol)お よ び 塩 酸 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (80 mg、 1.17 mmo
l)の エ タ ノ ー ル (3 mL)お よ び CH 2 Cl 2 (2 mL)懸 濁 液 に NaOH(15N溶 液 75μ L、 125 mg、 3.1 mmo
l)を 滴 下 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に お い て 4時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を EtOAcで 抽
出 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を 分 取 用 薄 層 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 EtOAc:Hex 1:1で 溶 出 し て 精 製 し 、 生 成 物 を 異 性 体 の 混 合 物 と し
て 得 、 こ れ を CH 2 Cl 2 /EtOAc/Hexで 再 結 晶 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 単 一 の 異 性 体 (100 mg、 48%
)と し て 得 た 。 mp 128～ 130℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
実 施 例 2： 　 1-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -1-(3-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-4-(ニ ト ロ キ シ )ブ チ ル )ピ ラ
ゾ ー ル -4-イ ル )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン
2a.　 メ チ ル (2Z)-2-ヒ ド ロ キ シ -4-(4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-4-オ キ ソ ブ テ -2-エ
ノ エ ー ト
　 実 施 例 laの 生 成 物 (1.5 g、 6.0 mmol)の MeOH(30 mL)お よ び CH 2 Cl 2 (2 mL)の 混 合 物 の 溶 液
に オ キ ソ ン (4.39 g、 7.1 mmol)を 水 (14 mL)を 用 い て 0℃ に お い て 滴 下 し た 。 得 ら れ た 懸 濁
液 を 1時 間 か け て 徐 々 に 室 温 に 加 温 し た 。 固 形 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を CH 2 Cl 2 で 希 釈 し 、 飽 和 N
aHCO 3 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し て 、 表 題 の 化 合 物 (0.8g
、 47%)を 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (API-TIS) m/z285(MH+ )、 302(MNH 4

+ )。
【 ０ ２ ２ ９ 】
2b.　 メ チ ル -1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ
シ レ ー ト
　 実 施 例 2aの 生 成 物 (7.4g、 26 mmol)お よ び 塩 酸 シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ラ ジ ン (4.3 g、 29 mm
ol)を MeOH(100 mL)中 で 6時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 数 滴 の ア セ ト ン
を 添 加 し て 、 結 晶 化 を 開 始 さ せ た 。 粘 稠 な ス ラ リ ー が 生 じ 、 こ れ を 水 (90 mL)お よ び 1N HC
l(20 mL)で 希 釈 し 、 次 い で フ リ ー ザ ー で -20℃ に 冷 却 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 を ろ 過 し て 単
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離 し 、 水 (2× 50)で 洗 浄 し た 。 室 温 に お い て 真 空 下 乾 燥 し て 、 表 題 の 化 合 物 (8.3 g、 88%)
を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
2c.　 (1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-メ ト
キ シ -N-メ チ ル カ ル ボ キ サ ミ ド
　 ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (2Mの ヘ キ サ ン 溶 液 5.52 mL、 0.80 g、 11.1 mmol)を 、 塩 酸 ジ メ
チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン の CH 2 Cl 2 (10 mL)懸 濁 液 に 0℃ に お い て 滴 下 し た 。 透 明 な 溶 液 を 0
℃ に お い て 45分 間 撹 拌 し 、 次 い で 室 温 に お い て 40分 間 撹 拌 し た 。 こ の 溶 液 に 、 実 施 例 2bの
生 成 物 (2.06 g、 5.7 mmol)を CH 2 Cl 2 (4 mL)を 用 い て 滴 下 し た 。 室 温 に お い て 2時 間 撹 拌 し
た 。 反 応 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し て 、 10% HClを 注 意 し な が ら 滴 下 し た 。 水 素 を EtOAcで 抽 出
し 、 水 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を CH 2 Cl 2 に 溶
解 し 、 シ リ カ ゲ ル パ ッ ド で ろ 過 し 、 EtOAcで 洗 浄 し た 。 ろ 液 と 洗 液 を 合 わ せ て 留 去 し 、 表
題 の 化 合 物 (1.48 g、 67%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 mp 53℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ １ 】
2d.　 1-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-(4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-4-(1
,1,2,2-テ ト ラ メ チ ル -1-シ ラ プ ロ ポ キ シ )ブ タ ン -1-オ ン
　 THF(50 mL)中 、 3-ブ ロ モ -1-(1,1,2,2,-テ ト ラ メ チ ル -1-シ ラ プ ロ ポ キ シ )プ ロ パ ン (5 g
