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(57)【要約】
　本発明は、本発明の化合物または組成物を投与することにより、ｍＲＮＡのナンセンス
変異に関連する疾患を治療または予防するための方法、化合物および組成物に関する。さ
らに特定すると、本発明は、ｍＲＮＡのナンセンス変異に関連する未熟な翻訳終結を抑制
するための方法、化合物および組成物に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　体細胞変異から生じる疾患を治療または予防する方法であって、それを必要とする患者
に、効果的な量の式１の化合物：
【化１】

［式中、
　Ａ１は、Ｃ、ＣＨまたはＮであり、
　ＶおよびＸは、ＮまたはＣから独立して選択され、
　Ｗは、Ｎ、ＣまたはＣＨから選択され、
　ここでＶ、ＷまたはＸの少なくとも一つはＮであり、またＷがＮのとき、ＶまたはＸの
少なくとも一つもＮであり、
　ＹおよびＺは、Ｎ、Ｃ、Ｃ－ＲＣ、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓから独立して選択され、ここでＲＣ

はＨ、ＣＨ３、またはＮＨ２であるが、ただし、ＹまたはＺの一方がＣ＝ＯまたはＣ＝Ｓ
であるとき、他方はＮＨ、ＳまたはＯから選択することもでき、
　Ｒ１は、カルボキシ、シアノ、またはカルボニル基（Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に
置換されていてもよい）であり、
　Ｒ２は、存在しないか、またはニトロであり、
　Ａｒ１は、Ｒ基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルキル；一つ、二つまたは
三つの独立して選択されたＲ基で任意に置換されていてもよいＣ６－Ｃ１０アリール；一
つ、二つまたは三つの独立して選択されたＲ基で任意に置換されていてもよい５～１０員
ヘテロ環であるか、Ａｒ２およびＡｒ１とＡｒ２が結合するヘテロ環とともに、Ａｒ１－

２から選択される環構造を形成するか、またはＡｒ３およびＡｒ１とＡｒ３が結合するヘ
テロ環とともに、Ａｒ１－３から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ２は、存在しないか、またはＡｒ１およびＡｒ１とＡｒ２が結合するヘテロ環とと
もに、Ａｒ１－２から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ３は、存在しないか、またはＡｒ１およびＡｒ１とＡｒ３が結合するヘテロ環とと
もに、Ａｒ１－３から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ４は、存在しないか、またはＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、または
Ｃ１－Ｃ４チオアルキルであり、そのいずれもＡ１とともに４～７員の炭素環またはヘテ
ロ環を形成し、
　Ｒは、水素、－Ｒａ基、または二つのＲ基であり、Ｒがオキシ基を含んでもよい場合、
それらが結合するフェニル基またはヘテロ環とともに、ＲＲから選択される環構造を形成
し、
　ここで、
　Ａｒ１－２およびＡｒ１－３は、１１～１４員のへテロ三環式構造から選択され、該へ
テロ三環式構造は、一つ以上のハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキ
ル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基（ハロゲンまたはＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換さ
れていてもよい）、Ｃ１－Ｃ４ハロアルコキシ基、またはアミノ基（Ｃ１－Ｃ４アルキル
基で置換されるカルボニル基で任意に置換されていてもよい）で任意に置換されていても
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よく、
　ＲＲは、９～１０員の二環式構造であり、該二環式構造は、一つ以上のハロゲン、Ｃ１

－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基、オキソ基、ま
たはＣ１－Ｃ４ハロアルコキシ基で任意に置換されていてもよく、
　Ｒａは、ヒドロキシ基；ハロゲン；一つ以上の独立して選択されたハロゲンまたはヒド
ロキシ基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルキル基；一つ以上の独立して選択
されたハロゲンまたはフェニル基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルコキシ基
；一つ以上の独立して選択されたＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよいＣ

４－Ｃ８シクロアルキル基；－Ｒｂ基；－Ｏ－Ｒｂ基；一つ以上の独立して選択されたＣ

１－Ｃ４アルキル、オキソまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい４～６員のへテ
ロ環；二つの環構造を有する９～１０員のへテロ環；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルま
たはＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換されていてもよいカルボニル基；一つまたは二
つのＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよいカルバモイル基；ニトロ基；シ
アノ基；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい
チオ基；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい
スルホニル基；または一つまたは二つの独立して選択されたＣ１－Ｃ４アルキル、スルホ
ニルまたはカルボニル基で任意に置換されていてもよいアミノ基（ここで、アミノスルホ
ニル基は、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよ
く、アミノカルボニル基は、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、ベンゾキシ
、またはアミノ基（－Ｒｂ基で置換されていてもよい）で任意に置換されていてもよい）
からなる群から選択され、
　ここで、－Ｒｂは、Ｃ６－Ｃ８アリールであり、該アリールは、一つ以上の次の基：ヒ
ドロキシ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル基、Ｃ１－Ｃ４ア
ルコキシ基、またはアミノ基（一つ以上のＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていて
もよい）で任意に置換されていてもよい］
または前記式１の化合物の薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、包椄体、ラセミ
体、立体異性体もしくは多形体を投与することを含んでなる、上記方法。
【請求項２】
　前記化合物またはその薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、包椄体、ラセミ体
、立体異性体または多形体が、該化合物および製薬上許容される担体または稀釈剤を含む
組成物として投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記投与が静脈内である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　式１の化合物が式１－Ａの化合物：
【化２】

［式中、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４およびＡ５は、Ｎ、ＣおよびＣＨから独立して選択され
、Ａｒ３は存在しないか、または水素であり、ｎは０、１または２である］
である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　Ｒ２が存在せず、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４およびＡ５がＣおよびＣＨから独立して選択
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される、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　Ｒ１がカルボキシ基である、請求項４に記載の方法。
【請求項７】
　式１の化合物が式１－Ｂの化合物である、請求項１に記載の方法。
【化３】

【請求項８】
　Ｒ１がカルボキシ基である、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　式１の化合物が式１－Ｃの化合物である、請求項１に記載の方法。
【化４】

【請求項１０】
　Ａｒ１がチエニル基である、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　Ｒ１がカルボキシ基である、請求項９に記載の方法。
【請求項１２】
　式１の化合物が式１－Ｄの化合物である、請求項１に記載の方法。
【化５】

【請求項１３】
　Ａｒ２が存在しない、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　Ａｒ３が水素である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　Ｒ１がカルボキシ基である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
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　式１の化合物が式１－Ｅの化合物である、請求項１に記載の方法。
【化６】

【請求項１７】
　Ａｒ１が一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である、請求
項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　前記一つまたは二つのＲ基が、Ｃ１－Ｃ４アルキル基およびハロゲンから独立して選択
される、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　Ｒ１がカルボキシ基である、請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　式１の化合物が式１－Ｆの化合物である、請求項１に記載の方法。
【化７】

【請求項２１】
　Ａｒ１が一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である、請求
項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記一つまたは二つのＲ基がＣ１－Ｃ４アルキル基、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキ
ル基、およびメタンスルホニル基から独立して選択されるか、または二つのＲ基が一緒に
なってキノリン基を形成する、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　Ｒ１がカルボキシ基である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
　式１の化合物が式１－Ｇの化合物である、請求項１に記載の方法。
【化８】
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【請求項２５】
　Ａｒ１が一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である、請求
項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　前記一つまたは二つのＲ基がＣ１－Ｃ４アルキル基およびシアノ基から独立して選択さ
れる、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　Ｒ１がカルボキシ基である、請求項２４に記載の方法。
【請求項２８】
　式１の化合物が式１－Ｈの化合物である、請求項１に記載の方法。
【化９】

【請求項２９】
　Ａｒ１が一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である、請求
項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記一つまたは二つのＲ基がＣ１－Ｃ４アルキル基である、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　Ｒ１がカルボキシ基である、請求項２８に記載の方法。
【請求項３２】
　式１の化合物が式１－Ｉの化合物である、請求項１に記載の方法。

【化１０】

【請求項３３】
　Ａｒ１が一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である、請求
項３２に記載の方法。
【請求項３４】
　前記一つまたは二つのＲ基がＣ１－Ｃ４アルキル基である、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　Ｒ１がカルボキシ基である、請求項３２に記載の方法。
【請求項３６】
　式１の化合物が式１－Ｊの化合物である、請求項１に記載の方法。
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【化１１】

【請求項３７】
　Ａｒ１が一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である、請求
項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記一つまたは二つのＲ基がＣ１－Ｃ４アルキル基である、請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　Ｒ１がカルボキシ基である、請求項３６に記載の方法。
【請求項４０】
　自己免疫疾患、血液疾患、膠原病、糖尿病、神経変性疾患、心血管疾患、肺疾患、炎症
性疾患または中枢神経系疾患を治療または予防する方法であって、それを必要とする患者
に、効果的な量の式１の化合物またはその薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、
包椄体、ラセミ体、立体異性体もしくは多形体を投与することを含んでなる、上記方法。
【請求項４１】
　前記投与が静脈内である、請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　自己免疫疾患が慢性関節リウマチまたは移植片対宿主病である、請求項４０に記載の方
法。
【請求項４３】
　炎症性疾患が関節炎である、請求項４０に記載の方法。
【請求項４４】
　中枢神経系疾患が多発性硬化症、筋ジストロフィー症、ジュシェンヌ型筋ジストロフィ
ー、アルツハイマー病、神経変性疾患またはパーキンソン病である、請求項４０に記載の
方法。
【請求項４５】
　血液疾患が血友病、フォン・ヴィレブランド病またはβ型サラセミアである、請求項４
０に記載の方法。
【請求項４６】
　膠原病が骨形成不全症または肝硬変である、請求項４０に記載の方法。
【請求項４７】
　家族性赤血球増加症、免疫不全症、腎疾患、嚢胞性線維症、家族性高脂血症、網膜色素
変性症、アミロイド症、血友病、アルツハイマー病、テイ・サックス病、ニーマン・ピッ
ク病、パーキンソン病、アテローム性動脈硬化症、巨人症、小人症、甲状腺機能亢進症、
老化、肥満症、ジュシェンヌ型筋ジストロフィー症またはマルファン症候群を治療または
予防する方法であって、それを必要とする患者に、効果的な量の式１の化合物またはその
薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、包椄体、ラセミ体、立体異性体もしくは多
形体を投与することを含んでなる、上記方法。
【請求項４８】
　前記投与が静脈内である、請求項４７に記載の方法。
【請求項４９】
　ヒトの癌を治療または予防する方法であって、それを必要とするヒトに、効果的な量の
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式１の化合物またはその薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、包椄体、ラセミ体
、立体異性体もしくは多形体を投与することを含んでなる、上記方法。
【請求項５０】
　前記投与が静脈内である、請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　前記癌が頭部頸部、眼、皮膚、口、喉、食道、胸、骨、血液、肺、結腸、Ｓ字結腸、直
腸、胃、前立腺、乳房、卵巣、腎臓、肝臓、膵臓、脳、腸、心臓または副腎の癌である、
請求項４９に記載の方法。
【請求項５２】
　前記化合物またはその薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、包椄体、ラセミ体
、立体異性体もしくは多形体が製薬上許容される担体または稀釈剤を含む、請求項４９に
記載の方法。
【請求項５３】
　前記癌が固形腫瘍である、請求項４９に記載の方法。
【請求項５４】
　前記癌が肉腫、癌腫、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨肉腫、脊索腫、血
管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、滑膜腫、中皮腫、ユーイング腫瘍
、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、結腸癌、膵癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、扁平上皮癌、基底
細胞癌、腺癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭癌、乳頭腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、気管支原性肺
癌、腎細胞癌、肝臓癌、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胚性癌腫、ウィルムス腫瘍、子宮頸
癌、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌、グリオーマ、星細胞腫、髄芽種、頭
蓋咽頭腫、上衣腫、カポジ肉腫、松果体腫、血管芽種、聴神経腫、乏突起膠腫、髄膜腫、
黒色腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫、血液の腫瘍または多発性骨髄腫である、請求項４
９に記載の方法。
【請求項５５】
　前記癌が急性リンパ性白血病、急性リンパ性β細胞白血病、急性リンパ性Ｔ細胞白血病
、急性骨髄芽球性白血病、急性前骨髄芽球性白血病、急性単芽球性白血病、急性赤白血病
、急性巨核芽球性白血病、急性骨髄単球性白血病、急性非リンパ性白血病、急性未分化白
血病、慢性骨髄性白血病、慢性リンパ性白血病、有毛細胞白血病または多発性骨髄腫であ
る、請求項４９に記載の方法。
【請求項５６】
　ｐ５３遺伝子の突然変異に関連した疾患を治療または予防する方法であって、それを必
要とする患者に、効果的な量の式１の化合物またはその薬剤として許容される塩、水和物
、溶媒和物、包椄体、ラセミ体、立体異性体もしくは多形体を投与することを含んでなる
、上記方法。
【請求項５７】
　前記投与が静脈内である、請求項５６に記載の方法。
【請求項５８】
　前記疾患が肉腫、癌腫、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨肉腫、髄索腫、
血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、中皮腫、ユーイング腫瘍、平滑
筋肉腫、横紋筋肉腫、結腸癌、膵癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、扁平上皮癌、基底細胞癌
、腺癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭癌、乳糖腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、気管支原性肺癌、腎
細胞癌、肝臓癌、胆管癌、絨毛癌、精上皮癌、胚性癌腫、ウィルムス腫瘍、子宮頸癌、精
巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌、グリオーマ、星細胞腫、髄芽腫、頭蓋咽頭
腫、上衣腫、カポジ肉腫、松果体腫、血管芽腫、聴神経腫、乏突起膠腫、髄膜腫、黒色腫
、神経芽細胞腫または網膜芽細胞腫である、請求項５６に記載の方法。
【請求項５９】
　癌細胞の増殖を阻止する方法であって、癌細胞を、効果的な量の式１の化合物またはそ
の薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、包椄体、ラセミ体、立体異性体もしくは
多形体に接触させることを含んでなる、上記方法。
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【請求項６０】
　哺乳類においてタンパク質を選択的に生産する方法であって、哺乳類においてナンセン
ス変異を含む遺伝子を転写させ、効果的な量の本発明の化合物を前記哺乳類に提供して、
ナンセンス変異を含む前記遺伝子からタンパク質を産生させることを含んでなる、上記方
法。
【請求項６１】
　式１の化合物：
【化１２】

［式中、
　Ａ１は、Ｃ、ＣＨまたはＮであり、
　ＶおよびＸは、ＮまたはＣから独立して選択され、
　Ｗは、Ｎ、ＣまたはＣＨから選択され、
　ここでＶ、ＷまたはＸの少なくとも一つがＮであり、またＷがＮのとき、ＶまたはＸの
少なくとも一つもＮであり、
　ＹおよびＺは、Ｎ、Ｃ、Ｃ－ＲＣ、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓから独立して選択され、ここでＲＣ

はＨ、ＣＨ３、またはＮＨ２であるが、ただし、ＹまたはＺの一方がＣ＝ＯまたはＣ＝Ｓ
であるとき、他方はＮＨ、ＳまたはＯから選択することもでき、
　Ｒ１は、カルボキシ、シアノ、またはカルボニル基（Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に
置換されていてもよい）であり、
　Ｒ２は、存在しないか、またはニトロであり、
　Ａｒ１は、Ｒ基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルキル；一つ、二つまたは
三つの独立して選択されたＲ基で任意に置換されていてもよいＣ６－Ｃ１０アリール；一
つ、二つまたは三つの独立して選択されたＲ基で任意に置換されていてもよい５～１０員
ヘテロ環であるか、Ａｒ２およびＡｒ１とＡｒ２が結合するヘテロ環とともに、Ａｒ１－

２から選択される環構造を形成するか、またはＡｒ３およびＡｒ１とＡｒ３が結合するヘ
テロ環とともに、Ａｒ１－３から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ２は、存在しないか、またはＡｒ１およびＡｒ１とＡｒ２が結合するヘテロ環とと
もに、Ａｒ１－２から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ３は、存在しないか、またはＡｒ１およびＡｒ１とＡｒ３が結合するヘテロ環とと
もに、Ａｒ１－３から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ４は、存在しないか、またはＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、または
Ｃ１－Ｃ４チオアルキルであり、そのいずれもＡ１とともに４～７員の炭素環またはヘテ
ロ環を形成し、
　Ｒは、水素、－Ｒａ基、または二つのＲ基であり、Ｒがオキシ基を含んでもよい場合、
それらが結合するフェニル基またはヘテロ環とともに、ＲＲから選択される環構造を形成
し、
　ここで、
　Ａｒ１－２およびＡｒ１－３は、１１～１４員のへテロ三環式構造から選択され、該へ
テロ三環式構造は、一つ以上のハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキ
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ル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基（ハロゲンまたはＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換さ
れていてもよい）、Ｃ１－Ｃ４ハロアルコキシ基、またはアミノ基（Ｃ１－Ｃ４アルキル
基で置換されるカルボニル基で任意に置換されていてもよい）で任意に置換されていても
よく、
　ＲＲは、９～１０員の二環式構造であり、該二環式構造は、一つ以上のハロゲン、Ｃ１

－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基、オキソ基、ま
たはＣ１－Ｃ４ハロアルコキシ基で任意に置換されていてもよく、
　Ｒａは、ヒドロキシ基；ハロゲン；一つ以上の独立して選択されたハロゲンまたはヒド
ロキシ基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルキル基；一つ以上の独立して選択
されたハロゲンまたはフェニル基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルコキシ基
；一つ以上の独立して選択されたＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよいＣ

４－Ｃ８シクロアルキル基；－Ｒｂ基；－Ｏ－Ｒｂ基；一つ以上の独立して選択されたＣ

１－Ｃ４アルキル、オキソまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい４～６員のへテ
ロ環；二つの環構造を有する９～１０員のへテロ環；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルま
たはＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換されていてもよいカルボニル基；一つまたは二
つのＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよいカルバモイル基；ニトロ基；シ
アノ基；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい
チオ基；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい
スルホニル基；または一つまたは二つの独立して選択されたＣ１－Ｃ４アルキル、スルホ
ニルまたはカルボニル基で任意に置換されていてもよいアミノ基（ここで、アミノスルホ
ニル基は、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよ
く、アミノカルボニル基は、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、ベンゾキシ
、またはアミノ基（－Ｒｂ基で置換されていてもよい）で任意に置換されていてもよい）
からなる群から選択され、
　ここで、－Ｒｂは、Ｃ６－Ｃ８アリールであり、該アリールは、一つ以上の次の基：ヒ
ドロキシ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル基、Ｃ１－Ｃ４ア
ルコキシ基、またはアミノ基（一つ以上のＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていて
もよい）で任意に置換されていてもよい］
または前記式１の化合物の薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、包椄体、ラセミ
体、立体異性体もしくは多形体。
【請求項６２】
　Ａｒ４が存在しない、請求項６１に記載の化合物。
【請求項６３】
　前記化合物が表Ｘの化合物から選択される、請求項６１に記載の化合物。
【請求項６４】
　下記式（化合物番号１）を有する化合物。
【化１３】

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、２００４年１０月１３日付け米国特許出願第６０／６１７，６３３号、２０
０４年１０月１３日付け米国特許出願第６０／６１７，６３４号、２００４年１０月１３
日付け米国特許出願第６０／６１７，６５５号、２００４年１０月１３日付け米国特許出
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願第６０／６１７，６７０号の３５Ｕ．Ｓ．Ｃ§１１９のもとでの優先権および恩恵を主
張するものであり、全ての出願は、参照によりその全体が本明細書に記載されているもの
とみなす。本出願はまた、２００４年１０月１３日付け米国特許出願第６０／６１７，６
５３号および２００４年１１月３日付け米国特許出願第６０／６２４，１７０号の３５Ｕ
．Ｓ．Ｃ§１１９のもとでの優先権および恩恵をも主張するものである。２００４年１１
月３日付け米国特許出願第６０／６２４，１７０号は、参照によりその全体が本明細書に
記載されているものとみなす。本出願はまた、２００５年１０月１３日付け「ナンセンス
抑制のための化合物とその使用方法」と題する国際特許出願（代理人文書番号１９０２５
．０４０、１９０２５．０４１、１９０２５．０４２および１９０２５．０４４として同
定される）の全体を参照により本明細書に援用するものとする。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、本発明の化合物または組成物を投与することにより、ｍＲＮＡにおけるナン
センス変異に関連する疾患を治療または予防するための方法、化合物および組成物に関す
る。より具体的に、本発明は、ｍＲＮＡにおけるナンセンス変異に関連する未熟な翻訳終
結を抑制するための方法、化合物および組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　細胞の遺伝子発現は、転写および翻訳の連続的プロセスに依存する。ともに、これらの
プロセスは、その対応する遺伝子のヌクレオチド配列からタンパク質を生産する。
【０００４】
　転写は、ＲＮＡポリメラーゼによるＤＮＡからのｍＲＮＡ合成を伴う。転写は、遺伝子
のプロモーター領域で始まり、新生ＲＮＡにおけるステムループ構造の形成またはｒｈｏ
遺伝子産物の結合などにより終結が誘発されるまで継続する。
【０００５】
　タンパク質は、その後、ｔＲＮＡ、ｔＲＮＡ合成酵素、様々な他のタンパク質およびＲ
ＮＡ種の助けによりリボソーム上に生じる翻訳プロセスによりｍＲＮＡから生産される。
翻訳は、開始、伸長および終結の三つのフェーズからなる。翻訳は、タンパク質因子、ｍ
ＲＮＡ、ｔＲＮＡ、補助因子、およびリボソームサブユニット（ｍＲＮＡ上で翻訳を開始
するように翻訳装置を導くｍＲＮＡ上のシグナルを認識する）からなる開始複合体の形成
により開始される。一度、開始複合体が形成されると、ポリペプチド鎖の成長は、ｔＲＮ
ＡおよびｔＲＮＡ合成酵素だけでなくリボソームのペプチジルトランスフェラーゼ活性に
よるアミノ酸の反復的付加により生じる。リボソームのＡ部位における三つの終結コドン
（ＵＡＡ、ＵＡＧ、ＵＧＡ）のうちの一つの存在が、ポリペプチド鎖放出因子（ＲＦｓ）
に、その終結シグナルと結合して認識するよう合図する。次に、リボソームのＰ部位に位
置するｔＲＮＡの３’ヌクレオチドと新生ポリペプチド鎖との間のエステル結合が加水分
解され、完成されたポリペプチド鎖が放出され、リボソームサブユニットは、次回の翻訳
のために再利用される。
【０００６】
　塩基数が変化するＤＮＡ配列の変異は、挿入または欠失変異（例えば、フレームシフト
変異）として分類され、ゲノムの大きな破壊をもたらす可能性がある。一つの塩基を別の
塩基に変化させ、アミノ酸置換を生じるＤＮＡの変異は、ミスセンス変異と呼ばれる。塩
基の置換は、トランジション（あるプリンから別のプリンに、またはあるピリミジンから
他のピリミジンに）およびトランスバージョン（プリンからピリミジンに、またはピリミ
ジンからプリンに）のクラスに細分される。
【０００７】
　トランジションおよびトランスバージョン変異は、アミノ酸コドンを三つの終結コドン
のうちの一つに変化させるナンセンス変異を生じる可能性がある。これらの未熟な終結コ
ドンは、未熟な翻訳終結の結果により、細胞において異常タンパク質を生産する可能性が
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ある。必須遺伝子におけるナンセンス変異は致命的なことがあり、いくつか例を挙げると
、癌、リソソーム蓄積症、筋ジストロフィー症、嚢胞性線維症および血友病などの多くの
ヒト疾患を引き起こす可能性もある。
【０００８】
　ヒトｐ５３遺伝子は、ヒト癌において最も一般的に変異した遺伝子である（Ｚａｍｂｅ
ｔｔｉ，Ｇ．Ｐ．およびＬｅｖｉｎｅ，Ａ．，ＦＡＳＥＢ７：８５５～８６５（１９９３
））。遺伝性の癌および自然発生の癌の双方で発見された５０以上の異なるタイプのヒト
癌はｐ５３変異を含み、この遺伝子の変異はヒト癌全体の５０～５５％に生じる（Ｈｏｌ
ｌｓｔｅｉｎ，Ｍ．ら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２２：３５５１～５５（
１９９４）；Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｇｅｎｃｙ　ｆｏｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　
ｏｎ　Ｃａｎｃｅｒ（ＩＡＲＣ）ｄａｔａｂａｓｅ）。結腸直腸癌の約７０％、肺癌の５
０％および乳癌の４０％が、変異型ｐ５３を含む（Ｋｏｓｈｌａｎｄ，Ｄ．，Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ２６２：１９５３（１９９３））。ｐ５３の異常型は、予後不良、より進行性の腫瘍
、転移および低い５年生存率と関連する（同上）。ＤＮＡ損傷の際の細胞増殖停止および
／またはアポトーシスの誘発におけるｐ５３の役割は、変異した細胞（さもなくば増殖の
利益を獲得したであろう）の破壊に必要不可欠であると考えられる。さらに、ｐ５３は、
急速に分裂する細胞をアポトーシスシグナルに対して敏感にさせる。ｐ５３遺伝子におい
て報告された１５，０００以上の変異のうち、約７％がナンセンス変異である。したがっ
て、ｐ５３ナンセンス変異に向けられた安全で効果的な治療が必要とされる。
【０００９】
　ナンセンス変異を含む細菌株および真核生物株において、ナンセンス変異の抑制は、変
異体ｔＲＮＡがナンセンスコドンを認識できるようなｔＲＮＡ分子の一つにおける変異の
結果として、翻訳プロセスに関わるタンパク質における変異の結果として、リボソーム（
リボソームＲＮＡまたはリボソームタンパク質のいずれか）における変異の結果として、
または翻訳プロセスを変更することが知られている化合物（例えば、シクロヘキシミドま
たはアミノグリコシド系抗生物質）の添加により起こりうる。その結果は、アミノ酸がナ
ンセンス変異の部位でポリペプチド鎖に組み込まれ、翻訳がナンセンスコドンで未熟に終
結することがない。挿入されるアミノ酸は、野生型タンパク質の本来のアミノ酸と必ずし
も同一ではないが、多くのアミノ酸置換は、タンパク質の構造または機能に大きな影響を
及ぼさない。よって、ナンセンス変異の抑制によりもたらされるタンパク質は、野生型タ
ンパク質のそれに近い活性を有する可能性がある。このシナリオは、ナンセンス変異の抑
制を通して翻訳の未熟な終結を避けることによりナンセンス変異に関連する疾患を治療す
る機会を提供する。
【００１０】
　真核生物終結コドンの読み通しを促進するアミノグリコシド抗生物質の能力は、ナンセ
ンス変異に起因するヒト疾患において有力な治療薬としてこれらの薬剤に関心を集めてい
る。このような治療ストラテジーが実行可能である疾患の一つは、現在効果的な治療がな
い致命的な小児神経変性疾患である、古典的晩期幼児型ニューロンセロイド脂褐素症（Ｌ
ＩＮＣＬ）である。リソソームトリペプチジル－ペプチダーゼ１（ＴＰＰ－Ｉ）をコード
する遺伝子ＣＬＮ２における未熟な終結コドン変異は、ＬＩＮＣＬと診断された子供の約
半数において疾患と関係する。ＬＩＮＣＬ細胞株においてＴＰＰ－Ｉ活性を回復するため
のアミノグリコシド・ゲンタマイシンの能力が検討されている。一般的に見られるナンセ
ンス変異（Ａｒｇ２０８Ｓｔｏｐ）および異なる稀なナンセンス変異について複合ヘテロ
接合性であった患者由来の細胞株では、ＴＰＰ－Ｉの正常レベルの約７％が、ゲンタマイ
シン治療を用いて、最大限に回復された。これらの結果は、アミノグリコシドまたは機能
的に類似した薬剤によるナンセンス変異の薬理学的抑制が、ＬＩＮＣＬにおいて治療的に
有効でありうることを示唆する（Ｓｌｅａｔら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｅｄ．、Ｎｅｕｒｏｌ．
、５：ＳｕｐｐｌＡ５７～６２（２００１））。
【００１１】
　嚢胞性線維症膜コンダクタンス制御因子（ＣＦＴＲ）遺伝子に未熟な終結コドンを有す