、 19.8 mmol)お よ び マ グ ネ シ ウ ム 屑 (1.02 g、 42.5 mmol)か ら 0℃ 、 窒 素 雰 囲 気 下 に て 調 製
し た グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 を 、 実 施 例 2cの 生 成 物 (1.0 g、 2.56 mmol)の THF(20 mL)溶 液 に 滴 下
し た 。 反 応 混 合 物 を 徐 々 に 室 温 に 加 温 し た 。 出 発 物 質 が 全 て 消 費 さ れ た 後 、 飽 和 NH 4 Clを 0
℃ に お い て 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を EtOAcで 希 釈 し 、 層 を 分 離 し た 。 水 層 を EtOAcで 抽 出 し
、 有 機 層 を 合 わ せ て 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を シ
リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で EtOAc:ヘ キ サ ン 1:10～ 2:10～ 1:2～ 1:1～ 2:1で 溶 出 し て 表
題 の 化 合 物 (1.27 g、 98%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 mp 131～ 133℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
2e.　 1-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-(4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-4-ヒ
ド ロ キ シ ブ タ ン -1-オ ン
　 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (1 Mの THF溶 液 2.57 mL、 0.67 g、 2.57 mmol)を 、 実 施
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例 2dの 生 成 物 (1.04 g、 2.06 mmol)の THF(24 mL)溶 液 に 0℃ に お い て 滴 下 し た 。 得 ら れ た 溶
液 を 0℃ に お い て 2時 間 撹 拌 し 、 次 い で 室 温 に お い て 3時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣
を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で EtOAc:ヘ キ サ ン 1:1～ 2:1で 溶 出 し て 油 状 物 質 を 得 、 CH

2 Cl 2 /EtOAc/Hexで 再 結 晶 し て 、 表 題 の 化 合 物 (0.64 g、 79%)を 得 た 。 mp 112～ 114℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】
2f.　 1-(1-(シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-(4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-4-(
ニ ト ロ オ キ シ )ブ タ ン -1-オ ン
　 実 施 例 1fの 手 法 に 従 っ て 、 実 施 例 2eの 生 成 物 か ら 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 調 製
し た 。 mp 122～ 124℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
2g.　 1-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -3-(1-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-4-(ニ ト ロ オ キ シ )ブ チ ル )ピ ラ ゾ ー
ル -5-イ ル )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン
　 NaOH(49.8 mg、 1.24 mmol、 15N溶 液 83μ L)を 、 実 施 例 2fの 生 成 物 (0.22 g、 0.50 mmol)
お よ び 塩 酸 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (87.9 mg、 1.26 mmol)の エ タ ノ ー ル (4 mL)お よ び CH 2 Cl 2 (1
 mL)懸 濁 液 に 滴 下 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に お い て 4時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を E
tOAcで 抽 出 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し た 。 ろ 液 を 真 空 下 留 去 し て 、 粗 生 成
物 を 得 、 こ れ を 分 取 用 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 EtOAc:Hex 1:1で 溶 出 し て 精 製 し 、 表
題 の 化 合 物 を 異 性 体 の 混 合 物 (0.11 g、 回 収 し た 出 発 物 質 (0.1 g)に 対 し て 89%)と し て 白 色
の 固 体 で 得 た 。 mp 121～ 123℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
実 施 例 3： 　 1-(3-(2-ア ザ -2-メ ト キ シ -1-(3-(ニ ト ロ オ キ シ )プ ロ ピ ル )ビ ニ ル -1-シ ク ロ ヘ
キ シ ル ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン
3a.　 1-(3-(2-ア ザ -2-メ ト キ シ -1-(3-(ニ ト ロ オ キ シ )プ ロ ピ ル )ビ ニ ル )-1-シ ク ロ ヘ キ シ
ル ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン
　 実 施 例 2fの 生 成 物 (0.27 g、 0.62 mmol)お よ び 塩 酸 メ ト キ シ ル ア ミ ン (129 mg、 1.54 mmo
l)の エ タ ノ ー ル (5 mL)お よ び CH 2 Cl 2 (0.5 mL)懸 濁 液 に NaOH(75.0 mg、 1.88 mmol、 15N溶 液
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125μ L)を 滴 下 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に お い て 4時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 留 去 し て 、 残 渣 を Et