(13) JP 2008-515990 A 2008.5.15

10

20

30

40

る培養細胞において、アミノグリコシドを用いた治療は、完全長ＣＦＴＲの生産を導いた
（Ｂｅｄｗｅｌｌら、Ｎａｔ．Ｍｅｄ．，３：１２８０～１２８４（１９９７）；Ｈｏｗ
ａｒｄら、Ｎａｔ．Ｍｅｄ．，２：４６７～４６９（１９９６））。ジュシェンヌ型筋ジ
ストロフィーのためのマウスモデルにおいては、硫酸ゲンタマイシンが未熟な終結コドン
での翻訳終結を抑制することが観察され、結果として完全長ジストロフィンをもたらした
（Ｂａｒｔｏｎ－Ｄａｖｉｓら、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．，１０４：３７５～３８
１（１９９９））。完全長ジストロフィン量のわずかな増加は、ｍｄｘマウスにおいて収
縮誘発された損傷に対する保護を提供した。ナンセンスコドンの部位に挿入されたアミノ
酸は、これらの研究では判断されなかった。
【００１２】
　従って、ナンセンスコドンの誤読を媒介することにより未熟な翻訳終結を抑制する小分
子治療薬または予防薬は、多くの疾患の治療に役立つだろう。ナンセンス変異により生じ
る疾患に対して使用することができる、広範囲の選択的治療薬または予防薬を社会に導く
、小分子薬剤、特に経口バイオアベイラビリティー薬剤の発見は、まだ始まったばかりで
ある。
【００１３】
　クリトシン（Ｃｌｉｔｏｃｉｎｅ）（６－アミノ－５－ニトロ－４－（β－Ｄ－リボ－
フラノシルアミノ）ピリミジン）は、キノコＣｌｉｔｏｃｙｂｅ　ｉｎｖｅｒｓａから最
初に分離された、天然の環外アミノヌクレオシドである（Ｋｕｂｏら、Ｔｅｔ．Ｌｅｔｔ
．，２７：４２７７（１９８６））。クリトシンの全合成も報告されている（Ｍｏｓｓら
、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３１：７８６～７９０（１９８８）およびＫａｍｉｋａｗａ
ら、Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｃｈｅｍ．Ｃｏｍｍｕｎ．，１９５（１９９８））。クリト
シンは、殺虫作用および白血病細胞株に対する細胞増殖抑制作用を保持すると報告されて
いる（Ｋｕｂｏら、Ｔｅｔ．Ｌｅｔｔ．，２７：４２７７（１９８６）およびＭｏｓｓら
、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３１：７８６～７９０（１９８８））。しかし、ナンセンス
変異に関連する疾患の治療薬としてのクリトシンの使用は、現在まで開示されていない。
また、癌またはナンセンス変異に関連する疾患の治療薬として有用であるクリトシンの類
似体または誘導体の開発を誰も報告していない。
【００１４】
　よって、ｍＲＮＡのナンセンス変異に関連する疾患の治療または予防のための新薬を開
発する際のリード分子を開発し、特徴付け、最適化する必要性が依然として存在する。従
って、このような化合物を提供することが本発明の目的である。
【００１５】
　本明細書に記載される全ての資料は、本明細書に十分に説明されているかのように、参
照により本出願に組み入れるものとする。
【発明の開示】
【００１６】
発明の概要
　本発明によると、ｍＲＮＡのナンセンス変異に関連する未熟な翻訳終結を抑制する化合
物が同定され、それらの使用方法が提供される。
【００１７】
　本発明の様態の１つとして、ｍＲＮＡのナンセンス変異に関連する未熟な翻訳終結を抑
制するのに有用であり、またｍＲＮＡのナンセンス変異に関連する疾患を治療するのに有
用である、式（１）の化合物、またはその薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、
包椄体、ラセミ体、立体異性体または多形体が提供される。
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【化１】

【００１８】
［式中、
　Ａ１は、Ｃ、ＣＨまたはＮであり、
　ＶおよびＸは、ＮまたはＣから独立して選択され、
　Ｗは、Ｎ、ＣまたはＣＨから選択され、
　ここでＶ、ＷまたはＸの少なくとも一つがＮであり、ＷがＮのとき、ＶまたはＸの少な
くとも一つもＮであり、
　ＹおよびＺは、Ｎ、Ｃ、Ｃ－ＲＣ、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓから独立して選択され、ここでＲＣ

はＨ、ＣＨ３、またはＮＨ２であるが、ただし、ＹまたはＺの一方がＣ＝ＯまたはＣ＝Ｓ
であるとき、他方はＮＨ、ＳまたはＯからも選択することができ、
　Ｒ１は、カルボキシ、シアノ、またはＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換されていて
もよいカルボニル基であり、
　Ｒ２は、存在しないかまたはニトロであり、
　Ａｒ１は、Ｒ基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルキル；一つ、二つまたは
三つの独立して選択されたＲ基で任意に置換されていてもよいＣ６－Ｃ１０アリール；一
つ、二つまたは三つの独立して選択されたＲ基で任意に置換されていてもよい５～１０員
ヘテロ環であるか、Ａｒ２およびＡｒ１とＡｒ２が結合するヘテロ環とともに、Ａｒ１－

２から選択される環構造を形成するか、またはＡｒ３およびＡｒ１とＡｒ３が結合するヘ
テロ環とともに、Ａｒ１－３から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ２は、存在しないか、またはＡｒ１およびＡｒ１とＡｒ２が結合するヘテロ環とと
もに、Ａｒ１－２から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ３は、存在しないか、またはＡｒ１およびＡｒ１とＡｒ３が結合するヘテロ環とと
もに、Ａｒ１－３から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ４は、存在しないか、またはＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、または
Ｃ１－Ｃ４チオアルキルであり、そのいずれもＡ１とともに４～７員の炭素環またはヘテ
ロ環を形成し、
　Ｒは、水素、－Ｒａ基、または二つのＲ基であり、Ｒがオキシ基を含んでもよい場合、
それらが結合するフェニル基またはヘテロ環とともに、ＲＲから選択される環構造を形成
し、
　ここで、
　Ａｒ１－２およびＡｒ１－３は、１１～１４員のへテロ三環式構造から選択され、該へ
テロ三環式構造は、一つ以上のハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキ
ル基、ハロゲンまたはＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４

アルコキシ基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルコキシ基、またはＣ１－Ｃ４アルキル基で置換される
カルボニル基で任意に置換されていてもよいアミノ基で任意に置換されていてもよく、
　ＲＲ基は、９～１０員の二環式構造であり、該二環式構造は、一つ以上のハロゲン、Ｃ

１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基、オキソ基、
またはＣ１－Ｃ４ハロアルコキシ基で任意に置換されていてもよく、
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　Ｒａは、ヒドロキシ基；ハロゲン；一つ以上の独立して選択されたハロゲンまたはヒド
ロキシ基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルキル基；一つ以上の独立して選択
されたハロゲンまたはフェニル基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルコキシ基
；一つ以上の独立して選択されたＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよいＣ

４－Ｃ８シクロアルキル基；－Ｒｂ基；－Ｏ－Ｒｂ基；一つ以上の独立して選択されたＣ

１－Ｃ４アルキル、オキソまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい４～６員のへテ
ロ環；二つの環構造を有する９～１０員のへテロ環；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルま
たはＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換されていてもよいカルボニル基；一つまたは二
つのＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよいカルバモイル基；ニトロ基；シ
アノ基；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい
チオ基；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい
スルホニル基；または一つまたは二つの独立して選択されたＣ１－Ｃ４アルキル、スルホ
ニルまたはカルボニル基で任意に置換されていてもよいアミノ基（ここで、アミノスルホ
ニル基は、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよ
く、アミノカルボニル基は、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、ベンゾキシ
、またはアミノ基（－Ｒｂ基で置換されていてもよい）で任意に置換されていてもよい）
からなる群から選択され、
　ここで、－Ｒｂ基は、Ｃ６－Ｃ８アリール基であり、一つ以上の次の基：ヒドロキシ、
ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基
、またはアミノ基（一つ以上のＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよい）で
任意に置換されていてもよい］。
【００１９】
　本発明の他の様態として、ナンセンス変異に関連する未熟な翻訳終結の抑制方法、およ
びｍＲＮＡのナンセンス変異に関連する疾患の予防または治療の方法が提供される。この
ような疾患は、これに制限されるものではないが、ＣＮＳ疾患、炎症性疾患、神経変性疾
患、自己免疫疾患、心血管疾患または肺疾患などのナンセンス変異に関連する未熟な翻訳
終結に起因する遺伝性疾患を含み、より好ましくは該疾患は癌（または他の増殖性疾患）
、アミロイド症、アルツハイマー病、アテローム性動脈硬化、巨人症、小人症、甲状腺機
能低下、甲状腺機能亢進、嚢胞性線維症、老化、肥満症、パーキンソン病、ニーマン・ピ
ック病、家族性高脂血症、網膜色素変性病、マルファン症候群、リソソーム蓄積症、筋ジ
ストロフィー症、嚢胞性線維症、血友病または古典的晩期幼児型ニューロンセロイド脂褐
素症（ＬＩＮＣＬ）である。
【００２０】
　実施形態の一つとして、本発明は、ナンセンス抑制量の本発明の少なくとも一つの化合
物を、必要とする患者に投与することを含む、ｍＲＮＡにおけるナンセンス変異に関連す
る未熟な翻訳終結の抑制方法に関する。
【００２１】
　さらに他の実施形態において、治療効果のある量の少なくとも一つの本発明の化合物を
、必要とする患者に投与することを含む、癌、リソソーム蓄積症、筋ジストロフィー症、
嚢胞性線維症、血友病または古典的晩期幼児型ニューロンセロイド脂褐素症を治療する方
法を提供する。
【００２２】
　これらと本発明の他の様態は、以下の好適な実施形態および詳細な説明を参照すること
により、より明確に理解されるであろう。
【００２３】
特定の実施形態
１．効果的な量の式１の化合物：
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【化２】

【００２４】
［式中、
　Ａ１は、Ｃ、ＣＨまたはＮであり、
　ＶおよびＸは、ＮまたはＣから独立して選択され、
　Ｗは、Ｎ、ＣまたはＣＨから選択され、
　ここでＶ、ＷまたはＸの少なくとも一つがＮであり、ＷがＮのとき、ＶまたはＸの少な
くとも一つもＮであり、
　ＹおよびＺは、Ｎ、Ｃ、Ｃ－ＲＣ、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓから独立して選択され、ここでＲＣ

はＨ、ＣＨ３、またはＮＨ２であるが、ただし、ＹまたはＺの一方がＣ＝ＯまたはＣ＝Ｓ
であるとき、他方はＮＨ、ＳまたはＯからも選択することができ、
　Ｒ１は、カルボキシ、シアノ、またはカルボニル基（Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に
置換されていてもよい）であり、
　Ｒ２は、存在しないか、またはニトロであり、
　Ａｒ１は、Ｒ基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルキル；一つ、二つまたは
三つの独立して選択されたＲ基で任意に置換されていてもよいＣ６－Ｃ１０アリール；一
つ、二つまたは三つの独立して選択されたＲ基で任意に置換されていてもよい５～１０員
ヘテロ環であるか、Ａｒ２およびＡｒ１とＡｒ２が結合するヘテロ環とともに、Ａｒ１－

２から選択される環構造を形成するか、またはＡｒ３およびＡｒ１とＡｒ３が結合するヘ
テロ環とともに、Ａｒ１－３から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ２は、存在しないか、またはＡｒ１およびＡｒ１とＡｒ２が結合するヘテロ環とと
もに、Ａｒ１－２から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ３は、存在しないか、またはＡｒ１およびＡｒ１とＡｒ３が結合するヘテロ環とと
もに、Ａｒ１－３から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ４は、存在しないか、またはＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、または
Ｃ１－Ｃ４チオアルキルであり、そのいずれもＡ１とともに４～７員の炭素環またはヘテ
ロ環を形成し、
　Ｒは、水素、－Ｒａ基、または二つのＲ基であり、Ｒがオキシ基を含んでもよい場合、
それらが結合するフェニル基またはヘテロ環とともに、ＲＲから選択される環構造を形成
し、
　ここで、
　Ａｒ１－２およびＡｒ１－３は、１１～１４員のへテロ三環式構造から選択され、該へ
テロ三環式構造は、一つ以上のハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキ
ル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基（ハロゲンまたはＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換さ
れていてもよい）、Ｃ１－Ｃ４ハロアルコキシ基、またはアミノ基（Ｃ１－Ｃ４アルキル
基で置換されるカルボニル基で任意に置換されていてもよい）で任意に置換されていても
よく、
　ＲＲは、９～１０員の二環式構造であり、該二環式構造は、一つ以上のハロゲン、Ｃ１

－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基、オキソ基、ま
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たはＣ１－Ｃ４ハロアルコキシ基で任意に置換されていてもよく、
　Ｒａは、ヒドロキシ基；ハロゲン；一つ以上の独立して選択されたハロゲンまたはヒド
ロキシ基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルキル基；一つ以上の独立して選択
されたハロゲンまたはフェニル基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルコキシ基
；一つ以上の独立して選択されたＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよいＣ

４－Ｃ８シクロアルキル基；－Ｒｂ基；－Ｏ－Ｒｂ基；一つ以上の独立して選択されたＣ

１－Ｃ４アルキル、オキソまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい４～６員のへテ
ロ環；二つの環構造を有する９～１０員のへテロ環；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルま
たはＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換されていてもよいカルボニル基；一つまたは二
つのＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよいカルバモイル基；ニトロ基；シ
アノ基；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい
チオ基；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい
スルホニル基；または一つまたは二つの独立して選択されたＣ１－Ｃ４アルキル、スルホ
ニルまたはカルボニル基で任意に置換されていてもよいアミノ基（ここで、アミノスルホ
ニル基は、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよ
く、アミノカルボニル基は、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、ベンゾキシ
、またはアミノ基（－Ｒｂ基で置換されていてもよい）で任意に置換されていてもよい）
からなる群から選択され、
　ここで、－Ｒｂは、Ｃ６－Ｃ８アリールであり、該アリールは、一つ以上の次の基：ヒ
ドロキシ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル基、Ｃ１－Ｃ４ア
ルコキシ基、またはアミノ基（一つ以上のＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていて
もよい）で任意に置換されていてもよい］
または前記式（１）の化合物の薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、包椄体、ラ
セミ体、立体異性体または多形体を、必要とする患者に投与することを含む、体細胞変異
の結果生じる疾患を治療または予防する方法。
【００２５】
２．前記化合物またはその薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、包椄体、ラセミ
体、立体異性体または多形体が、該化合物および製薬上許容される担体または稀釈剤を含
む組成物として投与される、実施形態１に記載の方法。
【００２６】
３．投与が静脈内である、実施形態１に記載の方法。
【００２７】
４．Ａｒ１－２が以下から選択され、
【化３】
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［式中、＊は、Ａｒ１－２が式１の６員環に結合する結合手を示す］
Ａｒ１－３が以下から選択され、
【化４】

【００２９】
［式中、＊は、Ａｒ１－３が式１の６員環に結合する結合手を示す］
ＲＲが、キノリン基、ナフチル基、ベンゾ［１，３］ジオキソール基、ベンゾ［１，４］
ジオキソール基、インドリル基、またはキノキサリン基、

【化５】
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【００３０】
［式中、＊は、ＲＲが式１の５員環に結合する結合手を示す］
から選択される、実施形態１に記載の方法。
【００３１】
５．式１の化合物が式１－Ａの化合物である、実施形態１に記載の方法：

【化６】

【００３２】
［式中、Ａ１、Ａ２、、Ａ３、Ａ４およびＡ５はＮ、ＣおよびＣＨから独立して選択され
、Ａｒ３は存在しないかまたは水素であり、ｎは０、１または２である］。
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【００３３】
６．Ｒ２が存在せず、Ａ１、Ａ２、、Ａ３、Ａ４およびＡ５はＣおよびＣＨから独立して
選択される、実施形態５に記載の方法。
【００３４】
７．Ｒ１がカルボキシ基である、実施形態５に記載の方法。
【００３５】
８．式１の化合物が式１－Ｂの化合物である、実施形態１に記載の方法：
【化７】

【００３６】
９．Ｒ１がカルボキシ基である、実施形態８に記載の方法。
【００３７】
１０．式１の化合物が式１－Ｃの化合物である、実施形態１に記載の方法。

【化８】

【００３８】
１１．Ａｒ１がチエニル基である、実施形態１０に記載の方法。
【００３９】
１２．Ｒ１がカルボキシ基である、実施形態１０に記載の方法。
【００４０】
１３．式１の化合物が式１－Ｄの化合物である、実施形態１に記載の方法：

【化９】

【００４１】
１４．Ａｒ２が存在しない、実施形態１３に記載の方法。
【００４２】
１５．Ａｒ３が水素である、実施形態１３に記載の方法。 
１６．Ｒ１がカルボキシ基である、実施形態１３に記載の方法。
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１７．式１の化合物が式１－Ｅの化合物である、実施形態１に記載の方法：
【化１０】

【００４４】
１８．Ａｒ１が一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である、
実施形態１７に記載の方法。
【００４５】
１９．一つまたは二つのＲ基がＣ１－Ｃ４アルキル基およびハロゲンから独立して選択さ
れる、実施形態１８に記載の方法。
【００４６】
２０．Ｒ１がカルボキシ基である、実施形態１７に記載の方法。
【００４７】
２１．式１の化合物が式１－Ｆの化合物である、実施形態１に記載の方法：

【化１１】

【００４８】
２２．Ａｒ１が一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である、
実施形態２１に記載の方法。
【００４９】
２３．一つまたは二つのＲ基がＣ１－Ｃ４アルキル基、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキ
ル基およびメタンスルホニル基から独立して選択されるか、または二つのＲ基が一緒にな
ってキノリン基を形成する、実施形態２２に記載の方法。
【００５０】
２４．Ｒ１がカルボキシ基である、実施形態２１に記載の方法。
【００５１】
２５．式１の化合物が式１－Ｇの化合物である、実施形態１に記載の方法：
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【化１２】

【００５２】
２６．Ａｒ１が一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である、
実施形態２５に記載の方法。
【００５３】
２７．一つまたは二つのＲ基がＣ１－Ｃ４アルキル基およびシアノ基から独立して選択さ
れる、実施形態２６に記載の方法。
【００５４】
２８．Ｒ１がカルボキシ基である、実施形態２５に記載の方法。
【００５５】
２９．式１の化合物が式１－Ｈの化合物である、実施形態１に記載の方法：
【化１３】

【００５６】
３０．Ａｒ１が一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である、
実施形態２９に記載の方法。
【００５７】
３１．一つまたは二つのＲ基がＣ１－Ｃ４アルキル基である、実施形態３０に記載の方法
。
【００５８】
３２．Ｒ１がカルボキシ基である、実施形態２９に記載の方法。
【００５９】
３３．式１の化合物が式１－Ｉの化合物である、実施形態１に記載の方法：
【化１４】
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【００６０】
３４．Ａｒ１が一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である、
実施形態３３に記載の方法。
【００６１】
３５．一つまたは二つのＲ基がＣ１－Ｃ４アルキル基である、実施形態３４に記載の方法
。
【００６２】
３６．Ｒ１がカルボキシ基である、実施形態３３に記載の方法。
【００６３】
３７．式１の化合物が式１－Ｊの化合物である、実施形態１に記載の方法：
【化１５】

【００６４】
３８．Ａｒ１が一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である、
実施形態３７に記載の方法。
【００６５】
３９．一つまたは二つのＲ基がＣ１－Ｃ４アルキル基である、実施形態３８に記載の方法
。
【００６６】
４０．Ｒ１がカルボキシ基である、実施形態３７に記載の方法。
【００６７】
４１．効果的な量の式１の化合物、またはその薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和
物、包椄体、ラセミ体、立体異性体または多形体を、必要とする患者に投与することを含
む、自己免疫疾患、血液疾患、膠原病、糖尿病、神経変性疾患、心血管疾患、肺疾患、炎
症性疾患または中枢神経系疾患を治療または予防する方法。
【００６８】
４２．投与が静脈内である、実施形態４１に記載の方法。
【００６９】
４３．自己免疫疾患が慢性関節リウマチまたは移植片対宿主病である、実施形態４１に記
載の方法。
【００７０】
４４．炎症性疾患が関節炎である、実施形態４１に記載の方法。
【００７１】
４５．中枢神経系疾患が多発性硬化症、筋ジストロフィー症、ジュシェンヌ型筋ジストロ
フィー、アルツハイマー病、神経変性疾患またはパーキンソン病である、実施形態４１に
記載の方法。
【００７２】
４６．血液疾患が血友病、フォン・ヴィレブランド病またはβ型サラセミアである、実施
形態４１に記載の方法。
【００７３】
４７．膠原病が骨形成不全症または肝硬変である、実施形態４１に記載の方法。 
４８．効果的な量の式１の化合物、またはその薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和
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物、包椄体、ラセミ体、立体異性体または多形体を、必要とする患者に投与することを含
む、家族性赤血球増加症、免疫不全症、腎疾患、嚢胞性線維症、家族性高脂血症、網膜色
素変性症、アミロイド症、血友病、アルツハイマー病、テイ・サックス病、ニーマン・ピ
ック病、パーキンソン病、アテローム性動脈硬化症、巨人症、小人症、甲状腺機能亢進症
、老化、肥満症、ジュシェンヌ型筋ジストロフィー症またはマルファン症候群を治療また
は予防する方法。
【００７４】
４９．投与が静脈内である、実施形態４８に記載の方法。 
５０．効果的な量の式１の化合物、またはその薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和
物、包椄体、ラセミ体、立体異性体または多形体を、必要とするヒトに投与することを含
む、ヒトの癌を治療または予防する方法。
【００７５】
５１．投与が静脈内である、実施形態５０に記載の方法。
【００７６】
５２．癌が頭部頸部、眼、皮膚、口、喉、食道、胸、骨、血液、肺、結腸、Ｓ字結腸、直
腸、胃、前立腺、乳房、卵巣、腎臓、肝臓、膵臓、脳、腸、心臓または副腎の癌である、
実施形態５０に記載の方法。
【００７７】
５３．前記化合物またはその薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、包椄体、また
は立体異性体が、製薬上許容される担体または稀釈剤を含む、実施形態５０に記載の方法
。
【００７８】
５４．癌が固形腫瘍である、実施形態５０に記載の方法。
【００７９】
５５．癌が、肉腫、癌腫、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨肉腫、脊索腫、
血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、滑膜腫、中皮腫、ユーイング腫
瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、結腸癌、膵癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、扁平上皮癌、基
底細胞癌、腺癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭癌、乳頭腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、気管支原性
肺癌、腎細胞癌、肝臓癌、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胚性癌腫、ウィルムス腫瘍、子宮
頸癌、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌、グリオーマ、星細胞腫、髄芽腫、
頭蓋咽頭腫、上衣腫、カポジ肉腫、松果体腫、血管芽種、聴神経腫、乏突起膠腫、髄膜腫
、黒色腫、神経芽細胞腫、網膜芽細胞腫、血液由来の腫瘍または多発性骨髄腫である、実
施形態５０に記載の方法。
【００８０】
５６．癌が、急性リンパ性白血病、急性リンパ性β細胞白血病、急性リンパ性Ｔ細胞白血
病、急性骨髄芽球性白血病、急性前骨髄芽球性白血病、急性単芽球性白血病、急性赤白血
病、急性巨核芽球性白血病、急性骨髄単球性白血病、急性非リンパ性白血病、急性未分化
白血病、慢性骨髄性白血病、慢性リンパ性白血病、有毛細胞白血病または多発性骨髄腫で
ある、実施形態５０に記載の方法。 
５７．効果的な量の式１の化合物、またはその薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和
物、包椄体、ラセミ体、立体異性体または多形体を、必要とする患者に投与することを含
む、ｐ５３の変異に関連する疾患を治療または予防する方法。
【００８１】
５８．投与が静脈内である、実施形態５７に記載の方法。
【００８２】
５９．疾患が、肉腫、癌腫、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨肉腫、髄索腫
、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、骨膜種、中皮腫、ユーイング
腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、結腸癌、膵癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、扁平上皮癌、
基底細胞癌、腺癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭癌、乳頭腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、気管支原
性肺癌、腎細胞癌、肝臓癌、胆管癌、絨毛癌、精上皮癌、胚性癌腫、ウィルムス腫瘍、子
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宮頸癌、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌、グリオーマ、星細胞腫、髄芽腫
、頭蓋咽頭腫、上衣腫、カポジ肉腫、松果体腫、血管芽腫、聴神経腫、乏突起膠腫、髄膜
腫、黒色腫、神経芽細胞腫または網膜芽細胞腫である、実施形態５７に記載の方法。 
６０．効果的な量の式１の化合物、またはその薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和
物、包椄体、ラセミ体、立体異性体または多形体を、癌細胞と接触させることを含む、癌
細胞の増殖を阻害する方法。
【００８３】
６１．哺乳類においてナンセンス変異を含む遺伝子を転写させ、効果的な量の本発明の化
合物を前記哺乳類に提供して、ナンセンス変異を含む前記遺伝子からタンパク質を生産す
ることを含む、哺乳類においてタンパク質を選択的に生産する方法。
【００８４】
発明の詳細な説明
　未熟な翻訳終結は異常なタンパク質を作り出す原因となり、この異常なタンパク質は致
死的であったり、または多くの疾患を引き起こし、これらの疾患として、癌、リソソーム
蓄積症、筋ジストロフィー、嚢胞性線維症や血友病などが含まれるがこれらに限定されな
い。本発明によって、ナンセンス変異を抑制する化合物が同定され、またその化合物の使
用法が提供される。
【００８５】
Ａ．本発明の化合物
　本発明の一つの態様では、ナンセンス変異の抑制に有用な本発明の化合物が提供される
。ある実施形態においては、本発明の化合物は特異的にナンセンス変異を抑制し、また他
の実施形態においては、本発明の化合物はナンセンス変異の抑制のみならず、疾患の治療
にも寄与し、これらの疾患として、癌、リソソーム蓄積症、筋ジストロフィー、嚢胞性線
維症や血友病などが含まれるがこれらに限定されない。
【００８６】
　ナンセンス変異の抑制に有用な本発明の好ましい化合物は、以下に示す式（１）の化合
物を含む。
【化１６】

【００８７】
［式中、
　Ａ１は、Ｃ、ＣＨまたはＮであり、
　ＶおよびＸは、ＮまたはＣから独立して選択され、
　Ｗは、Ｎ、ＣまたはＣＨから選択され、
　ここでＶ、ＷまたはＸの少なくとも一つがＮであり、またＷがＮのとき、ＶまたはＸの
少なくとも一つもＮであり、
　ＹおよびＺは、Ｎ、Ｃ、Ｃ－ＲＣ、Ｃ＝Ｏ、Ｃ＝Ｓから独立して選択され、ここでＲＣ

はＨ、ＣＨ３、またはＮＨ２であるが、ただし、ＹまたはＺの一方がＣ＝ＯまたはＣ＝Ｓ
であるとき、他方はＮＨ、ＳまたはＯから選択することもでき、
　Ｒ１は、カルボキシ、シアノ、またはカルボニル基（Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に
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置換されていてもよい）であり、
　Ｒ２は、存在しないか、またはニトロであり、
　Ａｒ１は、Ｒ基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルキル；一つ、二つまたは
三つの独立して選択されたＲ基で任意に置換されていてもよいＣ６－Ｃ１０アリール；一
つ、二つまたは三つの独立して選択されたＲ基で任意に置換されていてもよい５～１０員
ヘテロ環であるか、Ａｒ２およびＡｒ１とＡｒ２が結合するヘテロ環とともに、Ａｒ１－

２から選択される環構造を形成するか、またはＡｒ３およびＡｒ１とＡｒ３が結合するヘ
テロ環とともに、Ａｒ１－３から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ２は、存在しないか、またはＡｒ１およびＡｒ１とＡｒ２が結合するヘテロ環とと
もに、Ａｒ１－２から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ３は、存在しないか、またはＡｒ１およびＡｒ１とＡｒ３が結合するヘテロ環とと
もに、Ａｒ１－３から選択される環構造を形成し、
　Ａｒ４は、存在しないか、またはＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ、または
Ｃ１－Ｃ４チオアルキルであり、そのいずれもＡ１とともに４～７員の炭素環またはヘテ
ロ環を形成し、
　Ｒは、水素、－Ｒａ基、または二つのＲ基であり、Ｒがオキシ基を含んでもよい場合、
それらが結合するフェニル基またはヘテロ環とともに、ＲＲから選択される環構造を形成
し、
　ここで、
　Ａｒ１－２およびＡｒ１－３は、１１～１４員のへテロ三環式構造から選択され、該へ
テロ三環式構造は、一つ以上のハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキ
ル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基（ハロゲンまたはＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換さ
れていてもよい）、Ｃ１－Ｃ４ハロアルコキシ基、またはアミノ基（Ｃ１－Ｃ４アルキル
基で置換されるカルボニル基で任意に置換されていてもよい）で任意に置換されていても
よく、
　ＲＲは、９～１０員の二環式構造であり、該二環式構造は、一つ以上のハロゲン、Ｃ１

－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基、オキソ基、ま
たはＣ１－Ｃ４ハロアルコキシ基で任意に置換されていてもよく、
　Ｒａは、ヒドロキシ基；ハロゲン；一つ以上の独立して選択されたハロゲンまたはヒド
ロキシ基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルキル基；一つ以上の独立して選択
されたハロゲンまたはフェニル基で任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルコキシ基
；一つ以上の独立して選択されたＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよいＣ

４－Ｃ８シクロアルキル基；－Ｒｂ基；－Ｏ－Ｒｂ基；一つ以上の独立して選択されたＣ

１－Ｃ４アルキル、オキソまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい４～６員のへテ
ロ環；二つの環構造を有する９～１０員のへテロ環；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルま
たはＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換されていてもよいカルボニル基；一つまたは二
つのＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよいカルバモイル基；ニトロ基；シ
アノ基；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい
チオ基；ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよい
スルホニル基；または一つまたは二つの独立して選択されたＣ１－Ｃ４アルキル、スルホ
ニルまたはカルボニル基で任意に置換されていてもよいアミノ基（ここで、アミノスルホ
ニル基は、ヒドロキシ、Ｃ１－Ｃ４アルキルまたは－Ｒｂ基で任意に置換されていてもよ
く、アミノカルボニル基は、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、ベンゾキシ
、またはアミノ基（－Ｒｂ基で置換されていてもよい）で任意に置換されていてもよい）
からなる群から選択され、
　ここで、－Ｒｂは、Ｃ６－Ｃ８アリールであり、該アリールは、一つ以上の次の基：ヒ
ドロキシ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル基、Ｃ１－Ｃ４ア
ルコキシ基、またはアミノ基（一つ以上のＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていて
もよい）で任意に置換されていてもよい］
または前記式１の化合物の薬剤として許容される塩、水和物、溶媒和物、包椄体、ラセミ
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【００８８】
　式１の好ましい実施形態において、Ａｒ１－２は以下の基（式１と同様に任意に置換さ
れていてもよい）から選択される：
【化１７】

【００８９】
［式中、＊はＡｒ１－２が式１の６員環に結合する結合手を示す］。
【００９０】
　式１の他の好ましい実施形態において、Ａｒ１－３は以下の基（式１と同様に任意に置
換されていてもよい）から選択される：

【化１８】

【００９１】
［式中、＊はＡｒ１－３が式１の６員環に結合する結合手を示す］。
【００９２】
　式１の他の好ましい実施形態において、Ａｒ４－Ａ１は、Ａ１およびＡｒ４－Ａ１が結
合するＶ／Ｗ／Ｘ／Ｙ／Ｚ含有環と共に、３、４または５員の縮合環構造を形成してもよ
い。式１の好ましい実施形態において、Ａｒ４－Ａ１は、Ａ１およびそれが結合するＶ／
Ｗ／Ｘ／Ｙ／Ｚ含有環と共に、ヘテロ三環構造を形成し、これは本明細書に記載するよう
に任意に置換されてもよい。
【００９３】
　さらに式１の他の好ましい実施形態において、Ａｒ４－Ａ１は、Ａ１およびＡｒ４－Ａ

１が結合するＶ／Ｗ／Ｘ／Ｙ／Ｚ含有環と共に、以下から選択することができる：
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【化１９】

【００９４】
［式中、＊は、式１のＡｒ４－Ａ１、Ａ１含有環、およびＶ／Ｗ／Ｘ／Ｙ／Ｚ含有環から
形成される三環のＡｒ１に結合する結合手を示す］。
【００９５】
　さらに式１の他の好ましい実施形態において、ＲＲは以下の基から選択される：
キノリン基；ナフチル基；ベンゾ［１，３］ジオキソール基；ベンゾ［１，４］ジオキソ
ール基；インドリル基；またはキノキサリン基；
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【化２０】

【００９６】
［式中、＊はＲＲが式１の５員環に結合する結合手を示す］。
【００９７】
　さらに式１の他の好ましい実施形態において、Ａｒ１－２は以下の基から選択される：
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【００９８】
［式中、＊はＡｒ１－２が式１の６員環に結合する結合手を示す］。
【００９９】
　さらに式１の他の好ましい実施形態において、Ａｒ１－３は以下の基から選択される：
【化２２】
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【０１００】
［式中、＊はＡｒ１－３が式１の６員環に結合する結合手を示す］。
【０１０１】
　さらに式１の他の好ましい実施形態において、Ａｒ４－Ａ１は、Ａ１およびＡｒ４－Ａ

１が結合するＶ／Ｗ／Ｘ／Ｙ／Ｚ含有環と共に、以下から選択することができる：
【化２３】

【０１０２】
［式中、＊は、式１のＡｒ４－Ａ１、Ａ１含有環、およびＶ／Ｗ／Ｘ／Ｙ／Ｚ含有環から
形成される三環のＡｒ１に結合する結合手を示す］。
【０１０３】
　さらに式１の他の好ましい実施形態において、ＲＲは以下の基から選択することができ
る：
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【０１０４】
　さらに式１の他の好ましい実施形態において、Ａｒ１は以下の基から選択することがで
きる：
【化２５】



(35) JP 2008-515990 A 2008.5.15

10

20

30

40



(36) JP 2008-515990 A 2008.5.15

10

20

30



(37) JP 2008-515990 A 2008.5.15

10

20

30

40

50

【０１０５】
［式中、＊はＡｒ１が式１の５員環に結合する結合手を示す］。
【０１０６】
　当業者には理解されるように、本発明の特定の化合物は少なくとも一つのキラル中心を
含むことができ、また、そのためラセミ混合物またはエナンチオマー的に純粋な組成物と
して存在しうる。本明細書で用いる「エナンチオマー的に純粋」とは、実質的に単一の異
性体からなる組成物、好ましくは９０％、９２％、９５％、９８％、９９％または１００
％の単一の異性体からなる組成物をさす。
【０１０７】
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　本明細書で用いる「アルキル」とは、一般に、直鎖状、分枝状または環状の飽和ヒドロ
カルビル基を意味し、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソ
ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、シクロヘキ
シル、ｎ－ヘプチル、オクチル、ｎ－オクチルなどが含まれる。いくつかの実施形態にお
いて、アルキル置換基は、Ｃ１－Ｃ８、Ｃ３－Ｃ８、Ｃ１－Ｃ６、またはＣ１－Ｃ４アル
キル基でもよい。特定の実施形態において、アルキル基は一つ以上のハロゲンまたはアル
コキシ基によって任意に置換されていてもよい。例えば、アルキル基はハロアルキルを形
成するために一以上のハロゲン置換基を含んでもよく、このハロアルキルとしてモノハロ
アルキル、ジハロアルキル、トリハロアルキルが含まれる。
【０１０８】
　本明細書で用いる「アルケニル」とは、一般に、一つ以上の炭素－炭素二重結合を有す
る直鎖状、分枝状、または環状のアルケン基をさし、例えば３－プロペニルを含むＣ２－
Ｃ６アルキレン基などである。
【０１０９】
　本明細書で用いる「アリール」とは、炭素環式芳香環構造をさす。アリール基の範囲に
含まれるものとして、５～２０個の炭素原子を有する芳香環がある。アリール環構造には
一つ以上の環構造を有する化合物、例えば単環式、二環式、三環式化合物が含まれる。ア
リール基の例として、フェニル、トリル、アントラセニル、フルオレニル、インデニル、
アズレニル、フェナントレニル（すなわちフェナントレン）、ナフチル（すなわちナフタ
レン）環状構造がある。特定の実施形態において、アリール基は任意に置換されてもよい
。
【０１１０】
　本明細書で用いる「ヘテロ環」とは、一つ以上の環原子が炭素以外のヘテロ原子である
環構造をさす。ヘテロ原子として典型的なものは、酸素、硫黄、または窒素原子である。
ヘテロ環に含まれる範囲の中で、さらに独立して選択可能なものは、酸素、窒素、硫黄へ
テロ環構造である。環構造は一つ以上の環構造をもつ化合物、例えば単環式、二環式、ま
たは三環式化合物を含み、また、芳香族であってもよい（すなわち、環構造がヘテロアリ
ールであってもよい）。ヘテロ環基の例として、モルホリニル、ピロリジノニル、ピロリ
ジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ヒダントイニル、バレロラクタミル、オキシラニ
ル、オキセタニル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロピリジ
ニル、テトラヒドロピリミジニル、テトラヒドロチオフェニル、またはテトラヒドロチオ
ピラニルなどがある。特定の実施形態において、ヘテロ環は任意に置換されてもよい。本
明細書で用いる「ヘテロアリール」とは、一つ以上の環原子が炭素以外のヘテロ原子であ
る芳香環構造をさす。ヘテロ原子として典型的なものは、酸素、硫黄、または窒素原子で
ある。ヘテロアリールに含まれる範囲の中で、さらに独立して選択可能なものは、酸素、
窒素、硫黄ヘテロアリール環構造である。環構造は一つ以上の環構造をもつ化合物、例え
ば単環式、二環式、三環式化合物を含んでもよい。いくつかの実施形態において、ヘテロ
アリール基は、二つ以上、三つ以上、または四つ以上のヘテロ原子を含むヘテロアリール
基から選択してもよい。ヘテロアリール環構造は、五つ以上の原子、六つ以上の原子、ま
たは八つ以上の原子を含むものから選択してもよい。好ましい実施形態では、ヘテロアリ
ールは５～１０個の原子を含む。ヘテロアリール環構造の例として、以下のものが含まれ
る：アクリジン、ベンズイミダゾール、ベンゾキサゾール、ベンゾジオキソール、ベンゾ
フラン、１,３－ジアジン、１，２－ジアジン、１，２－ジアゾール、１，４－ジアザナ
フタレン、フラン、フラザン、イミダゾール、インドール、イソキサゾール、イソキノリ
ン、イソチアゾール、オキサゾール、プリン、ピリダジン、ピラゾール、ピリジン、ピラ
ジン、ピリミジン、ピロール、キノリン、キノキサリン、チアゾール、チオフェン、１,
３，５－トリアジン、１，２，４－トリアジン、１，２，３－トリアジン、テトラゾール
、およびキナゾリン。
【０１１１】
　本明細書で用いる「アルコキシ」とは、通常－Ｏ－Ｒ構造を有する基をさす。特定の実
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施形態において、Ｒはアルキル基、例えばＣ１－Ｃ８、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、またはＣ

１－Ｃ４アルキル基である。ある実施形態において、アルコキシのＲ基は少なくとも一つ
のハロゲンで任意に置換されていてもよい。例えば、アルコキシのＲ基はハロアルキルで
あり、すなわちハロアルコキシである。
【０１１２】
　ハロゲン置換基はハロゲン、例えばフッ素、塩素、臭素、ヨウ素、およびアスタチンか
ら独立して選択することができる。
【０１１３】
　本発明の解釈上、一つ以上の官能基または置換基が本発明の化合物に組み込まれている
場合、開示された化合物の任意の位置に出現する官能基または置換基は、それぞれ独立し
て選択され、また必要に応じて独立して置換され得る。さらに、よりジェネリックな置換
基が本発明の分子の任意の位置に記載される場合には、そのジェネリックな置換基をより
具体的な置換基で置き換えることができ、結果として生じる分子は本発明の分子の範囲内
にある。
【０１１４】
　式１を参照すると、一実施形態において、Ｒは好ましくはメタ位および／またはパラ位
にあり、好ましくはハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、Ｃ１－Ｃ

４アルコキシ、Ｃ１－Ｃ４ハロアルコキシ、アミノ（一つ以上のＣ１－Ｃ４アルキル基で
任意に置換されていてもよい）、－Ｒｂ基、ピロリル基、イミダゾリル基であり、または
二つのＲ基は、それらが結合するフェニル環とともに、ベンゾ［１，３］ジオキソールま
たは２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］ジオキシニル基を形成する。特に好ましいＲ基
は、上記の表に示したものを含む。
【０１１５】
　好ましい実施形態において、式１の化合物は式１－Ａの化合物を含む：
【化２６】

【０１１６】
　式１－Ａを参照すると、一実施形態においては、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、およびＡ５

はＮ、Ｃ、またはＣＨから独立して選択され、ｎは０、１、または２である。好ましい実
施形態において、Ｒ２は存在せず、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、およびＡ５はＣおよびＣＨ
から独立して選択される。Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位また
はパラ位にある。式１－Ａのさらなる実施形態において、Ｒは以下の中から独立して選択
することができる：水素；ヒドロキシ基；Ｃ１－Ｃ４アルキル基；ハロゲン；Ｃ１－Ｃ４

ハロアルキル基；Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基；Ｃ１－Ｃ４ハロアルコキシ基；フェニルオキ
シ基；ベンジルオキシ基；一つ以上の独立して選択されたハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル
基、および／またはＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換されていてもよいＣ６－Ｃ８ア
リール；一つまたは二つの独立して選択されたＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されて
いてもよいアミノ基；シアノ基；－Ｃ（Ｏ）－Ｒｄ基、ここでＲｄはヒドロキシ基、Ｃ１

－Ｃ４アルキル基またはＣ１－Ｃ４アルコキシ基；メタンスルホニル基；ニトロ基；ベン
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；または二つのＲ基は、それらが結合するフェニルおよびヘテロ環とともに、ＲＲから選
択される環構造を形成する。
【０１１７】
　式１－Ａの好ましい実施形態において、Ｖ、Ｗ、およびＹはそれぞれＮであり、一方Ｘ
はＣで、ＺはＣ－Ｒｃである。Ｒｃは好ましくは水素またはメチル基である。特に好まし
い実施形態において、式１－Ａの化合物は次のような式１－Ａ－１の化合物を含む：
【化２７】

【０１１８】
　式１－Ａ－１を参照すると、一実施形態において、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であ
り、好ましくはメタ位またはパラ位にある。一実施形態において、Ｒ２は好ましくは存在
しない。他の実施形態において、Ｒｃは好ましくは水素またはメチル基である。さらなる
実施形態において、Ｒは好ましくは以下から選択される：ハロゲン；Ｃ１－Ｃ４アルキル
；Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル；一つ以上のハロゲンで任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ

４アルコキシ；一つ以上のＣ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、またはＣ１－
Ｃ４アルコキシ基で任意に置換されていてもよいＣ６－Ｃ８アリール；ベンゾフリル基；
ピロリジニル基；ピロリジノニル基；および／またはアゼチジノニル基。さらに、ｎは好
ましくは０、１、または２であり、Ｒ基は好ましくはメタ位および／またはパラ位にある
。
【０１１９】
　式１－Ａの他の好ましい実施形態において、Ｗ、Ｘ、およびＺはそれぞれＮであり、一
方ＶはＣで、ＹはＣ－Ｒｃである。Ｒｃは好ましくは水素またはメチル基である。式１の
特に好ましい実施形態において、式１－Ａの化合物は以下に示す式１－Ａ－２の化合物を
含む：
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【化２８】

【０１２０】
　式１－Ａ－２を参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位
またはパラ位にある。一実施形態において、Ｒ２は好ましくは存在しない。他の実施形態
において、Ｒは好ましくは以下から独立して選択される：ヒドロキシ、ハロゲン、Ｃ１－
Ｃ４アルコキシおよび／またはベンジルオキシ基。さらなる式１－Ａ－２の実施形態にお
いて、ｎは好ましくは０または１であり、Ｒ基は好ましくはメタ位またはパラ位にある。
【０１２１】
　式１－Ａの他の好ましい実施形態において、Ｘ、Ｙ、およびＺはそれぞれＮであり、一
方ＶはＣで、ＷはＣＨである。特に好ましい実施形態において、式１－Ａの化合物は下記
に示す式１－Ａ－３の化合物を含む：