OAcで 抽 出 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し た 。 ろ 液 を 真 空 下 留 去 し て 、 粗 生
成 物 を 得 、 分 取 用 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 EtOAc:ヘ キ サ ン (1:1)で 溶 出 し て 精 製 し 、
表 題 の 化 合 物 を 異 性 体 の 混 合 物 (0.18 g、 63%)と し て 白 色 の 泡 状 物 質 で 得 た 。 mp 35～ 40℃
。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ６ 】
実 施 例 4： 　 4-(3-(1-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-5- (ニ ト ロ オ キ シ )ブ チ ル )-5-(4-(メ チ ル ス ル
ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ リ ル )ベ ン ゼ ン カ ル ボ ニ ト リ ル
4a.　 メ チ ル 1-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-5-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ
レ ー ト
　 実 施 例 1bの 手 法 を 使 用 し て 、 酢 酸 (120 mL)中 で 実 施 例 1aの 生 成 物 (5.05 g、 20 mmol)お
よ び 塩 酸 4-シ ア ノ フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン (4.41 g、 26 mmol)か ら 表 題 の 化 合 物 を 調 製 し た 。
ワ ー ク -ア ッ プ (work-up)お よ び 再 結 晶 に よ り 、 表 題 の 化 合 物 を 淡 黄 色 の 針 状 物 質 (5.308 g
、 15.2 mmol、 収 率 76%)と し て 得 た 。 m.p. 177～ 179℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】
4b.　 1-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-5-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )カ ル ボ キ サ
ミ ド -N-メ ト キ シ -N-メ チ ル
　 実 施 例 1cの 手 法 に 従 っ て 、 出 発 物 質 と し て 実 施 例 4aの 生 成 物 を 使 用 し て 表 題 の 化 合 物 を
白 色 の 固 体 と し て 調 製 し た 。 mp 146～ 147℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ８ 】
4c.　 4-(5-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-3-(4-(1,1,2,2-テ ト ラ メ チ ル -1-シ ラ プ ロ ポ キ シ )ブ
タ ノ イ ル )ピ ラ ゾ リ ル )ベ ン ゼ ン カ ル ボ ニ ト リ ル
　 実 施 例 1dの 手 法 に 従 っ て 、 実 施 例 4bの 生 成 物 か ら 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 調 製
し た 。 mp 91～ 93℃ 。
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【 ０ ２ ３ ９ 】
4d.　 4-(3-(4-ヒ ド ロ キ シ ブ タ ノ イ ル )-5-(4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ リ ル )ベ
ン ゼ ン カ ル ボ ニ ト リ ル
　 実 施 例 1eの 手 法 に 従 っ て 、 実 施 例 4cの 生 成 物 か ら 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 調 製
し た 。 mp 169～ 171℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
4e.　 4-(5-(4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-3-(4-(ニ ト ロ オ キ シ )ブ タ ノ イ ル )ピ ラ ゾ リ ル
)ベ ン ゼ ン カ ル ボ ニ ト リ ル
　 実 施 例 1fの 手 法 に 従 っ て 、 実 施 例 4dの 生 成 物 か ら 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 調 製
し た 。 mp 148～ 149℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
4f.　 4-(3-(1-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-4-(ニ ト ロ オ キ シ )ブ チ ル )-5-(4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )
フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ リ ル )ベ ン ゼ ン カ ル ボ ニ ト リ ル
　 実 施 例 4eの 生 成 物 (48 mg、 0.11 mmol)お よ び 塩 酸 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (18.4 mg、 0.26 m
mol)の エ タ ノ ー ル (0.8 mL)お よ び CH 2 Cl 2 (0.1 mL)懸 濁 液 に NaOH(15N溶 液 16μ L、 26.7 mg、
0.67 mmol)を 滴 下 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に お い て 4時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を E
tOAcで 抽 出 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 (Na 2 SO 4 )し て 、 ろ 過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を 分 取 用
薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 、 EtOAc:ヘ キ サ ン 1:1で 溶 出 し て 精 製 し 、 生 成 物 を 異 性 体 の 混
合 物 と し て 得 、 こ れ を CH 2 Cl 2 /EtOAc/Hexで 再 結 晶 し て 、 表 題 の 化 合 物 を 単 一 の 異 性 体 (34.