【化２９】

【０１２２】
　式１－Ａ－３を参照すると、一実施形態において、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であ
り、好ましくはメタ位またはパラ位にある。一実施形態において、Ｒ２は好ましくは存在
しない。式１－Ａ－３の他の実施形態において、Ｒは好ましくは以下から独立して選択さ
れる：ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、一つ以上のハロゲンで
任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルコキシ；および／または二つのＲ基は、それ
らが結合する６員アリールとともに、一つ以上のＣ１－Ｃ４アルコキシ基で任意に置換さ
れていてもよいナフチル基を形成する。さらなる実施形態において、ｎは好ましくは０、
１、または２であり、Ｒ基は好ましくはメタ位および／またはパラ位にある。
【０１２３】
　式１－Ａの他の好ましい実施形態において、ＸおよびＺはともにＮであり、一方ＶはＣ
で、ＷはＣＨ、ＹはＣ－Ｒｃである。Ｒｃは好ましくは水素またはアミノ基である。特に
好ましい実施形態において、式１－Ａの化合物は以下に示す式１－Ａ－４の化合物を含む
：
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【化３０】

【０１２４】
　式１－Ａ－４を参照すると、一実施形態において、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であ
り、好ましくはメタ位またはパラ位にある。一実施形態において、Ｒ２は好ましくは存在
しない。式１－Ａ－４の他の実施形態において、Ｒｃは好ましくは水素またはアミノ基で
ある。他の実施形態において、Ｒは好ましくはＣ１－Ｃ４アルキル基から独立して選択さ
れる。さらなる式１－Ａ－４の実施形態において、ｎは好ましくは０または１であり、Ｒ
基は好ましくはメタ位および／またはパラ位にある。
【０１２５】
　式１－Ａの他の好ましい実施形態において、ＶおよびＷはともにＮであり、一方ＸはＣ
で、ＹおよびＺはともにＣ－Ｒｃである。Ｒｃは好ましくは水素である。特に好ましい実
施形態において、式１－Ａの化合物は以下に示す式１－Ａ－５の化合物を含む：
【化３１】

【０１２６】
　式１－Ａ－５を参照すると、一実施形態において、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基また
はシアノ基であり、好ましくはメタ位またはパラ位にある。式１－Ａ－５の他の好ましい
実施形態において、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位またはパラ
位にある。一実施形態において、Ｒ２は好ましくは存在しない。式１－Ａ－５の他の実施
形態において、Ｒは好ましくは以下から独立して選択される：ヒドロキシ、ハロゲン、Ｃ

１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、一つ以上のハロゲンで任意に置換されてい
てもよいＣ１－Ｃ４アルコキシ、ベンジルオキシ基、ニトロ基、一つまたは二つのＣ１－
Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよいアミノ基；および／または二つのＲ基は、
それらが結合する６員アリールと共に、ベンゾ［１，３］ジオキソール基またはインドリ
ル基を形成する。さらなる実施形態において、ｎは好ましくは０、１、または２であり、
Ｒ基は好ましくはメタ位および／またはパラ位にある。
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【０１２７】
　式１－Ａの他の好ましい実施形態において、ＶおよびＹはともにＮであり、一方ＸはＣ
で、ＷはＣＨ、ＺはＣ－Ｒｃである。一実施形態において、Ｒｃは好ましくは水素である
。特に好ましい実施形態において、式１－Ａの化合物は以下に示す式１－Ａ－６の化合物
を含む：
【化３２】

【０１２８】
　式１－Ａ－６を参照すると、一実施形態において、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であ
り、好ましくはメタ位またはパラ位にある。他の実施形態において、Ｒ２は好ましくは存
在しない。式１－Ａ－６の他の実施形態において、Ｒは好ましくはＣ１－Ｃ４アルキル基
から独立して選択される。さらなる実施形態において、ｎは好ましくは０または１であり
、Ｒ基は好ましくはメタ位および／またはパラ位にある。
【０１２９】
　式１－Ａの他の好ましい実施形態において、ＶおよびＺはともにＮであり、一方ＸはＣ
で、ＷはＣＨ、ＹはＣ－Ｒｃである。Ｒｃは好ましくは水素である。特に好ましい実施形
態において、式１－Ａの化合物は以下に示す式１－Ａ－７の化合物を含む：

【化３３】

【０１３０】
　式１－Ａ－７を参照すると、一実施形態において、Ｒ１は好ましくはカルボキシまたは
シアノ基であり、好ましくはメタ位またはパラ位にある。他の実施形態において、Ｒ２は
好ましくは存在しないか、またはニトロ基である。Ｒ２が存在する場合、好ましくはオル
ト位にある。式１－Ａ－７の他の実施形態において、Ｒは好ましくは以下から独立して選
択される：ヒドロキシ、ハロゲン基、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、一
つ以上のハロゲンで任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルコキシ、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ
ＣＨ３基；および／または二つのＲ基は、それらが結合する６員アリールと共に、ベンゾ
［１，３］ジオキソール基を形成する。さらなる式１－Ａ－７の実施形態において、ｎは
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好ましくは０、１または２であり、Ｒ基は好ましくはメタ位および／またはパラ位にある
。
【０１３１】
　式１－Ａの他の好ましい実施形態において、ＷおよびＸははともにＮであり、一方Ｖは
Ｃで、ＹおよびＺはともにＣ－Ｒｃである。Ｒｃは好ましくは水素である。特に好ましい
実施形態において、式１－Ａの化合物は以下に示す式１－Ａ－８の化合物を含む：
【化３４】

【０１３２】
　式１－Ａ－８を参照すると、一実施形態において、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基また
は－Ｃ（Ｏ）－ＯＣＨ３基であり、好ましくはメタ位またはパラ位にある。他の実施形態
において、Ｒ２は好ましくは存在しない。他の実施形態において、Ｒは好ましくは以下か
ら独立して選択される：ヒドロキシ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロア
ルキル、一つ以上のハロゲンで任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルコキシ、シア
ノ基、および／またはモルホリニル基。さらなる式１－Ａ－８の実施形態において、ｎは
好ましくは０、１または２であり、Ｒ基は好ましくはメタ位および／またはパラ位にある
。
【０１３３】
　式１－Ａの他の好ましい実施形態において、ＸおよびＹはともにＮであり、一方ＶはＣ
で、ＷはＣＨ、ＺはＣ－Ｒｃである。Ｒｃは好ましくは水素である。特に好ましい実施形
態において、式１－Ａの化合物は以下に示す式１－Ａ－９の化合物を含む：

【化３５】

【０１３４】
　式１－Ａ－９を参照すると、一実施形態において、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であ
り、好ましくはメタ位またはパラ位にある。他の実施形態において、Ｒ２は好ましくは存
在しない。式１－Ａ－９のさらなる実施形態において、Ｒは好ましくは以下から独立して
選択される：ヒドロキシ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、一
つ以上のハロゲンで任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルコキシ、フェニルオキシ
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基、ニトロ基、一つまたは二つのＣ１－Ｃ４アルキル基で任意に置換されていてもよいア
ミノ基；および／または二つのＲ基は、それらが結合する６員アリールと共に、ベンゾ［
１，３］ジオキソール基、キノリン基、またはキノキサリン形成する。さらに、ｎは好ま
しくは０、１または２であり、Ｒ基は好ましくはメタ位および／またはパラ位にある。
【０１３５】
　式１－Ａの他の好ましい実施形態において、ＶはＮであり、一方ＸはＣで、ＷはＣＨ、
ＹおよびＺはともにＣ－Ｒｃである。Ｒｃは好ましくは水素である。特に好ましい実施形
態において、式１－Ａの化合物は以下に示す式１－Ａ－１０の化合物を含む：
【化３６】

【０１３６】
　式１－Ａ－１０を参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ
位またはパラ位にある。Ｒ２は好ましくは存在しない。Ｒは好ましくは以下から独立して
選択される：ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、一つ以上のハロ
ゲンで任意に置換されていてもよいＣ１－Ｃ４アルコキシ、ベンジルオキシ基；および／
または二つのＲ基は、それらが結合する６員アリールと共に、ベンゾ［１，４］ジオキソ
ール基を形成する。さらに、ｎは好ましくは０、１または２であり、Ｒ基は好ましくはメ
タ位および／またはパラ位にある。
【０１３７】
　式１－Ａの他の好ましい実施形態において、ＸはＮであり、一方ＶはＣで、ＷはＣＨ、
ＹおよびＺはともにＣ－Ｒｃである。Ｒｃは好ましくは水素である。特に好ましい実施形
態において、式１－Ａの化合物は以下に示す式１－Ａ－１１の化合物を含む：
【化３７】

【０１３８】
　式１－Ａ－１１を参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ
位またはパラ位にある。Ｒ２は好ましくは存在しない。Ｒは好ましくはＣ１－Ｃ４アルキ
ル基から独立して選択される。さらに、ｎは好ましくは０または１であり、Ｒ基は好まし
くはメタ位および／またはパラ位にある。
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【０１３９】
　式１－Ａの他の好ましい実施形態において、ＷはＮであり、一方ＸとＶはともにＣで、
ＹおよびＺはともにＣ－Ｒｃである。Ｒｃは好ましくは水素である。特に好ましい実施形
態において、式１－Ａの化合物は以下に示す式１－Ａ－１２の化合物を含む：
【化３８】

【０１４０】
　式１－Ａ－１２を参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ
位またはパラ位にある。Ｒ２は好ましくは存在しない。Ｒは好ましくはＣ１－Ｃ４アルキ
ル基から独立して選択される。さらに、ｎは好ましくは０または１であり、Ｒ基は好まし
くはメタ位および／またはパラ位にある。
【０１４１】
　式１－Ａの他の好ましい実施形態において、ＺはＮであり、一方ＶおよびＸはともにＣ
で、ＷはＣＨ、ＹはＣ－Ｒｃである。Ｒｃは好ましくは水素である。特に好ましい実施形
態において、式１－Ａの化合物は以下に示す式１－Ａ－１３の化合物を含む：
【化３９】

【０１４２】
　式１－Ａ－１３を参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ
位またはパラ位にある。Ｒ２は好ましくは存在しない。Ｒは好ましくはＣ１－Ｃ４アルキ
ル基から独立して選択される。さらに、ｎは好ましくは０または１であり、Ｒ基は好まし
くはメタ位および／またはパラ位にある。
【０１４３】
　式１の他の好ましい実施形態において、Ｖ、Ｗ、およびＹはそれぞれＮであり、Ｘおよ
びＺはともにＣである。さらに、Ａｒ１およびＡｒ２は、それらが結合するヘテロ環と共
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に、以下に示す１３員のヘテロ三環式構造を形成する（式１－Ｂ）：
【化４０】

【０１４４】
　式１－Ｂを参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位また
はパラ位にある。
【０１４５】
　式１の他の好ましい実施形態において、ＶおよびＷはともにＮであり、ＸはＣで、Ｙお
よびＺはそれぞれＣＨである（式１－Ｃ）：

【化４１】

【０１４６】
　式１－Ｃを参照すると、Ｒ１は好ましくは一つのカルボキシ基であり、好ましくはメタ
位またはパラ位にある。さらに、Ａｒ１は好ましくはチエニル基である。
【０１４７】
　さらに式１の他の好ましい実施形態において、ＸおよびＹはともにＮであり、ＶはＣで
、ＷおよびＺはそれぞれ独立してＣまたはＣＨである（式１－Ｄ）：

【化４２】
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　式１－Ｄを参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位また
はパラ位にある。さらに、Ａｒ２および／またはＡｒ３は好ましくは存在しない。他の好
ましい実施形態において、Ａｒ１は好ましくはベンゾオキサゾール基である。式１－Ｄの
他の好ましい実施形態において、Ａｒ３は存在せず、Ａｒ１およびＡｒ２は、それらが結
合する５員環と共に、Ａｒ１－２環構造を形成する。式１－Ｄの好ましい実施形態におい
て、Ａｒ１－２は以下の基（式１と同様に任意に置換されていてもよい）から選択される
：
【化４３】

【０１４９】
［ここで、＊は、Ａｒ１－２が式１の６員環に結合する結合手を示す］。式１－Ｄの他の
好ましい実施形態において、Ａｒ１－２は以下の中から選択することができる：
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【化４４】

【０１５０】
　式１－Ｄの他の好ましい実施形態において、Ａｒ２は存在せず、Ａｒ１およびＡｒ３は
、それらが結合する５員環と共に、Ａｒ１－３環構造を形成する。式１－Ｄの好ましい実
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施形態において、Ａｒ１－３は以下の基（式１と同様に任意に置換されていてもよい）か
ら選択される：
【化４５】

【０１５１】
［ここで、＊は、Ａｒ１－３が式１の６員環に結合する結合手を示す］。さらに式１の他
の好ましい実施形態において、Ａｒ１－３は以下から選択されてもよい：

【化４６】

【０１５２】
［ここで、＊は、Ａｒ１－３が式１の６員環に結合する結合手を示す］。
【０１５３】
　式１の他の好ましい実施形態において、ＶおよびＷはそれぞれＮであり、ＸはＣで、Ｙ
はＮＨ、ＺはＣ＝Ｏである（式１－Ｅ）：
【化４７】

【０１５４】
　式１－Ｅを参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位また
はパラ位にある。さらに、Ａｒ２および／またはＡｒ３は好ましくは存在しない。他の好
ましい実施形態において、Ａｒ１は好ましくは一つまたは二つのＲ基で任意に置換されて
いてもよいフェニル基である。さらに、一つまたは二つのＲ基は好ましくはＣ１－Ｃ４ア
ルキル基およびハロゲンから独立して選択される。
【０１５５】
　式１の他の好ましい実施形態において、ＶおよびＷはそれぞれＮであり、ＸはＣで、Ｙ
はＯ、ＺはＣ＝Ｏである（式１－Ｆ）：
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【０１５６】
　式１－Ｆを参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位また
はパラ位にある。さらに、Ａｒ２および／またはＡｒ３は好ましくは存在しない。他の好
ましい実施形態において、Ａｒ１は好ましくは一つまたは二つのＲ基で任意に置換されて
いてもよいフェニル基である。さらに、一つまたは二つのＲ基は好ましくはＣ１－Ｃ４ア
ルキル基、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ４ハロアルキル、およびメタンスルホニル基から独立して
選択されるか、または二つのＲ基は一緒になってキノリン基を形成する。
【０１５７】
　式１の他の好ましい実施形態において、ＶはＣ、ＷおよびＸはそれぞれＮで、ＹはＣ＝
Ｏ、ＺはＯである（式１－Ｇ）：

【化４９】

【０１５８】
　式１－Ｇを参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位また
はパラ位にある。さらに、Ａｒ２および／またはＡｒ３は好ましくは存在しない。他の好
ましい実施形態において、Ａｒ１は好ましくは一つまたは二つのＲ基で任意に置換されて
いてもよいフェニル基である。さらに、一つまたは二つのＲ基は好ましくはＣ１－Ｃ４ア
ルキル基およびシアノ基から独立して選択される。
【０１５９】
　式１の他の好ましい実施形態において、ＶはＣ、ＷおよびＸはそれぞれＮで、ＹはＣ＝
Ｏ、ＺはＳである（式１－Ｈ）：
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【０１６０】
　式１－Ｈを参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位また
はパラ位にある。さらに、Ａｒ２および／またはＡｒ３は好ましくは存在しない。他の好
ましい実施形態において、Ａｒ１は好ましくは一つまたは二つのＲ基で任意に置換されて
いてもよいフェニル基である。さらに、一つまたは二つのＲ基は好ましくはＣ１－Ｃ４ア
ルキル基から独立して選択される。
【０１６１】
　式１の他の好ましい実施形態において、ＶはＣ、ＷおよびＸはそれぞれＮで、ＹはＣ＝
Ｓ、ＺはＳである（式１－Ｉ）：
【化５１】

【０１６２】
　式１－Ｉを参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位また
はパラ位にある。さらに、Ａｒ２および／またはＡｒ３は好ましくは存在しない。他の好
ましい実施形態において、Ａｒ１は好ましくは一つまたは二つのＲ基で任意に置換されて
いてもよいフェニル基である。さらに、一つまたは二つのＲ基は好ましくはＣ１－Ｃ４ア
ルキル基から独立して選択される。
【０１６３】
　式１の他の好ましい実施形態において、ＶはＣ、ＷおよびＸはそれぞれＮで、ＹはＣ＝
Ｓ、ＺはＯである（式１－Ｊ）：
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【化５２】

【０１６４】
　式１－Ｊを参照すると、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位また
はパラ位にある。さらに、Ａｒ２および／またはＡｒ３は好ましくは存在しない。他の好
ましい実施形態において、Ａｒ１は好ましくは一つまたは二つのＲ基で任意に置換されて
いてもよいフェニル基である。さらに、一つまたは二つのＲ基は好ましくはＣ１－Ｃ４ア
ルキル基から独立して選択される。
【０１６５】
　さらに式１のもう一つの望ましい実施形態において、Ａｒ４は存在しない（式１－Ｋ）
：
【化５３】

【０１６６】
　式１－Ｋの実施形態において、式１－Ａから１－Ｊに例示された置換パターンはどれも
好適である。
【０１６７】
　式１の実施形態において、Ａｒ４はＣ１－Ｃ４アルキルであり、Ａ１と一緒になって４
～７員の炭素環またはヘテロ環を形成する（式１－Ｌ）。
【０１６８】
　式１の好ましい実施形態において、Ａｒ４はＡ１と一緒になって４～７員の炭素環を形
成するＣ１－Ｃ４アルキルである。式１‐Ｌの好ましい実施形態において、Ａｒ４は５～
６員の炭素環を形成するためにＡ１に結合したＣ１－Ｃ４アルキルである。式１－Ｌの一
実施形態では、Ｒ１は好ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位またはパラ位に
ある。好ましい実施形態において、Ａｒ４はメチレン基である。式１－Ｌのさらに好まし
い実施形態において、Ａｒ２およびＡｒ３は好ましくは存在しない。他の好ましい実施形
態において、Ａｒ１は好ましくは一つまたは二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフ
ェニル基である。さらなる好ましい実施形態において、Ａｒ１は一つ以上の独立して選択
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されたハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、またはＣ１－Ｃ４ハロアルコキシ基で任意に置
換されていてもよいフェニル基である。他の好ましい実施形態において、Ａｒ１は一つ以
上の独立して選択されたハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、またはＣ１－Ｃ４ハロアルコ
キシ基で置換されていてもよいフェニル基である。さらなる好ましい実施形態において、
Ａｒ１はハロゲンおよびＣ１－Ｃ４アルキル基で置換されたフェニル基である。他の好ま
しい実施形態において、Ａｒ１はフッ素およびメチル基で置換されたフェニル基である。
好ましい実施形態において、Ａｒ１はＣ１－Ｃ４ハロアルコキシ基で置換されたフェニル
基である。他の好ましい実施形態において、Ａｒ１はトリフルロメトキシ基で置換された
フェニル基である。
【０１６９】
　式１の実施形態において、Ａｒ４は４～７員のヘテロ環を形成するためにＡ１に結合し
たＣ１－Ｃ４アルコキシである（式１－Ｍ）。
【０１７０】
　式１－Ｍの好ましい実施形態において、Ａｒ４は５～６員のヘテロ環を形成するために
Ａ１に結合したＣ１－Ｃ４アルコキシである。式１－Ｍの実施形態において、Ｒ１は好ま
しくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位またはパラ位にある。式１－Ｍの好ましい
実施形態において、Ａｒ４はメトキシ基である。式１－Ｍのさらに好ましい実施形態にお
いて、Ａｒ２およびＡｒ３は好ましくは存在しない。式１－Ｍの他の好ましい実施形態に
おいて、Ａｒ１は存在しない。式１－Ｍの他の好ましい実施形態において、Ａｒ１は一つ
または二つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である。
【０１７１】
　式１－Ｍのさらなる好ましい実施形態において、Ａｒ１は一つ以上の独立して選択され
たハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基、またはＣ１－Ｃ４ハロア
ルキル基で任意に置換されていてもよいフェニル基である。式１－Ｍのさらなる好ましい
実施形態において、Ａｒ１は一つ、二つ、または三つの独立して選択されたハロゲン、Ｃ

１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基、またはＣ１－Ｃ４ハロアルキル基で任意
に置換されていてもよいフェニル基である。式１－Ｍの他の好ましい実施形態において、
Ａｒ１は一つのハロゲン、Ｃ１－Ｃ４アルキル基、Ｃ１－Ｃ４アルコキシ基、またはＣ１

－Ｃ４ハロアルキル基で置換されたフェニル基である。式１－Ｍの好ましい実施形態にお
いて、Ａｒ１はフッ素、塩素、メチル、メトキシ、またはトリフルオロメトキシ基で置換
されたフェニル基である。式１－Ｍの他の好ましい実施形態において、Ａｒ１は三つのＣ

１－Ｃ４アルコキシ基で置換されたフェニル基である。式１－Ｍのさらなる好ましい実施
形態において、Ａｒ１は三つのメトキシ基で置換されたフェニル基である。
【０１７２】
　式１の実施形態において、Ａｒ４は４～７員のヘテロ環を形成するためにＡ１に結合し
たＣ１－Ｃ４チオアルキルである（式１－Ｎ）。
【０１７３】
　式１－Ｎの好ましい実施形態において、Ａｒ４は５～６員のヘテロ環を形成するために
Ａ１に結合したＣ１－Ｃ４チオアルキルである。式１－Ｎの実施形態において、Ｒ１は好
ましくはカルボキシ基であり、好ましくはメタ位またはパラ位にある。式１－Ｎの好まし
い実施形態において、Ａｒ４はチオメチル基である。式１－Ｎのさらに好ましい実施形態
において、Ａｒ２およびＡｒ３は好ましくは存在しない。
【０１７４】
　式１－Ｎの他の好ましい実施形態において、Ａｒ１は一つまたは二つのＲ基で任意に置
換されていてもよいフェニル基である。式１－Ｎの他の好ましい実施形態において、Ａｒ

１は一つのＲ基で任意に置換されていてもよいフェニル基である。式１－Ｎの他の好まし
い実施形態において、Ａｒ１はＣ１－Ｃ４アルキル基で置換されたフェニル基である。式
１－Ｎの他の好ましい実施形態において、Ａｒ１はメチル基で置換されたフェニル基であ
る。
【０１７５】
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【０１７６】
　表Ｘに示す通り、ここで用いられる化合物１２は、化合物２９２と同じ構造である。こ
こで用いられる化合物１３は、化合物２９３と同じ構造である。ここで用いられる化合物
１４は、化合物２９４と同じ構造である。ここで用いられる化合物１５は、化合物２９５
と同じ構造である。ここで用いられる化合物１６は、化合物２９６と同じ構造である。こ
こで用いられる化合物１７は、化合物２９７と同じ構造である。ここで用いられる化合物
１８は、化合物２９８と同じ構造である。ここで用いられる化合物１９は、化合物２９９
と同じ構造である。ここで用いられる化合物２０は、化合物３００と同じ構造である。こ
こで用いられる化合物２１は、化合物３０１と同じ構造である。ここで用いられる化合物
２２は、化合物３０２と同じ構造である。ここで用いられる化合物２３は、化合物３０３
と同じ構造である。ここで用いられる化合物２４は、化合物３０４と同じ構造である。こ
こで用いられる化合物２５は、化合物３０５と同じ構造である。ここで用いられる化合物
２６は化合物３０６と同じ構造である。ここで用いられる化合物２７は、化合物３０７と
同じ構造である。ここで用いられる化合物２８は、化合物３０８と同じ構造である。ここ
で用いられる化合物２９は、化合物３０９と同じ構造である。ここで用いられる化合物３
０は、化合物３１０と同じ構造である。ここで用いられる化合物３１は、化合物３１１と
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同じ構造である。ここで用いられる化合物３２は、化合物３１２と同じ構造であるここで
用いられる化合物３３は、化合物３１３と同じ構造である。ここで用いられる化合物３４
は、化合物３１４と同じ構造である。ここで用いられる化合物３５は、化合物３１５と同
じ構造である。ここで用いられる化合物３６は化合物３１６と同じ構造である。ここで用
いられる化合物３７は、化合物３１７と同じ構造である。ここで用いられる化合物３８は
、化合物３１８と同じ構造である。ここで用いられる化合物３９は、化合物３１９と同じ
構造である。ここで用いられる化合物４０は、化合物３２０と同じ構造である。ここで用
いられる化合物４１は、化合物３２１と同じ構造である。ここで用いられる化合物４２は
、化合物３２２と同じ構造である。ここで用いられる化合物４３は、化合物３２３と同じ
構造である。ここで用いられる化合物４４は、化合物３２４と同じ構造である。ここで用
いられる化合物４５は、化合物３２５と同じ構造である。ここで用いられる化合物４６は
化合物３２６と同じ構造である。
【０１７７】
　特に好ましい化合物は化合物番号４７、４８、６６、７６、８１、８７、１０５、１０
６、１０９、１１０、１３３、１３８、１３９、１４０、１４６、１４８、１５４、１５
７、１６７、１７４、１７７、１８６、１９６、２０４である。上記化合物は本発明の方
法で用いることができる例を提供することのみを目的として提供される。本開示に基づい
て、当業者は、本明細書に記載の方法において有用でありうる他の化合物が本発明の範囲
内に含まれるものであることを理解するであろう。
【０１７８】
Ｂ．本発明の化合物の調製
　本発明の化合物は、当業者に公知のいかなる方法でも製造することができる。例として
、本発明の化合物は、個々のアジン環コア構造に関して、以下の一般的スキームに従い調
製することができる。例えば、ＶがＮである式１の化合物は、スキームＡに示される方法
によって調製できる。
【化５４】