8 mg、 70%)と し て 得 た 。 mp 150～ 152℃ 。
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【 ０ ２ ４ ２ 】
実 施 例 5： 　 l-(l-シ ク ロ ヘ キ シ ル -3-(l-(ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-6-(ニ ト ロ オ キ シ )ヘ キ シ ル )
-ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン
5a.　 メ チ ル -1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ レ ー
ト
　 実 施 例 1aの 生 成 物 (1.98 g、 7.8 mmol)お よ び 塩 酸 シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ラ ジ ン (1.54 g、 1
0.2 mmol)の 混 合 物 を メ タ ノ ー ル (40 mL)中 で 70℃ に お い て 3時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し た
。 混 合 物 を 10% Na 2 CO 3 で 塩 基 性 に し 、 EtOAc(3× 25 mL)で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 層 を Na 2 SO 4
で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 留 去 し て 粘 稠 な 油 状 物 質 を 得 た 。 油 状 物 質 を CH 2 Cl 2 (4 mL)お よ び
ヘ キ サ ン (20 mL)に 溶 解 し 、 -10℃ に お い て 16時 間 フ リ ー ザ ー に 放 置 し 、 表 題 の 化 合 物 (2.2
 g、 85%)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。 mp 84℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
5b.　 (1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-(4-(メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-メ ト キ シ -N-
メ チ ル カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 1cの 手 法 に 従 っ て 、 実 施 例 5aの 生 成 物 か ら 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 調 製
し た 。 mp 80～ 82℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
5c.　 1-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-(4-メ チ ル チ オ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-6-(1,1,2,2-
テ ト ラ メ チ ル -1-シ ラ プ ロ ポ キ シ )ヘ キ サ ン -1-オ ン
　 THF(40 mL)中 、 3-ブ ロ モ -1-(1,1,2,2-テ ト ラ メ チ ル -1-シ ラ プ ロ ポ キ シ )ペ ン タ ン (6.15 
g、 21.8 mmol)お よ び マ グ ネ シ ウ ム 屑 (1.1 g、 46.0 mmol)か ら 室 温 、 窒 素 雰 囲 気 下 に て 調
製 し た グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 を 、 実 施 例 5bの 生 成 物 (6.0 g、 16.7 mmol)の THF(40 mL)溶 液 に 滴
下 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に お い て 5時 間 撹 拌 し た 。 飽 和 NH 4 Clを 0℃ に お い て 滴 下 し た 。
得 ら れ た 混 合 物 を EtOAcで 希 釈 し 、 層 を 分 離 し た 。 水 層 を EtOAcで 抽 出 し 、 有 機 層 を 合 わ せ
て 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し て 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー で EtOAc:ヘ キ サ ン 1:10～ 2:10で 溶 出 し て 、 表 題 の 化 合 物 (3.79 g、 48%)を 無
色 の 油 状 物 質 と し て 得 た 。
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【 ０ ２ ４ ５ 】
5d.　 1-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-(4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル )-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-6-
ヒ ド ロ キ シ ヘ キ サ ン -1-オ ン
　 実 施 例 1eの 手 法 に 従 っ て 、 実 施 例 5cの 生 成 物 か ら 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 調 製
し た 。 mp 125～ 127℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
5e.　 1-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-(4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-6-(ニ ト ロ オ キ
シ )ヘ キ サ ン -1-オ ン
　 実 施 例 1fの 手 法 に 従 っ て 、 実 施 例 5dの 生 成 物 か ら 表 題 の 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 調 製
し た 。 mp 111～ 113℃ 。
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】
5f.　 1-(1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -3-(1-ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ )-6-(ニ ト ロ オ キ シ )ヘ キ シ ル )ピ ラ ゾ
ー ル -5-イ ル -4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン
　 実 施 例 5e(0.35 g、 0.75mmol)お よ び 塩 酸 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (0.13 g、 1.89 mmol)の エ
タ ノ ー ル (6 mL)お よ び CH 2 Cl 2 (2 mL)懸 濁 液 に NaOH(15N溶 液 120μ L、 0.2 g、 5.0 mmol)を 滴
下 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に お い て 4時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 残 渣 を EtOAcで 抽 出 し 、
水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て (Na 2 SO 4 )、 ろ 過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し 、 粗 物 質 を 分 取 用 薄 層 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー で EtOAc:Hex 1:1で 溶 出 し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 を 異 性 体 の 混 合 物 (0.26 g、
71%)と し て 得 た 。 mp 139～ 141℃ 。
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【 ０ ２ ４ ８ 】
実 施 例 6： 　 tert-ブ チ ル 2-((1E)-2-{1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -5-[4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ
ル ]ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル }-5-(ニ ト ロ オ キ シ )-1-ア ザ ペ ン テ -1-エ ニ ル オ キ シ )ア セ テ ー ト
　 実 施 例 2gの 生 成 物 (66.5 mg、 0.15 mmol)お よ び CsCO3(71.8 mg、 0.22 mmol)の DMF(1.3 m
L)懸 濁 液 に 、 希 釈 し て い な い (neat)tert-ブ チ ル ブ ロ モ ア セ テ ー ト (24μ L、 31.7 mmol、 0.
16 mmol)を 室 温 に て 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に お い て 3時 間 撹 拌 し た 。 固 形 物 を ろ 過
し て 、 ろ 液 を 高 真 空 下 に お い て 留 去 し た 。 残 渣 を EtOAcに 溶 解 し 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO

4 で 乾 燥 し て 、 ろ 過 し た 。 溶 媒 を 留 去 し て 、 残 渣 を 分 取 用 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で EtOAc
:Hex 1:2で 溶 出 し て 精 製 し 、 表 題 の 化 合 物 (30 mg、 36%)を 白 色 の 泡 状 物 質 と し て 得 た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ９ 】
実 施 例 7： 　 ヒ ト 全 血 に お け る ヒ ト COX-1お よ び COX-2酵 素 活 性 の ア ッ セ イ
　 ヒ ト 全 血 に お け る ヒ ト COX-1お よ び COX-2酵 素 活 性 の ア ッ セ イ は 、 Brideauら 、 Inflamm R
es., 45:68-74 (1996)に 記 載 さ れ て い る よ う に 実 施 し た 。 ア ス ピ リ ン ま た は NSAIDを 14日
間 全 く 使 用 し て い な い 男 性 ま た は 女 性 ド ナ ー の 血 液 (約 50 mL)を 2箇 所 の 地 方 の 献 血 セ ン タ
ー で 採 取 し 、 ヘ パ リ ン ナ ト リ ウ ム (血 液 1mLあ た り 20単 位 、 最 終 濃 度 )を 含 有 す る ポ リ プ ロ
ピ レ ン チ ュ ー ブ に 入 れ た 。 血 液 を ア イ ス パ ッ ク で 保 存 し て 研 究 室 に 運 び 、 採 取 か ら 1.5時
間 以 内 に 使 用 し た 。 研 究 室 で 受 け 取 っ た ら 、 血 液 を 15分 間 か け て 室 温 に し て か ら 、 24ウ ェ
ル の 組 織 培 養 プ レ ー ト あ た り 1 mLの 分 量 に 分 配 し た 。 次 い で 、 プ レ ー ト を 37℃ の 5% CO 2 イ
ン キ ュ ベ ー タ ー の ゆ っ く り 回 転 す る プ ラ ッ ト ホ ー ム に 15分 間 置 い た 。 試 験 化 合 物 を 、 望 ま
し い 最 終 濃 度 の 1000倍 で DMSOに 溶 解 し 、 示 す よ う に 、 DMSOで さ ら に 希 釈 し た 。 試 験 化 合 物
の 各 希 釈 液 の 1μ Lを ウ ェ ル あ た り 添 加 し 、 試 験 化 合 物 を 入 れ て い な い ウ ェ ル (例 え ば 、 基
底 、 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ま た は 対 照 ウ ェ ル )に は 1μ Lの DMSOを 入 れ た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 COX-2を 誘 導 す る た め に は 、 大 腸 菌 (E. coli)の リ ポ ポ リ サ ッ カ ラ イ ド (LPS)(LPS、 血 清
型  026:B6ま た は 血 清 型  0127:B8、 Sigma Chemical Co.、 St.Louis、 MO、 そ れ ぞ れ 、 カ タ