【０１７９】
　スキームＡに従って、化合物Ａ１のアゾール環上にある非置換窒素原子を交差カップリ
ング反応で置換することができる。この種の反応は、Ａｒ１－Ｘ（ここでＸは臭素または
ヨウ素のようなハロゲン、またはメタンスルホネートのような偽ハロゲン化物である）、
またはＡｒ１－Ｍ（ここでＭはボロン酸またはトリアルコキシシランのような基である）
のような基質を用いることにより達成される。反応のための触媒は、銅塩（例えば、酸化
銅（ＩＩ）、酢酸銅（ＩＩ）など）、パラジウム塩（例えば、酢酸パラジウム（ＩＩ）、
テトラキストリフェニルフォスフィンパラジウム）、および他の触媒作用を持つ遷移金属
塩触媒などを含みうる。そのような交差カップリング反応の具体的な一例がＢｕｃｈｗｌ
ｄら（Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．２００１、１２３、７７２７）により報告されてお
り、この方法は、アリール臭化物またはヨウ化物とアゾールとを、ジアミン配位子を有す
るヨウ化銅触媒の存在下で、さらにリン酸カリウムまたは炭酸カリウムなどの適切な塩の
存在下で、通常は１，４－ジオキサン、ジメトキシエタン、トルエンなどの高沸点溶媒中
で、反応させることを含む。他のアゾール交差カップリング反応の具体例は、Ｌａｍら（
Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．２００１，４２、３４１５）の方法である。この方
法は、Ａ１のようなアゾール化合物をアリールボロン酸試薬と、酢酸銅（ＩＩ）、アミン
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試薬（例えば、ピリジン、トリエチルアミン）、およびモレキュラーシーブの存在下で反
応させることを含む。本発明の化合物を合成するのに有用な、そのような交差カップリン
グ反応はこれら二つの具体例に限定されない。
【０１８０】
　特定の官能基は、本発明に記載の合成を通して、保護された形態で保持され、後続の工
程でその後遊離させることができる。保護基のストラテジーは有機合成の分野で当業者に
周知であり、Ｇｒｅｅｎ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ
　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋの
ような参考書に記載されている。例えば、カルボン酸は種々の有機合成を通してカルボン
酸エステル化合物として保護されてよく、その後、適切な段階でカルボン酸に切断するこ
とができる。切断反応は、適切な溶媒（水、エタノール、テトラヒドロフラン、またはそ
れらの混合物）中で周囲温度から該溶媒の還流温度までの範囲において水酸化物（水酸化
ナトリウム、水酸化リチウムなど）と反応させることを含む。他の方法として、いくつか
のエステル基はピリジン、ジメチルスルホキシド、またはジメチルホルムアミドなどの溶
媒中で求核試薬（ヨウ化リチウム、リチウムチオフェニレートなど）によって切断される
。カルボキシレート基の簡便なマスクされた形態である別の基は、シアノである。アリー
ルニトリル化合物は酸性（例えば、濃塩酸、または無水塩化水素ガスとその後の加アルコ
ール分解／加水分解）条件下または塩基性（例えば、水酸化ナトリウム）条件下で加水分
解することができる。
【０１８１】
　従来の複素環合成を式１の種々の実施形態に使用してもよい。例えば、中心にピロール
環を含む化合物に関しては、上で述べたアリール化法を式Ｂ１のピロール化合物に使用で
きる（スキームＢ）。
【化５５】

【０１８２】
　スキームＢに従って、化合物Ｂ１は二つのうち一つの経路によって調製される。第一の
経路は、Ｘがハロゲンまたは偽ハロゲン基であり、Ｚが水素原子または保護基のどちらか
である式Ｂ２の化合物の交差カップリングを含む。適当な保護基はｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニル、トリチル、トリイソプロピルシリルを含むが、これらに限定されない。他方の
交差カップリング成分は試薬Ａｒ－Ｍからなり、ここでＭは、交差カップリング反応を受
ける金属または他の原子を表し、マグネシウム、亜鉛、ホウ素、またはケイ素の中から選
択することができ、ここに挙げた原子は、選択されたＭ原子の原子価に適合するように他
の種々の基に結合させてもよい。交差カップリング反応は触媒の存在下で行われてもよい
。適当な触媒は、パラジウム、銅、またはニッケルを含有する種々の化合物を含む。カッ
プリング反応後、アリール化生成物はＺ基を除去することによって脱保護され、Ｂ１を形
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知である。この第一の経路の変法は、Ｍ基を有するピロール試薬を用いて開始され（Ｂ３
）、交差カップリングは式Ａｒ－Ｘの試薬を用いて上述した通りに行われる。この経路を
使用する一つの方法は、Ｍ基をＢ（ＯＨ）２として、ＸをＢｒまたはＩとして有し、この
反応に好適な触媒は、Ｐｄ（０）化合物（例えばＰｄ（ＰＰｈ３）４）またはＰｄ（ＩＩ
）化合物（例えばＰｄ（ＰＰｈ３）２Ｃｌ２、またはＰｄ（ＯＡｃ）２）であり、Ｎａ２

ＣＯ３またはＣｓＦのような塩基が存在する。式Ｂ１の化合物の第三の合成は式Ｂ４のオ
レフィン系化合物から始まる。これは塩基性条件下でトルエンスルホニルメチルイソシア
ニド（ＴｏｓＭＩＣ）試薬により処理される。結果として生じる生成物は、ＲおよびＲが
ともに水素原子である化合物Ｂ１である。化合物Ｂ１はその後、上述のスキームＡで上述
したアリール化法に供する。
【０１８３】
　中心ピラゾール環を含む式１の化合物に関しては、上で述べたアリール化法を式Ｃ１の
ピラゾール化合物に使用できる（スキームＣ）。

【化５６】

【０１８４】
　スキームＣに従うと、化合物Ｃ１は、式Ｃ２のビニロガスアミド化合物、または式Ｃ４
のジカルボニル化合物のどちらかから誘導することができる。どちらの物質もエタノール
や酢酸などのプロトン性溶媒中、任意に塩酸などの酸触媒の存在下で、ヒドラジン水和物
で処理することができる。反応は典型的には昇温下で行われる。式Ｃ２のビニロガスアミ
ド化合物は、式Ｃ３のケトン化合物とアミドのアセタールとの縮合によって調製できる。
この反応は典型的には１当量以上のアセタール試薬（無溶媒）を用いて、または適切な溶
媒中で該溶媒の還流温度にて行われる。式Ｃ４のジケトン試薬は、式Ｃ５のアロイルエス
テルと式Ｃ６のケトンとの縮合によって調製できる。この縮合反応は通常種々の溶媒中で
塩基性条件下（例えば、水素化ナトリウム）にて行うか、または最初にＣ６のエノラート
陰イオンを強塩基条件下（例えば、リチウムジイソプロピルアミド、低温下、非プロトン
性溶媒）で生成させ、続いてエステルＣ５を添加する。
【０１８５】
　アリール基のうちの一つがピラゾール環の４位に結合された、ピラゾールクラスの化合
物に関しては、上で述べたアリール化法を式Ｄ１の化合物に使用できる（スキームＤ）。



(127) JP 2008-515990 A 2008.5.15

10

20

30

40

50

【化５７】

【０１８６】
　スキームＤに従うと、上記の通り、ヒドラジンと、式Ｄ２のジカルボニル化合物または
式Ｄ４のビニロガスアミド化合物のどちらかとの環化縮合反応により、Ｎ－非置換ピラゾ
ールが形成される。これらの試薬は、上述した方法と同様に、それぞれケトンＤ３および
Ｄ５から誘導される。Ｒ＝Ｒ＝Ｈの場合、Ｃｏｐｐｏｌａら（Ｊ．Ｈｅｔ．Ｃｈｅｍ．１
０７４，１１，５１－５６）の方法を用いることができる。これはオキシ塩化リンとジメ
チルホルムアミドの予備調製混合物による式Ｄ６のアリール酢酸試薬の処理を含む。その
後、基本的な後処理によりホルミルエナミン生成物Ｄ４が得られる。
【０１８７】
　アリール基のうちの一つがピラゾール環の４位に結合している式１の試薬の代替合成は
、スキームＥに示される。

【化５８】

【０１８８】
　スキームＥに従うと、前述した化合物Ｄ２およびＤ４は、非置換ヒドラジンそれ自体の
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反応に使用したのと同様の条件下で、式Ｅ２のアリールヒドラジン化合物と直接縮合され
る。Ｒ≠Ｒの場合には、位置選択性がＲ基の大きさによって制御され、これらの生成物を
分離するために当業者に周知のクロマトグラフ方法が必要でありうる。
【０１８９】
　イミダゾール中心環を含む式１の化合物に関しては、上で述べたアリール化法が式Ｆ１
のイミダゾール化合物に使用できる（スキームＦ）。
【化５９】

【０１９０】
　スキームＦに従うと、Ｙがハロゲン、アミン、またはヒドロキシ基を表す式Ｆ２の試薬
は、環化縮合反応を経て化合物Ｆ１に変換することができる。Ｒ＝Ｈの場合、α－ブロモ
ケトン（Ｆ２、Ｙ＝Ｂｒ）を高温下（＞１５０℃）においてホルムアミドで処理するとイ
ミダゾール生成物が得られる。イミダゾールＦ１の交差カップリング反応は、アリールお
よびＲが異なった大きさである場合、良好ないし優良な位置選択性でもって進行しうる。
さもなくば、二つの位置異性体が生じ、これはクロマトグラフィーにより分離可能である
。本発明のイミダゾールはまた、アリールアミノケトン基質（Ｆ３）とニトリルまたはイ
ミデートのような試薬との環化縮合反応により調製できる。２－アミノ置換を有する化合
物に関しては、化合物Ｆ３をシアンアミドで処理すると２－アミノイミダゾールが得られ
る。第一級アミノ基は、その後希望通りに官能化することができる。
【０１９１】
　１，２，４－トリアゾール中心環を含む式１の化合物に関しては、上で述べたアリール
化法が式Ｇ１の化合物に使用できる（スキームＧ）。

【化６０】
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【０１９２】
　スキームＧに従うと、別の経路がニトリル試薬Ｇ２から始まり、最初に、この試薬を、
乾燥した酸（ＨＣｌガス、または酸塩化物からその場で発生させたＨＣｌ）を用いてアル
コール溶媒中で処理する。その後、中間体イミデート塩をアリールヒドラジン試薬で処理
して化合物Ｇ３を得る。この化合物をその後、式Ｒ－Ｃ（ＯＲ’）３のオルトエステル試
薬との環化縮合反応を受けさせて生成物Ｇ４を得るか、またはカルボニルジイミダゾール
のような試薬との環化縮合反応を受けさせてＧ５を得る。化合物Ｇ５が１，２，４－トリ
アゾロン酸素原子と反応する官能基を有するＡｒ１基（例えば、Ａｒ１環のオルト位にあ
るＣＨ２－Ｂｒ基）を有する場合には、他の環をそのようなアルキル化反応により形成さ
せることができる。周囲温度から１００℃までの温度で水素化ナトリウムまたはジメチル
ホルムアミド溶媒中の炭酸カリウムのような塩基性試薬および／または条件を使用してこ
の内部アルキル化を行うと、式Ｇ６の化合物が得られる。オルト－ＣＨ２Ｂｒ基は、フリ
ーラジカル臭素化によってＣＨ３基をＣＨ２Ｂｒに変換することにより、Ａｒ１環上に調
製しうる。この反応は、四塩化炭素またはクロロホルムなどの溶媒を含む還流溶液中でＮ
－ブロモスクシンイミドのような試薬を用いて行われる。触媒量のフリーラジカル開始剤
（例えば、２，２’アゾビス（２－メチルプロピオニトリル））の存在がこの反応におい
て有利でありうる。
【０１９３】
　中心の１，２，３－トリアゾール環を含む式１の化合物に関しては、下記の方法が式Ｈ
１の化合物のために使用できる（スキームＨ）。
【化６１】

【０１９４】
　スキームＨに従うと、トリアゾールは式Ｈ２のアジド試薬と式Ｈ３のアルキニル試薬の
環化付加反応によって調製できる。この環化付加反応は熱的に行われ、適切な非プロトン
性溶媒中で昇温下（必要であれば密閉容器中）に行う。あるいは、この反応は、Ｓｈａｒ
ｐｌｅｓｓらの方法（Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．，Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．２００２，４
１　２５９６－２５９９）に従って、硫酸銅五水和物－アスコルビン酸のような触媒の存
在下で行ってもよい。これらの条件はより高い生成物収率と、よりよい位置選択性を可能
にする。アジド化合物を調製するには、最初に、亜硝酸ナトリウム／酸などの試薬、また
は亜硝酸アルキル試薬を用いて、式Ｈ４のアニリン化合物をジアゾニウム塩（Ｈ５）に変
換する。その後、ジアゾニウム塩をアジ化ナトリウムなどのアジ化物塩で処理してアジド
化合物Ｈ２を得る。まさにそのような変換の一例が、Ｃａｒｎａｚｚｉらの研究に見出せ
る（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９４，３７，１８４１）。アルキン化合物Ｈ３は、式Ｈ
６のアリールハライド試薬と式Ｈ７の末端アセチレン試薬のパラジウム触媒による交差カ
ップリング反応により調製できる。Ｐｄ（０）またはＰｄ（ＩＩ）のいずれかを含む触媒
、例えばビス（トリフェニルホスフィン）パラジウムジクロライドがこの反応に有用であ
る。このカップリング反応は通常、銅（Ｉ）触媒および銅配位子としてのモノ－、ジ－、
またはトリアルキルアミン（通常はジメジルホルムアミドなどの極性溶媒とともに共溶媒
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【０１９５】
　オキサジアゾロン中心環を有する式１の化合物はスキームＪおよびスキームＫ（下記）
に示されるストラテジーに従って調製することができる。
【化６２】

【０１９６】
　スキームＪおよびＫに従って、両方の変法に同様の条件を使用し、カルボキシル置換を
一方または他方に有する最終生成物をもたらす出発物質から開始する。アリールヒドラジ
ン試薬（Ｊ１またはＫ１）をカルボン酸試薬（Ｊ２またはＫ２）でアシル化してヒドラジ
ドＪ３またはＫ３を得る。この縮合反応は適切に置換された塩化アロイル試薬および有機
または無機塩基を用いても行うことができる。この環はカルボニルジイミダゾールのよう
な試薬を用いた環化縮合反応で形成され、得られたエステル化合物（Ｊ４またはＫ４）を
加水分解するとカルボン酸が得られる。他の非求核性エステル切断条件をこの変換反応に
利用してもよい。この方法は中間体を固相支持体に結合させて行ってもよく、これにより
、迅速な中間体分離および純粋な最終生成物の遊離が可能となる。
【０１９７】
　チアジアゾロン中心環を有する式１の化合物は、スキームＬに示される方法を用いて調
製される。
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【化６３】