ロ グ 番 号 L3755ま た は L3129)を 、 10μ g/mLの 濃 度 (5 mg/mL LPSの DMSO溶 液 2μ L)で 、 試 験 化
合 物 の 添 加 の 15分 後 に 適 当 な ウ ェ ル に 添 加 し た 。 (LPSを 入 れ て イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し な か
っ た 基 底 ま た は バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の ウ ェ ル は 2μ Lの DMSOを 入 れ た 。 COX-1を 刺 激 す る た め
に は 、 カ ル シ ウ ム イ オ ノ フ ォ ア 、 A23187(Sigma Chemical Co.、 St.Louis、 MO、 カ タ ロ グ
番 号 C7522の 遊 離 酸 )を 25μ Mの 濃 度 (25 mMの DMSOス ト ッ ク 溶 液 1μ L)で 添 加 し て 、 試 験 化 合
物 添 加 の 4.5時 間 後 に ウ ェ ル を 分 離 し た 。 (こ こ で も 、 A23187で 刺 激 し な か っ た 基 底 、 バ ッ
ク グ ラ ウ ン ド ま た は 対 照 ウ ェ ル は 1μ Lの DMSOを 入 れ た )。 試 験 化 合 物 添 加 の 5時 間 経 過 時 に
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、 氷 上 に 置 き 、 2 mM EGTA(20 mM EGTA、 四 ナ ト リ ウ ム の 、 Ca + + お よ び Mg + + を 含 有 し な い PB
S(リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 )(pH 7.2)の 100μ L)を 添 加 し て 、 全 て の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 停 止 さ
せ た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 ポ リ エ チ レ ン ト ラ ン ス フ ァ ー ピ ペ ッ ト で 、 15 mLの ポ リ プ ロ ピ レ
ン 遠 心 管 に 移 し 、 4℃ に お い て 1200 gで 10分 間 遠 心 分 離 し た 。 各 血 液 試 料 か ら 100μ Lの 血
漿 を 取 り 、 別 の 15 mLの ポ リ プ ロ ピ レ ン 遠 心 管 に 入 れ た 1 mLの メ タ ノ ー ル に 添 加 し 、 ボ ル
テ ッ ク ス し て 、 -20℃ で 終 夜 保 存 し た 。 翌 日 、 試 料 を 2000 gで 4℃ に お い て 10分 間 遠 心 分 離
し 、 上 清 を ガ ラ ス 管 に 移 し 、 乾 燥 す る ま で 留 去 し た 。 EIA緩 衝 液 で 再 構 成 し 、 適 当 に 希 釈 (
COX-1試 料 は 2000倍 、 COX-2試 料 は 500倍 )し て か ら 、 Cayman Chemical Co.(Ann Arbor、 MI
、 カ タ ロ グ 番 号 519031)製 の EIAキ ッ ト を 使 用 し て 、 試 料 を ト ロ ン ボ キ サ ン B 2 に つ い て 2連
の ウ ェ ル で ア ッ セ イ し た 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 ヒ ト 全 血 に お け る COX-1お よ び COX-2酵 素 活 性 の 、 示 し た 濃 度 の 試 験 化 合 物 に よ る %阻 害
を 表 1に 示 す 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
(表 １ )ヒ ト 全 血 に お け る COX-1お よ び COX-2酵 素 活 性 の %阻 害
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 結 果 は 、 実 施 例 1、 2、 3、 4、 5、 お よ び 6の 化 合 物 が COX-2選 択 性 を 持 っ て い る こ と を 示
し て い る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 本 願 に 引 用 ま た は 記 載 す る 特 許 、 特 許 出 願 お よ び 刊 行 物 の 各 々 の 開 示 は 全 体 の 内 容 が 参
照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 本 発 明 を 詳 細 に 記 載 し て き た が 、 数 多 く の 変 更 お よ び 改 良 を 本 発 明 に 加 え る こ と が で き
る こ と 、 な ら び に そ の よ う な 変 更 お よ び 改 良 は 本 発 明 の 趣 旨 お よ び 範 囲 を 逸 脱 す る こ と な
く 加 え る こ と が で き る こ と を 当 業 者 は 理 解 す る と 考 え ら れ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(138) JP 2005-535642 A 2005.11.24



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(139) JP 2005-535642 A 2005.11.24



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(140) JP 2005-535642 A 2005.11.24



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(141) JP 2005-535642 A 2005.11.24



フロントページの続き