【０１９８】
　スキームＬに従って、上記スキームＪおよびＫで述べたヒドラジド中間体をLawesson’
s試薬で処理してリン含有複素環の中間体生成物（Ｌ２）を得る。リン基は水酸化物を用
いた処理により除去し、結果生じるチオヒドラジドＬ３をオキサジアゾロンと同様の方法
で環化縮合させてチアジアゾロンＬ４を得る。その後、上記の方法によりフリーのカルボ
キシ基を遊離させる。
【０１９９】
　ある好ましい実施形態において、本発明の化合物は、公知の方法を用いて、エナンチオ
マー的に純粋な組成物に分割することができ、またはエナンチオマー的に純粋な組成物と
して合成することができる。例として、エナンチオマー混合物の直接的な結晶化により、
エナンチオマーのジアステレオマー塩形成により、ジアステレオマーの形成および分離に
より、またはラセミ混合物の酵素的分割により、本発明の化合物を分割しうる。
【０２００】
　これらならびに他の反応方法が、当業者には理解されるように、本発明の化合物を調製
する上で有用でありうる。上記スキームおよび方法への種々の改変が当業者に明らかであ
り、本発明は特に本発明の調製方法によって限定されない。
【０２０１】
Ｃ．本発明の方法
　本発明の他の態様では、ナンセンス変異に関連しうる未熟な翻訳終結を抑制するための
、また疾病を予防または治療するための方法が提供される。好ましい実施形態では、前記
疾病は、ｍＲＮＡの突然変異、特にナンセンス変異に関連している。典型的な疾病は、癌
、リソソーム蓄積症、筋ジストロフィー、嚢胞性線維症、血友病、表皮水疱症、古典的晩
期幼児型ニューロンセロイド脂褐素症を含むがそれらに限定されない。この実施形態では
、癌、リソソーム蓄積症、筋ジストロフィー、嚢胞性線維症、血友病、または古典的晩期
幼児型ニューロンセロイド脂褐素症の治療法が提供され、この治療法は、それを必要とす
る被験者に、治療効果のある量の本発明の少なくとも１つの化合物を投与することを含む
。
【０２０２】
　ある実施形態では、本発明は、１つ以上の特定の機能的タンパク質の発現を増加する方
法を対象とする。本発明の化合物はいずれも、特に機能的タンパク質の発現を増加するた
めに使用することができる。他の実施形態では、治療効果のある量の本発明の少なくとも
１つの化合物をその必要のある被験者に投与することにより、未熟な翻訳終結が抑制され
ると、機能的タンパク質の発現の特異的増加が起こる。好ましい実施形態では、未熟な翻
訳終結は、ｍＲＮＡ内のナンセンス変異に関連している。他の実施形態では、患者におい
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てｍＲＮＡ崩壊が減少するとき、機能的タンパク質の発現の特異的増加が起こる。好まし
い実施形態では、患者における異常状態が、突然変異により媒介されるｍＲＮＡ崩壊によ
り起こる。特に好ましい実施形態では、突然変異媒介ｍＲＮＡ崩壊がナンセンス変異の結
果である。本発明の方法は、いかなる特定の理論によっても限定されない。
【０２０３】
　本発明は、患者において、未熟な翻訳終結、ナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊、または未熟
な翻訳終結とナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊の双方を抑制することにより改善される疾病ま
たは障害を治療および予防する方法を包含し、かかる方法は、そのような治療または予防
を要する患者に、治療効果のある量の本発明の化合物を投与することを含む。
【０２０４】
　一つの実施形態では、本発明は、未熟な翻訳終結、ナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊、また
は未熟な翻訳終結とナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊の双方を示す遺伝子に関連するいかなる
疾病の治療または予防をも包含する。一つの実施形態では、前記疾病は、一部には、早期
停止コドンから起こる遺伝子の発現の欠如または低下に起因する。未熟な翻訳終結および
／またはナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊を示す遺伝子、ならびに未熟な翻訳終結および／ま
たはナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊に関連する疾病の具体例は、米国仮特許出願第６０／３
９０，７４７号「Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｆｏｒ　Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ　Ａｍａｌｌ　Ｍｏ
ｌｅｃｕｌｅｓ　Ｔｈａｔ　Ｍｏｄｕｌａｔｅ　Ｐｒｅｍａｔｕｒｅ　Ｔｒａｎｓｌａｔ
ｉｏｎ　Ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　Ａｎｄ　Ｎｏｎｓｅｎｓｅ　Ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｍＲ
ＮＡ　Ｄｅｃａｙ（未熟な翻訳終結およびナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊を調節する小分子
を同定するための方法）」（２００２年６月２１日出願）、および国際出願ＰＣＴ／ＵＳ
０３／１９７６０号（２００３年６月２３日出願）に見られ、双方とも参照することによ
り本明細書に組み込まれる。
【０２０５】
　未熟な翻訳終結、ナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊、または未熟な翻訳終結とナンセンス媒
介ｍＲＮＡ崩壊双方の抑制により改善される疾病は、遺伝的疾患、体細胞疾患、癌、自己
免疫疾患、血液の病気、膠原病、糖尿病、神経変性疾患、増殖性疾患、心血管疾患、肺疾
患、炎症性疾患、または中枢神経系疾患を含むがそれらに限定されない。
【０２０６】
　一つの実施形態では、治療効果のある量の本発明の化合物を必要とする患者に投与する
ことにより治療または予防される疾病は、アミロイドーシス、血友病、アルツハイマー病
、テイ・サックス病、ニーマン・ピック病、アテローム性動脈硬化症、巨人症、小人症、
甲状腺機能低下症、甲状腺機能亢進症、老化、肥満、パーキンソン病、嚢胞性線維症、筋
ジストロフィー、心臓疾患、腎臓結石、毛細血管拡張性運動失調症、家族性高コレステロ
ール血症、網膜色素変性症、デュシェンヌ型筋ジストロフィー、表皮水疱症およびマルフ
ァン症候群を含むがそれらに限定されない。一つの実施形態では、前記疾病はナンセンス
変異に関連する。
【０２０７】
　一つの実施形態では、本発明の化合物は、自己免疫疾患を治療または予防するために有
用である。一つの実施形態では、自己免疫疾患はナンセンス変異に関連する。好ましい実
施形態では、自己免疫疾患は慢性関節リウマチまたは移植片対宿主病である。
【０２０８】
　他の実施形態では、本発明の化合物は、血液の病気を治療または予防するために有用で
ある。一つの実施形態では、血液の病気はナンセンス変異に関連する。好ましい実施形態
では、血液の病気は血友病、フォン・ヴィレブランド病、β型サラセミアである。
【０２０９】
　他の実施形態では、本発明の化合物は、膠原病を治療または予防するために有用である
。一つの実施形態では、膠原病はナンセンス変異に関連する。好ましい実施形態では、膠
原病は骨形成不全症または肝硬変である。
【０２１０】
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　他の実施形態では、本発明の化合物は、糖尿病を治療または予防するために有用である
。一つの実施形態では、糖尿病はナンセンス変異に関連する。
【０２１１】
　他の実施形態では、本発明の化合物は、炎症性疾患を治療または予防するために有用で
ある。一つの実施形態では、炎症性疾患はナンセンス変異に関連する。好ましい実施形態
では、炎症性疾患は関節炎、慢性関節リウマチまたは骨関節炎である。
【０２１２】
　他の実施形態では、本発明の化合物は、中枢神経系疾患を治療または予防するために有
用である。一つの実施形態では、中枢神経系疾患はナンセンス変異に関連する。一つの実
施形態では、中枢神経系疾患は神経変性疾患である。好ましい実施形態では、中枢神経系
疾患は多発性硬化症、筋ジストロフィー、デュシェンヌ型筋ジストロフィー、アルツハイ
マー病、テイ・サックス病、ニーマン・ピック病、晩期幼児型ニューロンセロイド脂褐素
症（ＬＩＮＣＬ）、またはパーキンソン病である。
【０２１３】
　他の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、特にヒトにおける癌を治療または予防
するために有用である。好ましい実施形態では、癌は頭部頸部、眼、皮膚、口、咽喉、食
道、胸、骨、血液、肺、大腸、Ｓ字結腸、直腸、胃、前立腺、乳房、卵巣、腎臓、肝臓、
膵臓、脳、腸、心臓または副腎におけるものである。一つの実施形態では、癌は腫瘍であ
る。一つの実施形態では、癌はナンセンス変異に関連する。他の実施形態では、癌は遺伝
的ナンセンス変異に関連する。他の実施形態では、癌は体細胞突然変異に関連する。いか
なる理論によっても制限されることなく、癌に対する本発明の化合物の使用は、ｐ５３遺
伝子の突然変異に対するその作用に関係する。
【０２１４】
　一つの実施形態では、前記癌は血液の癌ではない。他の実施形態では、前記癌は白血病
ではない。他の実施形態では、前記癌は多発性骨髄腫ではない。他の実施形態では、前記
癌は前立腺癌ではない。
【０２１５】
　他の好ましい実施形態では、本発明の化合物は、癌抑制遺伝子の突然変異に関連する癌
を治療または予防するために有用である。そのような遺伝子は、ＰＴＥＮ、ＢＲＣＡ１、
ＢＲＣＡ２、Ｒｂ、およびｐ５３遺伝子を含むがそれらに限定されない。一つの実施形態
では、前記突然変異は遺伝子突然変異である。他の実施形態では、前記突然変異は体細胞
突然変異である。本発明の方法は、癌抑制遺伝子のナンセンス変異に関連する癌を治療ま
たは予防するために特に有用である。好ましい実施形態では、本発明の方法は、アポトー
シスにおけるｐ５３の役割ゆえに、ｐ５３遺伝子に関連する癌を治療または予防するため
に特に有用である。理論により限定されないが、アポトーシスは、効果的な量の本発明の
化合物を細胞に接触させてナンセンス変異の抑制を生じさせる（ひいては、全長ｐ５３の
生産を起こさせる）ことにより誘発しうると考えられる。ナンセンス変異は、ｐ５３遺伝
子において同定されており、癌に関係があるとされている。ｐ５３遺伝子におけるいくつ
かのナンセンス変異が同定されている（例えば、Ｍａｓｕｄａら、Ｔｏｋａｉ　Ｊ　Ｅｘ
ｐ　Ｃｌｉｎ　Ｍｅｄ．、６９－７７、２５（２）、（２０００）；Ｏｈら、Ｍｏｌ　Ｃ
ｅｌｌｓ、２７５－８０、１０（３）、（２０００）；Ｌｉら、Ｌａｂ　Ｉｎｖｅｓｔ．
、４９３－９、８０（４）、（２０００）；Ｙａｎｇら、Ｚｈｏｎｇｈｕａ　Ｚｈｏｎｇ
　Ｌｉｕ　Ｚａ　Ｚｈｉ、１１４－８、２１（２）、（１９９９）；Ｆｉｎｋｅｌｓｔｅ
ｉｎら、Ｍｏｌ　Ｄｉａｇｎ．、３７－４１、３（１）、（１９９８）；Ｋａｊｉｙａｍ
ａら、Ｄｉｓ　Ｅｓｏｐｈａｇｕｓ．、２７９－８３、１１（４）、（１９９８）；Ｋａ
ｗａｍｕｒａら、Ｌｅｕｋ　Ｒｅｓ．、１１５－２６、２３（２）、（１９９９）；Ｒａ
ｄｉｇら、Ｈｕｍ　Ｐａｔｈｏｌ．、１３１０－６、２９（１１）、（１９９８）；Ｓｃ
ｈｕｙｅｒら、Ｉｎｔ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ、２９９－３０３、７６（３）、（１９９８）
；Ｗａｎｇ－Ｇｏｈｒｋｅら、Ｏｎｃｏｌ　Ｒｅｐ．、６５－８、５（１）、（１９９８
）、；Ｆｕｌｏｐら、Ｊ　Ｒｅｐｒｏｄ　Ｍｅｄ．、１１９－２７、４３（２）、（１９
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９８）；Ｎｉｎｏｍｉｙａら、Ｊ　Ｄｅｒｍａｔｏｌ　Ｓｃｉ．、１７３－８、１４（３
）、（１９９７）；Ｈｓｉｅｈら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ．、１０７－１３、１００（
１－２）、（１９９６）；Ｒａｌｌら、Ｐａｎｃｒｅａｓ．、１０－７、１２（１）、（
１９９６）；Ｆｕｋｕｔｏｍｉら、Ｎｉｐｐｏｎ　Ｒｉｎｓｈｏ．、２７６４－８、５３
（１１）、（１９９５）；Ｆｒｅｂｏｕｒｇら、Ａｍ　Ｊ　Ｈｕｍ　Ｇｅｎｅｔ．、６０
８－１５、５６（３）、（１９９５）；Ｄｏｖｅら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｕｒｖ．、３３５
－５５、２５、（１９９５）；Ａｄａｍｓｏｎら、Ｂｒ　Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ．、６１
－６、８９（１）、（１９９５）、；Ｇｒａｙｓｏｎら、Ａｍ　Ｊ　Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｈ
ｅｍａｔｏｌ　Ｏｎｃｏｌ．、３４１－７、１６（４）、（１９９４）、；Ｌｅｐｅｌｌ
ｅｙら、Ｌｅｕｋｅｍｉａ．、１３４２－９、８（８）、（１９９４）；ＭｃＩｎｔｙｒ
ｅら、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｏｎｃｏｌ．、９２５－３０、１２（５）、（１９９４）、；Ｈｏ
ｒｉｏら、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ．、１２３１－５、９（４）、（１９９４）、；Ｎａｋａｍ
ｕｒａら、Ｊｐｎ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．、１２９３－８、８３（１２）、（１９
９２）；Ｄａｖｉｄｏｆｆら、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ．、１２７－３３、７（１）、（１９９
２）；およびＩｓｈｉｏｋａら、Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕ
ｎ．、９０１－６、１７７（３）、（１９９１）を参照されたい；全ての参考文献は、参
照することにより本明細書に組み込まれる）。上記に引用される参考文献に記載されてい
るナンセンス変異を含むがそれらに限定されない未熟な翻訳コドンをコードするｐ５３遺
伝子に関連する疾病はどれも、本発明の化合物により治療または予防することができる。
【０２１６】
　他の実施形態では、そのような治療効果のある量の本発明の化合物を必要な患者に投与
することにより治療または予防される疾病は、非上皮性悪性腫瘍、上皮性悪性腫瘍、線維
肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨原性肉腫、脊索腫、血管肉腫、内皮肉腫、リン
パ管肉腫、リンパ管内皮肉腫、滑液腫瘍、中皮腫、ユーイング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋
肉腫、結腸癌、膵臓癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、扁平上皮細胞癌、基底細胞癌、腺癌、
汗腺癌、脂腺癌、乳頭癌、乳頭腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、気管支癌、腎細胞癌、肝臓癌、
胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胎生期癌、ウィルムス腫瘍、子宮頸癌、精巣腫瘍、肺癌、小
細胞肺癌、膀胱癌、上皮性腫瘍、神経膠腫、星状細胞腫、髄芽腫、頭蓋咽頭腫、上衣腫、
カポジ肉腫、松果体腫、血管芽細胞腫、聴神経腫、乏突起膠腫、髄膜腫、メラノーマ、神
経芽細胞腫、網膜芽細胞腫、血液由来の腫瘍、または多発性骨髄腫などの固形腫瘍を含む
がそれらに限定されない。
【０２１７】
　他の実施形態では、そのような治療効果のある量の本発明の化合物を必要な患者に投与
することにより治療または予防される疾病は、急性リンパ性白血病、Ｂ細胞急性リンパ性
白血病、Ｔ細胞急性リンパ性白血病、急性骨髄芽球性白血病、急性前骨髄球性白血病、急
性単芽球性白血病、急性赤白血病、急性巨核芽球性白血病、急性骨髄単球性白血病、急性
非リンパ性白血病、急性未分化白血病、慢性骨髄性白血病、慢性リンパ球性白血病、ヘア
リー細胞白血病、または多発性骨髄腫などの血液由来の腫瘍を含むがそれらに限定されな
い。例えば、Ｅｕｇｅｎｅ　Ｂｒａｕｎｗａｌｄら、ハリソン内科学　第１５版、４９１
－７６２（２００１）を参照されたい。
【０２１８】
　さらに他の実施形態では、本発明は、固形腫瘍または血液の腫瘍に罹患したヒトの治療
を包含する。
【０２１９】
　好ましい実施形態では、本発明は、未熟な翻訳終結、ナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊、ま
たは未熟な翻訳終結とナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊双方を抑制することにより改善される
疾病または障害を治療および予防し、それに関連した１つ以上の症状を改善する方法を包
含し、この方法は、細胞を治療効果のある量の本発明の化合物に接触させることを含む。
本発明の方法に包含される細胞は、動物細胞、哺乳類細胞、細菌細胞、およびウイルス感
染細胞を含む。一つの実施形態では、ナンセンス変異は遺伝子変異である（すなわち、前
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記ナンセンスコドンは祖先ＤＮＡ中に含まれていた）。他の実施形態では、ナンセンス変
異は体細胞突然変異である（すなわち、前記ナンセンスコドンは自然発生または突然変異
から生じた）。
【０２２０】
　ある実施形態では、本発明の化合物を、植物、は虫類、鳥類、両性類または好ましくは
哺乳類、さらに好ましくはヒトを含むがそれらに限定されない被験者に、未熟な翻訳終結
、ナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊、または未熟な翻訳終結とナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊双
方の予防策として投与する。
【０２２１】
　好ましい実施形態では、患者が未熟な翻訳終結および／またはナンセンス媒介ｍＲＮＡ
崩壊に関連する疾病に罹患していることを初めに決定する。他の実施形態では、患者がナ
ンセンス変異の存在を調べるスクリーニング方法を受けているが、この方法は、許容され
るナンセンス変異スクリーニングアッセイにより、被験者またはそこから抽出された細胞
をスクリーニングするステップを含む。好ましい実施形態では、患者のＤＮＡを配列決定
するか、またはサザンブロット、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）、縦列反復配列多型（
ＳＴＲ）の使用、または制限断片長多型（ＲＦＬＰ）分析に供して、ナンセンス変異が患
者のＤＮＡに存在するかどうか決定することができる。一つの実施形態では、祖先ＤＮＡ
の比較により、ナンセンス変異が遺伝子変異であるかまたは体細胞変異であるかを決定す
る。あるいはまた、患者において、ナンセンス変異を有するタンパク質の改変されたレベ
ルが発現しているかどうかを、ウェスタンブロット法または他のイムノアッセイにより確
認することができる。他の実施形態では、患者がナンセンス変異の存在について子宮内で
スクリーニングを受ける胎児である。本発明の化合物の投与は、出生前または出生後のど
ちらでも受けることができる。関連した実施形態では、患者がナンセンス変異スクリーニ
ングアッセイのために選別され、本発明の１つ以上の化合物の投与により治療されるとい
う点で治療法が個別化される。特に、患者は、例えば疾病のタイプ、細胞型、および対象
の遺伝子に応じて、問題の突然変異に特に適する化合物を用いて治療される。そのような
方法は当業者に公知である。
【０２２２】
　他の実施形態では、細胞（例えば、動物細胞、哺乳類細胞、細菌細胞、植物細胞および
ウイルス感染細胞）が、未熟な翻訳終結および／またはナンセンス媒介ｍＲＮＡ崩壊につ
いてスクリーニングされるが、その際、上記のような方法（すなわち、細胞のＤＮＡは、
配列決定するか、またはサザンブロット、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）、縦列反復配
列多型（ＳＴＲ）の使用、または制限断片長多型（ＲＦＬＰ）分析に供して、ナンセンス
変異が細胞のＤＮＡに存在するかどうか決定する；細胞のＲＮＡは、定量的リアルタイム
ＰＣＲに供して、転写産物量を決定する）を用いてスクリーニングする。
【０２２３】
　本発明の特定の方法はさらに、さらなる治療剤（すなわち、本発明の化合物以外の治療
剤）の投与を含む。本発明のある実施形態では、本発明の化合物を少なくとも１つの他の
治療剤と併用することができる。治療剤は、非オピオイド系鎮痛薬、非ステロイド抗炎症
薬、ステロイド、制吐薬、βアドレナリン遮断薬、抗けいれん薬、抗うつ剤、Ｃａ２＋チ
ャンネル遮断薬、抗癌剤、抗生物質およびこれらの混合物を含むがそれらに限定されない
。
【０２２４】
　ある実施形態では、本発明の化合物を抗癌剤との併用で投与したり、または製剤化する
ことができる。適する抗癌剤は、アルキル化剤、ナイトロジェンマスタード、葉酸拮抗薬
、プリン拮抗薬、ピリミジン拮抗薬、紡錘体毒、トポイソメラーゼ阻害剤、アポトーシス
誘導薬、血管新生阻害剤、ポドフィロトキシン、ニトロソ尿素化合物、シスプラチン、カ
ルボプラチン、インターフェロン、アスパラギナーゼ、タモキシフェン、ロイプロリド、
フルタミド、メゲストロール、マイトマイシン、ブレオマイシン、ドキソルビシン、イリ
ノテカンおよびタキソールを含むがそれらに限定されない。
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【０２２５】
　ある実施形態では、本発明の化合物を抗生物質との併用で投与したり、または製剤化す
ることができる。ある実施形態では、抗生物質は、アミノグリコシド（例えば、トブラマ
イシン）、セファロスポリン（例えば、セファレキシン、セフラジン、セフロキシム、セ
フプロジル、セファクロル、セフィキシムまたはセファドロキシル）、クラリスロマイシ
ン（例えば、クラリスロマイシン）、マクロライド（例えば、エリスロマイシン）、ペニ
シリン（例えば、ペニシリンＶ）またはキノロン系薬剤（例えば、オフロキサシン、シプ
ロフロキサシンまたはノルフロキサシン）である。好ましい実施形態では、抗生物質が緑
膿菌に対して活性を有する。
【０２２６】
　理論に拘束されるものではないが、本発明の方法は、ナンセンス変異を抑制する作用機
構の組合せを通して機能すると考えられる。好ましい実施形態では、本発明の方法は、治
療効果のある量の本発明の少なくとも１つの化合物、例えば式１の化合物の投与を含む。
本発明の化合物の相対活量は、本明細書中の実施例２に記載されたアッセイを含めて、当
業者に周知のいかなる方法でも測定することができる。
【０２２７】
　本発明の化合物は、in vitroルシフェラーゼ・ナンセンス抑制アッセイを用いて特徴づ
けることができる。ルシフェラーゼアッセイは本発明の方法に含まれる。ルシフェラーゼ
は機能性リポーター遺伝子アッセイとして使用され（タンパク質が機能性である場合のみ
光が発生される）、ルシフェラーゼは非常に感度がよい（光の強度はｎＭ範囲のルシフェ
ラーゼ濃度に比例する）。一つの実施形態では、本発明のアッセイは、細胞に基づくルシ
フェラーゼリポーターアッセイである。細胞に基づくルシフェラーゼリポーターアッセイ
では、未熟な終結コドン（ＵＧＡ、ＵＡＡ、またはＵＡＧ）を含むルシフェラーゼリポー
ター構築物が２９３ヒト胚性腎細胞に安定に導入される。
【０２２８】
　本発明の他のアッセイにおいて、好ましいアッセイは、ウサギ網状赤血球溶解物および
ナンセンス含有ルシフェラーゼリポーターｍＲＮＡからなる生化学的アッセイである。本
発明の他のアッセイにおいて、アッセイは、細胞抽出物を調製し、最適化したものからな
る生化学的アッセイである（Ｌｉｅ　＆　Ｍａｃｄｏｎａｌｄ、Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
、４９８９－４９９６、１２６（２２）、（１９９９）およびＬｉｅ　＆　Ｍａｃｄｏｎ
ａｌｄ、Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ｒｅｓ．　Ｃｏｍｍｕｎ．、４７３－４
８１、２７０（２）、（２０００））。生化学的アッセイでは、未熟な終結コドン（ＵＧ
Ａ、ＵＡＡ、またはＵＡＧ）を含むｍＲＮＡが、ｔＲＮＡ、ヘミン、クレアチンキナーゼ
、アミノ酸類、ＫＯＡｃ、Ｍｇ（ＯＡｃ）２、およびクレアチンリン酸を添加したウサギ
網状赤血球溶解物を用いるin vitro翻訳反応においてリポーターとして使用される。ｍＲ
ＮＡの翻訳はウイルス由来のリーダー配列内で開始されるが、これはキャッピングされた
ＲＮＡを必要としないため、アッセイの費用を大幅に削減する。合成ｍＲＮＡは、Ｔ７プ
ロモーターおよびＭｅｇａＳｃｒｉｐｔ　in vitro転写キット（Ａｍｂｉｏｎ，Ｉｎｃ．
；Ａｕｓｔｉｎ、Ｔｅｘａｓ）を用いて、in vitroで調製される。本発明のアッセイでは
、ゲンタマイシン（未熟な終結コドンのリードスルーを容認することが知られているアミ
ノグリコシド）の添加は、増強されたルシフェラーゼ活性をもたらし、内部標準として使
用することができる。本発明のアッセイをハイスループットスクリーニングで使用するこ
とができる。何十万もの化合物を本発明の細胞に基づく生化学アッセイでスクリーニング
することができる。好ましい態様では、機能的な細胞に基づくアッセイは、記載されたも
のに類似する。
【０２２９】
　本発明の化合物は、未熟な終結コドンを含むｍＲＮＡ分子から特定の機能的タンパク質
発現を増強できる化合物を含む。一つの実施形態では、本発明の化合物は未熟な翻訳終結
を優先的に抑制できる。例えば、本発明の化合物は、ナンセンス変異がＵＡＡを生じる場
合には、該変異を抑制することができるが、変異がＵＡＧを生じる場合には、ナンセンス
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変異を抑制することができない。他の非限定的な例として、本発明の化合物は、変異がＵ
ＡＡを生じ、かつ＋１位置にシトシンがインフレームで続く場合には、ナンセンス変異を
抑制することができるが、変異がＵＡＡを生じ、かつ＋１位置にアデニンがインフレーム
で続く場合には、ナンセンス変異を抑制することができない。
【０２３０】
　ＵＧＡナンセンス含有ルシフェラーゼ遺伝子を有する安定した細胞株は、試験化合物を
用いて処理することができる。この態様では、細胞を、１％ペニシリン－ストレプトマイ
シン（Ｐ／Ｓ）と１０％ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）を添加した標準培地内で７０％コンフル
エンシーまでに増殖させ、処理の前日に１：１に分割する。翌日、細胞をトリプシン処理
し、４０，０００個の細胞を９６ウェル組織培養皿の各ウェルに添加する。各化合物の連
続希釈物を調製して、２　ｌｏｇ（３０μＭ～０．３μＭ）に及ぶ６ポイントの用量応答
曲線を作成する。ＤＭＳＯ溶剤の最終濃度は、各ウェル内に一定の１％で維持する。１％
のＤＭＳＯで処理された細胞はバックグラウンド標準として使用し、ゲンタマイシンで処
理された細胞は陽性対照として使用する。
【０２３１】
　特定の遺伝病で改変されたｍＲＮＡに対するナンセンス抑制化合物の効果を検討するた
めに、アミノ酸１２８２にナンセンスコドン（Ｗ１２８２Ｘ）を有する気管支上皮細胞株
を本発明の化合物で処理し、ＣＦＴＲ機能をＳＰＱアッセイでｃＡＭＰ活性化塩素イオン
チャンネルとしてモニタリングする（Ｙａｎｇら、Ｈｕｍ．Ｍｏｌ．Ｇｅｎｅｔ．、１２
５３－１２６１、２（８）、（１９９３）およびＨｏｗａｒｄら、Ｎａｔ．Ｍｅｄ．、４
６７－４６９、２（４）、（１９９６））。本発明の化合物で処理された細胞内のＳＰＱ
蛍光の増加を、ｃＡＭＰ処理細胞および未処理細胞と比較する。細胞内のＳＰＱ蛍光の増
加は、ＣＦＴＲ媒介ハロゲンイオン流出の促進およびナンセンスコドンのリードスルーの
増加と一致する。本発明の化合物で処理した後のこのナンセンス含有対立遺伝子からの全
長ＣＦＴＲ発現は、嚢胞性繊維症細胞株が本発明の化合物で処理したとき塩素イオンチャ
ンネル活性を増加することを実証している。
【０２３２】
Ｄ．本発明の化合物の代謝産物
　ここに記載される化合物の生体内代謝産物も本発明の範囲内である。そのような産物は
、例えば、投与された化合物の酸化、還元、加水分解、アミド化、エステル化などから、
主として酵素的プロセスにより生じる。従って、本発明は、本発明の化合物を哺乳類組織
または哺乳動物に、その代謝産物を生成するのに十分な時間にわたり接触させることを含
む方法により生じた化合物を含む。そのような産物は、通常、本発明の放射標識（例えば
、Ｃ１４またはＨ３）化合物を調製し、それを検出可能な用量（例えば、約０．５ｍｇ／
ｋｇ以上）でラット、ネズミ、モルモット、サル、またはヒトなどの哺乳動物に投与し、
十分な時間（通常、約３０秒から３０時間）代謝を起こさせ、そして尿、血液または他の
生物試料からその変換産物を単離することにより、同定される。これらの産物は、それら
が標識されているため、容易に単離することができる（他のものは、代謝産物内に残存す
るエピトープと結合可能な抗体の使用により単離される）。代謝産物の構造は、従来の方
法、例えば、ＭＳまたはＮＭＲ分析により決定する。一般には、当業者に周知の従来の薬
物代謝研究と同様の方法で、代謝産物の分析を行うことができる。変換産物は、それらが
別の方法では生体内で見つけられない限り、それら自体の生物活性が全くなくても、本発
明の化合物の治療投与のための診断アッセイにおいて有用である。
【０２３３】
Ｅ．本発明の医薬組成物
　本発明の化合物をそのまま投与することは可能であるが、化合物を医薬組成物として製
剤化することが好ましい。したがって、本発明のさらに他の態様では、本発明の方法に有
用な医薬組成物を提供する。本発明の医薬組成物は、特定の投与方法および投与形態に応
じて、担体、溶剤、安定剤、補助剤、希釈剤などの製薬上許容される添加剤を用いて製剤
化される。この医薬組成物は、一般的に、生理学的に適合するｐＨを達成するように製剤
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化されるべきであり、製剤および投与経路に応じて、約ｐＨ３から約ｐＨ１１まで、好ま
しくは、約ｐＨ３から約ｐＨ７までの範囲でありうる。他の実施形態では、本発明の医薬
組成物は、約ｐＨ４から約ｐＨ７までのｐＨ範囲で製剤化される。別の実施形態では、ｐ
Ｈは、約ｐＨ５から約ｐＨ８までの範囲に調整することが好ましい。
【０２３４】
　さらに具体的には、本発明の医薬組成物は、治療効果または予防効果のある量の本発明
の少なくとも１つの化合物、および１以上の製薬上許容される添加剤を含む。任意で、本
発明の医薬組成物は、本発明の化合物の組合せを含んでもよく、または癌、糖尿病性網膜
症、または滲出性の網膜黄斑部変性の治療に有用な第二の活性成分を含んでもよい。
【０２３５】
　本発明の製剤（例えば、非経口または経口投与用）は、最も一般的には、固体、溶液、
エマルジョン、または懸濁液であるが、肺内投与のための吸入可能な製剤は、一般に液体
または粉末であり、粉末製剤が一般に好ましい。本発明の好ましい医薬組成物はまた、投
与前に生理学的に適合する溶剤を用いて再調製される凍結乾燥固体として製剤化すること
もできる。本発明の別の医薬組成物は、シロップ、クリーム、軟膏剤、錠剤などとして製
剤化してもよい。
【０２３６】
　本発明の医薬組成物は、当業者に公知の薬物送達経路を介して被験者に投与することが
できる。特定の代表的な投与経路は、経口、眼、直腸、口腔、局所、鼻腔、点眼、皮下、
筋肉内、静脈内（ボーラスおよび注入）、脳内、経皮、および肺を含む。
【０２３７】
　用語「製薬上許容される添加剤」とは、本発明の化合物などの薬剤を投与するための添
加剤をさす。この用語は、過度の毒性なしに投与できるあらゆる医薬品用添加剤を意味す
る。製薬上許容される添加剤は、一部には、投与される特定の組成物によって決まるだけ
でなく、該組成物を投与するために用いる特定の方法によっても決まる。従って、本発明
の医薬組成物の多種多様な適切な製剤が存在する（例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、１８ｔｈ　Ｅｄ．、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂ
ｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、（１９９０）参照）。
【０２３８】
　適当な添加剤は、タンパク質、多糖類、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、高分子アミノ酸
、アミノ酸コポリマー、不活性ウイルス粒子などの大きくて、ゆっくり代謝される巨大分
子を含む担体分子でありうる。他の代表的添加剤は、アスコルビン酸などの酸化防止剤、
ＥＤＴＡなどのキレート剤、デキストリン、ヒドロキシアルキルセルロース、ヒドロキシ
アルキルメチルセルロース、ステアリン酸などの炭水化物、油、水、塩水、グリセリンお
よびエタノールなどの液体、湿潤剤または乳化剤、ｐＨ緩衝物質などを含む。また、製薬
上許容される添加剤の定義にはリポソームも含まれる。
【０２３９】
　本発明の医薬組成物は、意図した投与方法に適するあらゆる形態で製剤化される。経口
使用を意図する場合、例えば、錠剤、トローチ剤、ロゼンジ剤、水性または油性懸濁液剤
、非水性溶液剤、分散粉剤または顆粒剤（ナノサイズの粒子、つまりナノ粒子を含む）、
エマルジョン、ハードまたはソフトカプセル剤、シロップ剤またはエリキシル剤が調製さ
れる。経口使用を意図した組成物は、医薬組成物の製造のための当業者に公知の方法によ
り調製され、そのような組成物は、口当たりのよい製剤を提供するために、甘味剤、着香
料、着色剤および保存剤を含んだ１つ以上の作用剤を含むことができる。
【０２４０】
　錠剤と併用して使用するのに特に適する製薬上許容される添加剤は、例えば、セルロー
ス、炭酸カルシウムまたはナトリウム、乳糖、リン酸カルシウムまたはナトリウムなどの
不活性希釈剤；クロスカルメロースナトリウム、架橋ポビドン、トウモロコシデンプン、
またはアルギン酸などの崩壊剤；ポビドン、デンプン、ゼラチンまたはアカシアなどの結
合剤；ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸またはタルクなどの滑沢剤を含む。錠剤
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は、胃腸管内での分解と吸収を遅らせ、それにより長時間にわたり持続した作用を提供す
るために、マイクロカプセル化を含む公知の方法でコーティングすることができる。例え
ば、グリセリルモノステアレートまたはグリセリルジステアレートなどの遅延物質を単独
でまたはワックスと組み合わせて使用することができる。
【０２４１】
　経口使用のための製剤はまた、活性成分が例えばセルロース、乳糖、リン酸カルシウム
またはカオリンなどの不活性固体希釈剤と混合されるハードゼラチンカプセル、または活
性成分がグリセリン、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、ラッカセイ油、
流動パラフィンまたはオリーブ油などの非水性または油性媒体と混合されるソフトゼラチ
ンカプセルとして提示することもできる。
【０２４２】
　他の実施形態では、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物を、懸濁液の製造に適した
少なくとも１つの製薬上許容される添加剤と共に含有する懸濁液剤として製剤化すること
ができる。さらに他の実施形態では、本発明の医薬組成物は、適当な添加剤を加えること
によって懸濁液を調製するのに適した分散粉剤および顆粒剤として製剤化することができ
る。
【０２４３】
　懸濁液と共に使用するのに適した添加剤は以下のものを含む：カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸
ナトリウム、ポリビニルピロリドン、トラガカントガム、アラビアガムなどの懸濁化剤；
天然ホスファチド（例えば、レシチン）、アルキレンオキシドと脂肪酸との縮合生成物（
例えば、ポリオキシエチレンステアレート）、エチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコール
との縮合生成物（例えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール）、エチレンオキシドと
、脂肪酸とヘキシトール無水物から誘導された部分エステルとの縮合生成物（例えば、ポ
リオキシエチレンソルビタンモノオレエート）などの分散剤または湿潤剤；およびカルボ
マー、蜜蝋、固形パラフィンまたはセチルアルコールなどの増粘剤。また、懸濁液は酢酸
、ｐ－ヒドロキシ－安息香酸メチルおよび／またはｎ－プロピルなどの１つ以上の防腐剤
、１つ以上の着色剤、１つ以上の着香料、および蔗糖またはサッカリンなどの１つ以上の
甘味剤を含むことができる。
【０２４４】
　本発明の医薬組成物はまた、水中油型エマルジョンの形態でありうる。油相は、オリー
ブ油やラッカセイ油などの植物油、流動パラフィンなどの鉱油、またはこれらの混合物で
あってよい。適した乳化剤は、アラビアガムやトラガカントガムなどの天然ゴム、大豆レ
シチンのような天然ホスファチド、脂肪酸から誘導されるエステルまたは部分エステル；
ソルビタンモノオレエートなどのヘキシトール無水物；およびこれらの部分エステルとエ
チレンオキシドとの縮合生成物、例えばポリオキシエチレンソルビタンモノオレエートを
含む。エマルジョンはまた、甘味剤および着香料を含んでもよい。シロップ剤とエリキシ
ル剤は、グリセロール、ソルビトールまたは蔗糖などの甘味剤を用いて製剤化してもよい
。そのような製剤はまた、粘滑剤、保存剤、着香料または着色剤を含んでもよい。
【０２４５】
　さらに、本発明の医薬組成物は、無菌注射用の水性乳剤および油性懸濁液剤などの無菌
注射用製剤の形であってもよい。この乳剤または懸濁液剤は、上記の適当な分散剤または
湿潤剤および懸濁化剤を使用して、公知技術に従って製剤化しうる。無菌注射用製剤はま
た、１，２－プロパン－ジオール溶液などの、無毒性の非経口的に許容できる希釈剤また
は溶媒中の無菌注射液または懸濁液であってもよい。また、無菌注射用製剤は、凍結乾燥
した粉末として調製されてもよい。使用することができる許容される媒体および溶媒の中
には、水、リンゲル液、および等張食塩水がある。さらに、無菌の不揮発性油を溶媒また
は懸濁用媒体として使用することができる。このために、合成のモノグリセリドまたはジ
グリセリドを含む、刺激の少ない不揮発性油が使用される。さらに、オレイン酸などの脂
肪酸を注射剤の調製に同様に使用してもよい。
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【０２４６】
　一般に、本発明の方法において有用な本発明の化合物は、水に実質的に不溶性であり、
最も製薬上許容されるプロトン性溶媒および植物油にも難溶性である。しかし、本化合物
は、一般に、中鎖脂肪酸（例えば、カプリル酸およびカプリン酸）またはトリグリセリド
に可溶性であり、中鎖脂肪酸のプロピレングリコールエステルには高い溶解度を有する。
また、本化合物を送達により適するようにする（例えば、溶解性、生理活性、嗜好性を高
める、副作用を減少させるなど）化学的または生化学的成分による置換またはかかる成分
の付加（例えば、エステル化、グリコシル化、ＰＥＧ化など）によって修飾された化合物
も本発明に含まれる。
【０２４７】
　好ましい実施形態では、本発明の化合物は、低溶解性化合物に適する脂質ベースの製剤
として経口投与用に製剤化することができる。脂質ベースの製剤は、一般に、そのような
化合物の経口バイオアベイラビリティを増強することができる。したがって、本発明の好
ましい医薬組成物は、治療効果または予防効果のある量の本発明の少なくとも１つの化合
物を、中鎖脂肪酸またはそのプロピレングリコールエステル（例えば、カプリル酸および
カプリン酸などの食用脂肪酸のプロピレングリコールエステル）およびポリオキシル４０
水素添加ヒマシ油などの製薬上許容される界面活性剤からなる群から選択される１つ以上
の製薬上許容される添加剤と共に含有する。
【０２４８】
　別の好ましい実施形態では、シクロデキストリンを水溶解度促進剤として添加してもよ
い。好ましいシクロデキストリンは、α、β、およびγシクロデキストリンのヒドロキシ
プロピル、ヒドロキシルエチル、グルコシル、マルトシル、およびマルトトリオシル誘導
体を含む。特に好ましいシクロデキストリン溶解度促進剤は、ヒドロキシプロピル－β－
シクロデキストリン（ＨＰＢＣ）であり、これは、本発明の化合物の水溶解特性をさらに
改善するために上記の組成物に添加される。１つの実施形態では、組成物は、０．１％～
２０％のヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン、さらに好ましくは１％～１５％
のヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン、より一層好ましくは２．５％～１０％
のヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを含む。溶解度促進剤の使用量は、組成
物中の本発明の化合物の量に依存する。
【０２４９】
　本明細書で用いる治療効果のある量とは、特定された疾病または状態を治療、改善、ま
たは調節するための、または検出可能な治療効果または抑制効果を示すための、本発明の
医薬組成物の量をさす。その効果は、例えば、本発明のアッセイにより検出することがで
きる。また、その効果は、疾病または状態が個体または集団の高割合のために予測される
場合には、疾病または状態の予防でもありうる。
【０２５０】
　被験者に対して効果のある正確な量は、被験者の体重、サイズ、および健康、症状の性
質および重症度、投与のために選択された治療薬または治療薬の組合せ、タンパク質の半
減期、ｍＲＮＡの半減期、およびタンパク質の局在化に依存する。所定の状況に対する治
療効果のある量は、医師の技量および裁量の範囲内であるルーチンな実験により決定する
ことができる。
【０２５１】
　ある化合物に関して、治療効果のある量は、最初に、細胞培養アッセイ（例えば、腫瘍
細胞の培養）で、または動物モデル（通常は、ラット、マウス、ウサギ、イヌ、またはブ
タ）において見積ることができる。また、動物モデルは、適切な濃度範囲と投与経路を決
定するのに使用することができる。その後、そのような情報を用いて、ヒトにおける有用
な用量および投与経路を決定することができる。治療／予防効力および毒性は、培養細胞
または実験動物での標準的な薬学的手順、例えば、ＥＤ５０（集団の５０％に対して治療
効果のある量）およびＬＤ５０（集団の５０％での致死量）によって確認することができ
る。毒性および治療効果の間の用量比が治療係数であり、ＬＤ５０／ＥＤ５０として表す
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ことができる。大きい治療指数を示す医薬組成物が好ましい。細胞培養アッセイおよび動
物実験から得られたデータは、ヒトに使用するためにある範囲の投与量を処方する際に使
用しうる。そのような組成物に含まれる投与量は、毒性をほとんどまたは全く示さない、
ＥＤ５０を含む血中濃度の範囲内とすることが好ましい。投与量は使用した剤形、患者の
感受性、および投与経路に応じてこの範囲内で変えることができる。
【０２５２】
　さらに特に、本発明の化合物に関して観測された濃度－生物学的効果の関係は、約５μ
ｇ／ｍＬから約１００μｇ／ｍＬ、好ましくは約１０μｇ／ｍＬから約５０μｇ／ｍＬ、
さらに好ましくは約１０μｇ／ｍＬから約２５μｇ／ｍＬの範囲の初期標的血漿濃度を示
す。そのような血漿濃度を達成するために、本発明の化合物は、投与経路に応じて１ｍｇ
／ｋｇから１５０ｍｇ／ｋｇまで変化する用量で投与される。特定の用量および送達方法
に関するガイドラインは文献に示されており、当業者に一般に利用可能である。一般に、
用量は、約１ｍｇ／日から約１０ｇ／日、または約０．１ｇ／日から約３ｇ／日、または
約０．３ｇ／日から約３ｇ／日、または約０．５ｇ／日から約２ｇ／日を、１回用量、分
割用量、または連続用量で、約４０から約１００ｋｇの体重の患者（用量はこの体重範囲
を越えた患者、特に４０ｋｇ以下の子供に対して調整できる）に投与する。
【０２５３】
　しかしながら、疾病または状態の緊急的または常習的な管理における本発明の特定活性
成分の予防または治療用量は、その疾病または状態の性質および重症度、および活性成分
の投与経路により変化する。また、用量（そして恐らく投与回数）も、個々の患者の年齢
、体重、および応答に従って変化するだろう。適当な投薬計画はそのような要因を考慮し
て当業者が容易に選択することができる。一般に、本明細書に記載した症状のために推奨
される１日量の範囲は、１日あたり約１ｍｇ／ｋｇから約１５０ｍｇ／ｋｇの範囲内であ
る。一つの実施形態では、本発明の化合物を１日１回量として与える。他の実施形態では
、本発明の化合物を１日の間に分割量として与える。さらに特定すると、１日量は１回量
または等分割量で投与される。好ましくは、１日量の範囲は、１日あたり約５ｍｇ／ｋｇ
から約１００ｍｇ／ｋｇ、さらに好ましくは１日あたり約１０ｍｇ／ｋｇから約９０ｍｇ
／ｋｇ、より一層好ましくは１日あたり２０ｍｇ／ｋｇから６０ｍｇ／ｋｇとするべきで
ある。患者を管理する際には、治療をより低い用量、恐らく１日あたり約２００ｍｇから
約３００ｍｇで開始して、必要に応じて、１回量または分割量のどちらかで、１日あたり
約６００ｍｇから約４０００ｍｇまで、患者の全体的な応答に応じて増加すべきである。
ここに開示した範囲外の活性成分の用量を使用することが必要であるかもしれないが、当
業者には明らかであろう。さらに、医師は、個々の患者の応答に関連して治療をどのよう
に、いつ中断し、調整し、または終えるかを知っている。
【０２５４】
　様々な治療効果のある量を様々な疾病および状態に適用可能であるが、それは当業者の
容易に知るところである。同様に、そのような疾病を治療または予防するのに十分な量で
あるが、従来の療法に関連する副作用を引き起こすのに不十分な量で、その副作用を減ら
すのに十分な量はまた、上記の投与量および投与回数スケジュールにより包含される。
【０２５５】
　前述したように、正確な投与量は、治療を必要とする被験者に関係した諸要因を踏まえ
て、医師によって決定される。用量および投与は、活性薬剤の十分なレベルを提供するよ
うに、または望ましい効果を維持するように調整される。考慮に入れる要因としては、疾
病状態の重症度、患者の全体的な健康状態、年齢、体重、性別、食事、時期、対象のタン
パク質の半減期、対象のＲＮＡの半減期、投与回数、併用薬物、反応感受性、および治療
に対する許容性／応答が含まれる。長時間作用型の医薬組成物は、特定の製剤の半減期と
クリアランス率に応じて、３～４日ごと、毎週、または２週間に一度、投与してもよい。
【０２５６】
Ｆ．併用療法
　また、本発明の化合物は、ここに記載されるような、ｍＲＮＡのナンセンス変異に関連
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する疾病の治療に有用な１つ以上の他の活性成分と組み合わせることが可能であり、その
場合、これらの化合物は単一の剤形であってもよいし、または治療を必要としている患者
への同時投与または連続投与を意図した別々の剤形であってもよい。連続投与する場合、
これらの組合せを２回以上の投与で投与することができる。別の実施形態では、本発明の
１つ以上の化合物および１つ以上の追加の活性成分を異なる経路で投与することが可能で
ある。
【０２５７】
　当業者は、本発明の化合物のナンセンス変異抑制活性を増大するか、または相乗的に高
めるように作用するさまざまな活性成分を、本発明の化合物と併用して、投与できること
を理解するであろう。
【０２５８】
　本発明の方法によると、活性成分の組合せは、（１）組合せ製剤として共製剤化されて
、同時に投与または送達される、（２）別々の製剤として交互にまたは平行して送達され
る、または（３）当技術分野で公知の他のいずれかの併用療法レジメンにより送達される
。交互療法で送達する場合、本発明の方法は、活性成分を連続的に、例えば、別々の溶液
、エマルジョン、懸濁液、錠剤、丸薬またはカプセル剤として、または別々の注射器での
異なる注射により、投与または送達することを含む。一般に、交互療法において、それぞ
れの活性成分の有効量は連続的に投与されるが、同時療法では、２つ以上の活性成分の有
効量が一緒に投与される。さまざまな順序の断続的併用療法を採用することもできる。
【０２５９】
G．遺伝子治療
　本発明の化合物または他のナンセンス化合物は、遺伝子治療に関連して使用することが
できる。この実施形態では、遺伝子を哺乳動物（好ましくは、所望の遺伝子の特定された
ナンセンス変異を含むヒト）に導入するか、または提供する。好ましい態様では、所望の
遺伝子はＩＧＦ１、ＥＰＯ、ｐ５３、ｐ１９ＡＲＦ、ｐ２１、ＰＴＥＮ、ＥＩ２４および
ＡｐｏＡＩからなる群より選択する。患者および哺乳動物において全長のポリペプチドの
発現を得るために、そのようなポリペプチドを望む場合、本発明の化合物または他のナン
センス抑制化合物の有効な量を患者および哺乳動物に提供する。
【０２６０】
　患者の細胞内にナンセンス変異を含む核酸（場合によりベクター内に保持される）を得
るための２つの主要なアプローチ（すなわちin vivoおよびex vivo）が存在する。in viv
o送達に関しては、核酸を、患者に、通常はポリペプチドが必要とされる部位に、すなわ
ち、知られている場合にはポリペプチドの合成部位、およびポリペプチドの生物活性が必
要とされる部位（例えば、固形腫瘍）に、直接注入する。ex vivo治療に関しては、患者
の細胞を取り出し、分離した細胞に核酸を導入し、改変した細胞を患者に直接投与するか
、または例えば、患者に埋め込まれる多孔質膜内にカプセル化して投与する（例えば、米
国特許第４，８９２，５３８号および第５，２８３，１８７号を参照）。核酸を生存細胞
に導入するために利用可能なさまざまな方法がある。核酸が培養細胞にin vitroで導入さ
れるか、または意図した宿主の細胞にin vivoで導入されるかによって、方法は変わる。i
n vitroで哺乳動物細胞に核酸を導入するのに適切な方法は、リポソーム、エレクトロポ
レーション、マイクロインジェクション、形質導入、細胞融合、ＤＥＡＥ－デキストラン
、リン酸カルシウム沈殿法などの使用を含む。形質導入は、複製欠損組換えウイルス（好
ましくはレトロウイルス）粒子と細胞受容体との会合、その後の該粒子により運ばれた核
酸の細胞への導入を含む。遺伝子のex vivo送達に一般的に使用されるベクターは、レト
ロウイルスである。
【０２６１】
　現在好ましいin vivo核酸導入法は、ウイルスまたは非ウイルスベクター（アデノウイ
ルス、レンチウイルス、単純ヘルペスウイルスＩ型、またはアデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ
）など）によるトランスフェクション、および脂質ベースのシステム（遺伝子の脂質媒介
導入に有用な脂質は、例えば、ＤＯＴＭＡ、ＤＯＰＥ、およびＤＣ－Ｃｈｏｌであり、例
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えば、Ｔｏｎｋｉｎｓｏｎら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ、５４－６５
、１４（１）、（１９９６）参照）を含む。遺伝子治療で使用するのに最も好ましいベク
ターはウイルスであり、最も好ましくはアデノウイルス、ＡＡＶ、レンチウイルス、また
はレトロウイルスである。レトロウイルスベクターなどのウイルスベクターは、少なくと
も１つの転写プロモーター／エンハンサーつまり遺伝子座を規定するエレメント、または
選択的スプライシング、核ＲＮＡ輸出、またはメッセンジャーの翻訳後修飾などの他の手
段で遺伝子発現を制御する他のエレメントを含む。さらに、レトロウイルスベクターなど
のウイルスベクターは、ポリペプチドをコードする遺伝子と共に転写されるとき、コード
配列に機能的に連結されて翻訳開始配列として機能する核酸配列を含む。また、そのよう
なベクター構築物は、パッケージングシグナル、長い末端反復配列（ＬＴＲ）またはその
部分、使用ウイルスに適切なポジティブおよびネガティブ鎖プライマー結合部位（これら
がウイルスベクター中に存在しない場合）をも含む。さらに、そのようなベクターは、宿
主細胞からポリペプチドを分泌させるためのシグナル配列を通常含む。好ましくは、その
ためのシグナル配列は、哺乳動物シグナル配列であり、最も好ましくは、そのポリペプチ
ドの天然のシグナル配列である。また、場合により、ベクター構築物は、ポリアデニル化
を指示するシグナル、ならびに１つ以上の制限部位および翻訳終結配列をも含みうる。一
例として、そのようなベクターは、５’ＬＴＲ、ｔＲＮＡ結合部位、パッケージングシグ
ナル、第二鎖ＤＮＡ合成のための起点、および３’ＬＴＲまたはその部分を通常含む。使
用することができる他のベクターは、カチオン脂質、ポリリシン、デンドリマーなどの非
ウイルス性のベクターである。
【０２６２】
　いくつかの状況においては、核酸供給源を、標的細胞をターゲッティングする物質と共
に提供することが望ましく、例えば、かかる物質としては、細胞表面膜タンパク質または
標的細胞に特異的な抗体、標的細胞上の受容体に対するリガンドなどがある。リポソーム
を使用する場合は、エンドサイトーシスに関連する細胞表面膜タンパク質と結合するタン
パク質が、ターゲッティングおよび／または取り込みを促進するために用いられるが、か
かるタンパク質として、例えば、特定の細胞型に向かうカプシドタンパク質またはその断
片、循環中にインターナリゼーションを受けるタンパク質に対する抗体、および細胞内局
在を標的にして細胞内半減期を高めるタンパク質がある。受容体媒介エンドサイトーシス
の方法は、例えば、Ｗｕら、Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．、４４２９－４４３２、２６
２、（１９８７）、およびＷａｇｎｅｒら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃ
ｉ．　ＵＳＡ、３４１０－３４１４、８７、（１９９０）に記載されている。現在知られ
ている遺伝子マーキングおよび遺伝子治療プロトコルに関しては、Ａｎｄｅｒｓｏｎら、
Ｓｃｉｅｎｃｅ、８０８－８１３、２５６、（１９９２）を参照されたい。また、ＷＯ９
３／２５６７３およびそこにある引用文献も参照されたい。
【０２６３】
　適当な遺伝子治療ならびにレトロウイルス粒子および構造タンパク質を作るための方法
は、例えば、米国特許第５，６８１，７４６号、第６，８００，６０４号および第６，８
００，７３１号に見出せる。
【０２６４】
　本発明の理解を助けるために、以下に実施例を示す。当然ながら、本発明に関係する実
験は、特に本発明を制限するものとして解釈されるべきではなく、当業者の技量の範囲内
に入るそのような本発明の改変（今回知られた改変または後で開発される改変）は、本明
細書に記載した特許請求される本発明の範囲内に含まれるものとする。
【実施例】
【０２６５】
　本発明は以下の非限定的な実施例によりさらに詳しく説明されるが、これらの実施例は
、本発明をさらに完全に解説するために提供され、本発明の範囲を限定するものとして解
釈されるべきでない。これらの実施例では、本発明における特定の化合物の調製、ならび
にこれらの化合物のインビトロおよび／またはインビボ試験ついて説明する。当業者であ
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れば、これらの実施例において説明される技術は、本発明者らによって記載された、本発
明を支障なく実施するための技術を表すものであり、したがって本発明の実施の好ましい
形態を構成することを理解するであろう。しかし、当業者は、本開示を踏まえて、開示さ
れている特定の方法においては多くの変更が可能であり、それでもなお本発明の精神と範
囲から逸脱することなく、類似のまたは同様の結果を得ることができると認識すべきであ
る。
【０２６６】
実施例１：本発明の化合物の調製
　Ａ．　ピロール類の調製
　本発明のピロール類は、通常以下のとおりに調製することができる。
【０２６７】
　３－［１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－］－１Ｈ－ピロール－３－イル］
－安息香酸ナトリウム塩（化合物１５４）の調製
パートＡ．無水ジメトキシエタン（７６ｍＬ）中の１－（トリイソプロピルシリル）ピロ
ール－３－ボロン酸（Ａｌｖａｒｅｚ、Ａ、；Ｇｕｚｍａｎ、Ａ．；Ｒｕｉｚ、Ａ．；Ｖ
ｅｌａｒｄｅ、Ｅ．、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．１９９２、５７、１６５３～１６５６の方
法により調製）（６．１２ｇ、２２．９ｍｍｏｌ）の溶液に、４－ヨード安息香酸メチル
（９６．６１ｇ、２５．２ｍｍｏｌ）、ジクロロビス（トリフェニルホスフィン）パラジ
ウム（ＩＩ）（０．４８４ｇ、０．６９ｍｍｏｌ）およびフッ化セシウム（６．９６ｇ、
４５．８ｍｍｏｌ）を添加する。この混合物を窒素雰囲気下に１７時間加熱還流する。こ
の反応混合物を室温まで冷却し、水（１００ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（４×２５ｍＬ
）により抽出する。この抽出物を水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濃縮して粗生成物を
得る。この生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（５～１５％酢酸エチル／ヘキサン）
によって精製し、２．６９ｇの４－（１Ｈ－ピロール－３－イル）－安息香酸メチルを白
色固形物として得る（収率５８％）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：
δ３．８３　（ｓ、３Ｈ）、６．５３　（ｍ、１Ｈ）、６．８３　（ｍ、１Ｈ）、７．３
５　（ｍ、１Ｈ）、７．６６　（ｄ、２Ｈ、Ｊ　＝　８．４　Ｈｚ）、７．８６　（ｄ、
２Ｈ、Ｊ　＝　８．４　Ｈｚ）、１１．１１　（ｂｒ　ｓ、１Ｈ）。
【０２６８】
パートＢ．無水ジオキサン（６７ｍＬ）中の４－（１Ｈ－ピロール－３－イル）－安息香
酸メチルの溶液に、４－ヨードベンゾトリフルオリド（４．３９ｇ、１６．１ｍｍｏｌ）
、ヨウ化第一銅（０．２５５ｇ、１．３４ｍｍｏｌ）、エチレンジアミン（８１ｍｇ、１
．３５ｍｍｏｌ）およびリン酸カリウム（１０．１６ｇ、４４．１ｍｍｏｌ）を添加する
。この反応混合物を窒素雰囲気下に２０時間加熱還流し、その後室温まで冷却する。固形
物をろ過し、酢酸エチルによる洗浄ののち廃棄する。ろ液を濃縮し、暗色の固体を得、こ
れを水（５０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチルにより抽出する（３×２０ｍＬ）。この抽出物
を水（２×２０ｍＬ）で洗浄し、プールし、ＭｇＳＯ４で乾燥し、濃縮して粗生成物を得
る。この粗生成物はシリカゲルクロマトグラフィー（５～２０％酢酸エチル）によって精
製して、２．００ｇの３－［１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－１Ｈ－ピロー
ル－３－イル］－安息香酸メチルを白色固形物として得る（収率７３％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ３．９３（ｓ、３Ｈ）、６．７５（ｍ、１Ｈ）、
７．１９（ｍ、１Ｈ）、７．５０（ｍ、１Ｈ）、７．５５（ｄ、２Ｈ、Ｊ＝８．７Ｈｚ）
、７．６３（ｄ、２Ｈ、Ｊ＝６．６Ｈｚ）、７．７３（ｄ、２Ｈ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、８
．０４（ｄ、２Ｈ、Ｊ＝６．６Ｈｚ）。
【０２６９】
パートＣ．ｔｅｒｔ－ブタノール（４ｍＬ）および水（１６ｍＬ）中の３－［１－（４－
トリフルオロメチル－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸メチル（１．
２４ｇ、３．５９ｍｍｏｌ）の懸濁液に、水酸化ナトリウム（０．２１５ｇ、５．３８ｍ
ｍｏｌ）を添加する。この反応混合物を４時間加熱還流し、その後室温まで冷却する。こ
の抽出物をろ過し、水（３×４ｍＬ）で洗浄し、乾燥させて、０．９０ｇの標題生成物を
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灰色固形物として得る（収率７１％）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｚ　３３２．６１。
【０２７０】
パートＤ．３－［１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イ
ル］－安息香酸のナトリウム塩の一部を１Ｎ　ＨＣｌ水溶液によって中和し、ろ過、水洗
および真空乾燥後に遊離酸を得る：融点２２４～２２６℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３
３２．２８（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３０．３１（１００）。
【０２７１】
　４－［１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安
息香酸（化合物１０５）の調製
パートＡ．ＴＨＦ中の臭化メチルトリフェニルホスホニウム（１０．８８ｇ、３０．４６
ｍｍｏｌ、１当量）およびカリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（３１ｍＬ、ＴＨＦ中１Ｍ溶液
、３０．４６ｍｍｏｌ、１当量）のスラリーに、４－ホルミル安息香酸メチル（５．０ｇ
、３０．４６ｍｍｏｌ、１当量）を添加する。この明るい黄色の反応混合物を室温にて５
時間撹拌する。ヘキサンを加え、１０分間撹拌したのち、この混合物をろ過し、ヘキサン
によって２度洗浄する。溶剤を真空下において除去し、粗油状残渣をシリカゲルクロマト
グラフィー（０～１４％酢酸エチル／ヘキサン）によって精製し、３．７６ｇの白色油状
固形物、４－ビニル安息香酸メチルを得る（２３．２１ｍｍｏｌ、収率７６．２％）。１

Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ７．９９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９Ｈｚ）、７．
４５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９Ｈｚ）、６．７６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１７、１１Ｈｚ）、５．８
６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１７Ｈｚ）、５．３７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１１Ｈｚ）、３．９１（３Ｈ
、ｓ）。
【０２７２】
パートＢ．ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（３．６８１ｇ、３８．３ｍｍｏｌ、２．０
当量）を窒素下において無水ＤＭＳＯ中に懸濁させる。この中に、無水ＤＭＳＯ中の４－
ビニル安息香酸メチル（３．１１ｇ、１９．１５ｍｍｏｌ、１．０当量）およびトシルメ
チルイソシアニド（４．８６ｇ、２４．８９ｍｍｏｌ、１．３当量）の溶液をカニューレ
から移す。濃茶色の混合物を室温にて１６時間撹拌する。この混合物を、１０％ＨＣｌ溶
液を加えることによりｐＨ６に調整し、水で希釈し、酢酸エチルによって抽出する（３×
５０ｍＬ）。合わせた有機抽出物を水（２×５０ｍＬ）および塩水によって洗浄し、硫酸
ナトリウムで乾燥して濃縮する。この粗残渣をシリカゲルクロマトグラフィー（２０～４
０％酢酸エチル／ヘキサン）によって精製して、９９０ｍｇ（４．９２ｍｍｏｌ、２５．
７％）の４－（１Ｈ－ピロール－３－イル）－安息香酸メチルをクリーム色の固形物とし
て得る。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２０１．０８。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣ
ｌ３）：δ８．３９（１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、８．００（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９Ｈｚ）、７．５８
（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９Ｈｚ）、７．２０（１Ｈ、ｍ）、６．８５（１Ｈ、ｍ）、６．６０（
１Ｈ、ｍ）、３．９１（３Ｈ、ｓ）。
【０２７３】
パートＣ．無水１，４－ジオキサン（１５ｍＬ）中の４－（１Ｈ－ピロール－３－イル）
－安息香酸メチル（４０２ｍｇ、１．９９７ｍｍｏｌ、１．０当量）および４－トリフル
オロメチル－１－ヨードベンゼン（６５２ｍｇ、２．３９ｍｍｏｌ、１．２当量）の撹拌
溶液に、ヨウ化銅（I）（３８ｍｇ、０．１９９ｍｍｏｌ、０．１当量）、エチレンジア
ミン（１３μＬ、０．１９９ｍｍｏｌ、０．１当量）およびカリウムトリホスフェート（
７６２ｍｇ、１．６６ｍｍｏｌ、３．３１当量）を加える。この反応混合物をガス抜きし
、窒素によってフラッシュし、１８時間加熱還流する。この反応混合物を冷却し、ろ過し
、酢酸エチルによって洗浄する。ろ液を濃縮し、シリカゲルクロマトグラフィー（１０％
酢酸エチル／ヘキサン）によって精製し、白色粉末４－［１－（４－トリフルオロメチル
－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸メチルを得る（３６３．２ｍｇ、
１．０５ｍｍｏｌ、５２．７％）。。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３４５．１１。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ８．０４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．７２（２
Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．６３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．５４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝
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８Ｈｚ）、７．５０（１Ｈ、ｍ）、７．１８（１Ｈ、ｍ）、６．７５（１Ｈ、ｍ）、３．
９３（３Ｈ、ｓ）。
【０２７４】
パートＤ．４－［１－（４－トリフルオロメチルフェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル
］安息香酸メチル（１５０ｍｇ、０．４３４ｍｍｏｌ、１当量）を１０ｍＬの７５％Ｅｔ
ＯＨ／水に懸濁させる。水酸化カリウム（１Ｍ溶液７３μＬ、３．０当量）を加え、この
混合物を６０℃に１６時間加熱する。この混合物を水で希釈し、クロロホルム（２×３ｍ
Ｌ）にて洗浄する。水層をｐＨ３に酸性化し、得られた沈殿をろ過して水洗する。白色固
形物を高真空にて乾燥して、１２１ｍｇ（０．３６５ｍｍｏｌ、８４．１５％）の標題生
成物を得る。融点３１５～３１７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）を
生成した：δ８．０３（１Ｈ、ｍ）、７．９０（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．８３－７
．７６（４Ｈ、ｍ）、７．５８（１Ｈ、ｍ）、７．５２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、６．
７６（１Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３３２．２４（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：
ｍ／ｅ３３０．２５（１００）。
【０２７５】
　詳述した上記手順を変更して、以下の化合物を調製することができる。
【０２７６】
化合物６
３－［１－（４－イソプロピル－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：
融点２１０～２１５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ８．３０（１Ｈ
、ｓ）、７．９２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．８０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．
４６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．４４（１Ｈ、ｓ）、７．３７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈ
ｚ）、７．３１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．１１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２Ｈｚ）、６．６
９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２Ｈｚ）、２．９６（１Ｈ、ｈｅｐｔｅｔ、Ｊ＝７Ｈｚ）、１．２９
（６Ｈ、ｄ、Ｊ＝７Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０６（１００）。
【０２７７】
化合物１０６
４－［１－（４－イソプロピル－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：
融点２４０～２４３℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３０６．３５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－
）：ｍ／ｅ３０４．２６（１００）。
【０２７８】
化合物１２５
３－［１－（４－エチル－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：融点１
９０～１９２℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９２．３６（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：
ｍ／ｅ２９０．３７（１００）。
【０２７９】
化合物１２６
４－［１－（４－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：融点
１７８～１８０℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９４．２６（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：
ｍ／ｅ２９２．２６（１００）。
【０２８０】
化合物１２７
４－［１－（３、４－ジフルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸
：融点２３１～２３３℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３００．２７（１００）。ＭＳ（ＥＳ
－）：ｍ／ｅ２９８．２７（１００）。
【０２８１】
化合物１２８
４－［１－（３－トリフルオロメチル－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息
香酸：融点２０９～２１１℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３３２．３４（１００）。ＭＳ（
ＥＳ－）：ｍ／ｅ３３０．３５（１００）。
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【０２８２】
化合物１２９
４－［１－（４－エチル－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：融点２
７８～２８０℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９２．３４（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ
／ｅ２９０．３１（１００）。
【０２８３】
化合物１３０
４－（１－フェニル－１Ｈ－ピロール－３－イル）－安息香酸：融点２３９～２４１℃。
ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２６４．２７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２６２．３２
（１００）。
【０２８４】
化合物１３１
４－［１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安
息香酸：融点３１８～３２０℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３４８．３０（１００）。ＭＳ
（ＥＳ－）：ｍ／ｅ３４６．３３（１００）。
【０２８５】
化合物１５０
４－［１－（２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１、４］ジオキシン－６－イル）－１Ｈ－ピロ
ール－３－イル］－安息香酸：融点２７３～２７６℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３２１．
３４（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ３２０．３３（１００）。
【０２８６】
化合物１５１
４－［１－（２－フルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：融点
２０２～２０４℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２８２．３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ
／ｅ２８０．３（１００）。
【０２８７】
化合物１５２
４－［１－（３－フルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：融点
２１１～２１３℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２８２．２８（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：
ｍ／ｅ２８０．２４（１００）。
【０２８８】
化合物１５３
４－［１－（３，５－ジフルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸
：融点２４３～２４５℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３００．３５（１００）。ＭＳ（ＥＳ
－）：ｍ／ｅ２９８．３８（１００）。
【０２８９】
化合物１５５
３－［１－（４－クロロ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：融点２
１１～２１３℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２８２．２８（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ
／ｅ２８０．２４（１００）。
【０２９０】
化合物１５６
３－（１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピロール－３－イル）－安息香酸：融点１７８～１８１℃
。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２７８．２９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２７６．３
４（１００）。
【０２９１】
化合物１５７
３－（１－ｍ－トリル－１Ｈ－ピロール－３－イル）－安息香酸：融点２０１～２０２℃
。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３４８．３２（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ３４６．３
２（１００）。