(51)Int.Cl.7                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ   7/00                         Ａ６１Ｐ   1/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   7/02                         Ａ６１Ｐ   7/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00                         Ａ６１Ｐ   7/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10                         Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/00                         Ａ６１Ｐ   9/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/02                         Ａ６１Ｐ  11/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/06                         Ａ６１Ｐ  11/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  13/00                         Ａ６１Ｐ  11/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  13/02                         Ａ６１Ｐ  13/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  13/12                         Ａ６１Ｐ  13/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  15/00                         Ａ６１Ｐ  13/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/00                         Ａ６１Ｐ  15/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/02                         Ａ６１Ｐ  17/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/00                         Ａ６１Ｐ  19/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/02                         Ａ６１Ｐ  25/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/28                         Ａ６１Ｐ  25/02    １０１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/02                         Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00                         Ａ６１Ｐ  27/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/00                         Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00                         Ａ６１Ｐ  31/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/08                         Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00                         Ａ６１Ｐ  37/08    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  43/00    １０７　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,
BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,
GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,
EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,M
W,MX,MZ,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(72)発明者  ラナタング　ラマニ　アール．
            アメリカ合衆国　マサチューセッツ州　レキシントン　ベイツ　ロード　１１
(72)発明者  リチャードソン　ステュワート　ケイ．
            アメリカ合衆国　コネチカット州　トランド　オータム　ドライブ　５５
Ｆターム(参考) 4C084 AA19  MA02  NA14  ZA011 ZA012 ZA021 ZA022 ZA151 ZA152 ZA161
　　　　 　　        ZA162 ZA211 ZA212 ZA331 ZA332 ZA341 ZA342 ZA361 ZA362 ZA451
　　　　 　　        ZA452 ZA511 ZA512 ZA541 ZA542 ZA591 ZA592 ZA661 ZA662 ZA681
　　　　 　　        ZA682 ZA811 ZA812 ZA891 ZA892 ZA961 ZA962 ZB071 ZB072 ZB111
　　　　 　　        ZB112 ZB131 ZB132 ZB221 ZB222 ZB261 ZB262 ZB271 ZB272 ZB311
　　　　 　　        ZB312 ZC021 ZC022
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  BC36  MA02  MA04  NA14  ZA01  ZA02  ZA15 
　　　　 　　        ZA16  ZA21  ZA33  ZA34  ZA36  ZA45  ZA51  ZA54  ZA59  ZA66 
　　　　 　　        ZA68  ZA81  ZA96  ZB07  ZB11  ZB15  ZB22  ZB26  ZB27  ZB32 
　　　　 　　        ZC02 

(142) JP 2005-535642 A 2005.11.24


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