(148) JP 2008-515990 A 2008.5.15

10

20

30

40

50

【０２９２】
化合物１５８
３－［１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安
息香酸：ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３４８．３２（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ３４
６．３２（１００）。
【０２９３】
化合物１５９
４－（１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピロール－３－イル）－安息香酸：ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／
ｅ２７８．３５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２７６．３７（１００）。
【０２９４】
化合物１６０
４－［１－（２－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：融点
２００～２０２℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９４．３２（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：
ｍ／ｅ２９２．３６（１００）。
【０２９５】
化合物１９４
４－（１－ｍ－トリル－１Ｈ－ピロール－３－イル）－安息香酸：融点２１２～２１３℃
。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２７８．２９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２７６．３
３（１００）。
【０２９６】
化合物１９５
４－（１－o－トリル－１Ｈ－ピロール－３－イル）－安息香酸：融点２０８～２０９℃
。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２７８．３０（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２７６．３
３（１００）。
【０２９７】
化合物１９６
４－［１－（４－クロロ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：融点＞
３５０℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９８．２５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２
９６．２９（１００）。
【０２９８】
化合物１９７
４－［１－（２－クロロ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：融点２
００～２０２℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９８．２５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ
／ｅ２９６．３０（１００）。
【０２９９】
化合物１９８
３－［１－（２－クロロ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：融点１
９８～２００℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９８．２５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ
／ｅ２９６．２９（１００）。
【０３００】
化合物１９９
４－［１－（２－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安
息香酸：融点１６４～１６５℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３４８．２４（１００）。ＭＳ
（ＥＳ－）：ｍ／ｅ３４６．３４（１００）。
【０３０１】
化合物２００
３－［１－（２－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：融点
＞３５０℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９４．２８（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ
２９２．３５（１００）。
【０３０２】
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化合物２４０
３－（１－ｏ－トリル－１Ｈ－ピロール－３－イル）－安息香酸：融点１６１～１６３℃
。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２７８．２７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２７６．２
９（１００）。
【０３０３】
化合物２４１
３－［１－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安
息香酸：融点２０５～２０８℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９６．２３（１００）。ＭＳ
（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２９４．２７（１００）。
【０３０４】
化合物２４２
３－［１－（２，５－ジフルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸
：融点１９３～１９４℃．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３００．２１（１００）。ＭＳ（ＥＳ
－）：ｍ／ｅ２９８．２０（１００）。
【０３０５】
化合物２４３
４－［１－（３－クロロ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸：融点１
９９～２０１℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９８．１９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ
／ｅ２９６．２７（１００）。
【０３０６】
化合物２４４
４－［１－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安
息香酸：融点２６４～２６８℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９６．２３（１００）。ＭＳ
（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２９４．２３（１００）。
【０３０７】
化合物２４５
４－［１－（２，５－ジフルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸
：融点２１５～２１８℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３００．２１（１００）。ＭＳ（ＥＳ
－）：ｍ／ｅ２９８．２０（１００）。
【０３０８】
化合物２４６
３－［１－（３－ベンジルオキシ－フェニル）－１Ｈ－ピロール－３－イル］－安息香酸
：融点１４２～１４４℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３７０．２８（１００）。ＭＳ（ＥＳ
－）：ｍ／ｅ３６８．２６（１００）。
【０３０９】
化合物２４７
３－（１－ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル－１Ｈ－ピロール－３－イル）－安
息香酸：融点１７７～１８０℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３０８．２６（１００）。ＭＳ
（ＥＳ－）：ｍ／ｅ３０６．２４（１００）。
【０３１０】
　Ｂ．　イミダゾール類の調製
　本発明のイミダゾールは、通常以下のとおりに調製することができる。
【０３１１】
　３－［４－（４－イソプロピルフェニル）－イミダゾール－１－イル］－安息香酸（化
合物２）の調製
パートＡ．二硫化炭素（２５０ｍＬ）中のイソプロピルベンゼン（５０ｇ）の溶液を塩化
アルミニウム（１７０ｇ）で処理し、得られた混合物を０℃まで冷却する。塩化アセチル
（３３ｇ）を１ｍＬ／分の割合で加え、得られた混合物を一晩撹拌する。この混合物をＨ
Ｃｌ水溶液（２Ｎ、４００ｍＬ）に注入し、層を分離させる。水相を酢酸エチルによって
抽出し、有機相を合わせて塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、ろ過し、濃縮して、生
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成物４－イソプロピルアセトフェノンを油（６６ｇ）として得る。
【０３１２】
パートＢ．酢酸エチル（２５０ｍＬ）中の４－イソプロピルアセトフェノン（６５ｇ）の
溶液を０℃まで冷却し、臭素（６５ｇ）で滴下処理する。この混合物を５時間撹拌したの
ち、水（２５０ｍＬ）を加えて反応を停止させる。相を分離し、水層を酢酸エチルによっ
て抽出する。有機相を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液および塩水によって洗浄し、合わせて、Ｎ
ａ２ＳＯ４で乾燥し、ろ過し、蒸発させて生成物２－ブロモ－４’－イソプロピルアセト
フェノン（６４ｇ、６６％）を得る。
【０３１３】
パートＣ．２－ブロモ－４’－イソプロピルアセトフェノン（２．４１ｇ）とホルムアミ
ド（１０ｍＬ）の混合物を１８０℃に１時間加熱し、その後冷却し、水に注いで、酢酸エ
チルによって抽出する。この有機層を塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、ろ過し、蒸
発させる。残渣をカラムクロマトグラフィーによって精製し、生成物４－（４－イソプロ
ピル－フェニル）－１Ｈ－イミダゾールを黄色固形物（５５０ｍｇ）として得る。
【０３１４】
パートＤ．ジクロロメタン（１５ｍＬ）中の４－（４－イソプロピル－フェニル）－１Ｈ
－イミダゾール（１９０ｍｇ）、３－カルボメトキシ－フェニルボロン酸（３６０ｍｇ）
およびＣｕ（ＯＡｃ）２（３００ｍｇ）の溶液をピリジン（１６０ｍｇ）および４Åモレ
キュラーシーブ（５００ｍｇ）によって処理する。この混合物を１４時間撹拌したのち、
セライトろ過し、セライトパッドを酢酸エチルによってよく洗浄する。ろ液および洗液を
合わせて蒸発させ、残留物をカラムクロマトグラフィーによって分離し、生成物３－［４
－（４－イソプロピル－フェニル）イミダゾール－１－イル］－安息香酸メチルを黄色固
形物（１９０ｍｇ）として得る。
【０３１５】
パートＥ．５ｍＬメタノール－１ｍＬ水中の３－［４－（４－イソプロピル－フェニル）
－イミダゾール－１－イル］－安息香酸メチル（１９０ｍｇ）の溶液を水酸化リチウム水
和物（１２５ｍｇ）で処理し、得られた混合物を１時間加熱還流する。この溶液を冷却し
、酢酸によって中和する。得られた沈殿をろ過によって回収し、水で洗浄し、真空下で乾
燥させ、アセトンから再結晶して、標題生成物を白色固形物（９０ｍｇ）として得た。融
点２４８～２５０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．３８（１
Ｈ、ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｓ）、８．１８（１Ｈ、ｓ）、７．９７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８
Ｈｚ）、７．９１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．７８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．
６６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．２４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、２．８８（１Ｈ、
ｈｅｐｔｅｔ、Ｊ＝７Ｈｚ）、１．２０（６Ｈ、ｄ、Ｊ＝７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ
／ｅ３０８（２１）、３０７（１００）。
【０３１６】
　上記の実施例に記載した方法は、以下の化合物の合成に（適切な出発原料を使用して）
使用される。
【０３１７】
化合物２
３－［１－（４－イソプロピル－フェニル）－１Ｈ－イミダゾール－４－イル］－安息香
酸：融点２２５～２２６°Ｃ。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２
．９４（１Ｈ、ｂｒ）、８．４３（１Ｈ、ｓ）、８．３５（１Ｈ、ｓ）、８．３０（１Ｈ
、ｓ）、８．０６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．７９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．
６３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．５１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．３９（２Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、２．９５（１Ｈ、ｈｅｐｔｅｔ、Ｊ＝７Ｈｚ）、１．２２（６Ｈ、ｄ
、Ｊ＝７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３０８（１８）、３０７（１００）。
【０３１８】
化合物２６２
３－（４－フェニル－イミダゾール－１－イル）－安息香酸：融点２７７～２７９°Ｃ。
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１ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．３３（１Ｈ、ｂｒ）、８．４２
（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ）、８．３９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ）、８．１９（１
Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、７．９８（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．２　２．３、１．２Ｈｚ
）、７．９１（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．２Ｈｚ）、７．８９－７．８５（２Ｈ、ｍ
）、７．６６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．４２－７．３５（２Ｈ、ｍ）、７．２
６－７．２０（１Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２６６（４４）、２６５（１００）
。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２６４（１８）、２６３（１００）。
【０３１９】
化合物２６３
４－（４－フェニル－イミダゾール－１－イル）－安息香酸：融点２６３～２６５°Ｃ。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．１１（１Ｈ、ｂｒ）、８．４
７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．２Ｈｚ）、８．４０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．２Ｈｚ）、８．０７（
２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．８９－７．８４（４Ｈ、ｍ）、７．４２－７．３６（
２Ｈ、ｍ）、７．２７－７．２１（１Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２６６（３７）
、２６５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２６４（１９）、２６３（１００）。
【０３２０】
　３－［２－アミノ－４－（４－イソプロピルフェニル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イ
ル］－安息香酸（化合物１）の調製
パートＡ．ＤＭＦ（１５０ｍＬ）中の３－アミノ安息香酸メチル（４．７６ｇ、３１．５
ｍｍｏｌ）およびＫ２ＣＯ３（６．２１ｇ、４５．０ｍｍｏｌ）の懸濁液にα－ブロモ－
４－イソプロピルアセトフェノン（７．２３ｇ、３０．０ｍｍｏｌ）を加える。この混合
物を室温にて２４時間撹拌する。ＤＭＦを真空下で除去し、残渣はクロマトグラフィーに
かけて、アミノケトン、３－｛［２－（４－イソプロピルフェニル）－２－オキソエチル
］アミノ｝安息香酸メチル（２．１５ｇ、２３％）を得る。（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３１２。
【０３２１】
パートＢ．３－｛［２－（４－イソプロピルフェニル）－２－オキソエチル］アミノ｝安
息香酸メチル（０．６２ｇ、２．０ｍｍｏｌ）をＥｔＯＨ（１５ｍＬ）中でシアナミド（
１．６８ｇ、４０ｍｍｏｌ）と４８時間還流し、溶剤は真空除去する。残渣を水で処理す
る。沈殿をろ過によって回収し、乾燥し、クロマトグラフィー（シリカゲル、まず１：４
酢酸エチル－ヘキサン、次に５０：１ジクロロメタン－メタノール）にかける。最終画分
（０．２６ｇ）をその後、ＴＨＦ（１０ｍＬ）中のＮａＯＨ（１Ｎ、３．０ｍＬ、３．０
ｍｍｏｌ）で６５℃にて一晩処理する。この溶剤を除去したのち、残渣を水で処理し、Ｈ
Ｃｌ（１Ｎ）で酸性化する。沈殿をろ過によって回収し、酢酸エチルで完全に洗浄し、乾
燥させて、ＬＣ／ＭＳにより目的の生成物３－［２－アミノ－４－（４－イソプロピルフ
ェニル）－１Ｈ－イミダゾール－１－イル］－安息香酸（０．１３ｇ、２０％）、融点２
７９～２８２℃（分解）を単一成分として得る。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、３００ＭＨ
ｚ）δ（ｐｐｍ）１．２７（ｄ、６Ｈ）、２．８７－２．９７（ｍ、１Ｈ）、４．３６（
ｓ、ｂｒ、２Ｈ）、７．０１（ｓ、１Ｈ）、７．２１－７．２６（ｍ、３Ｈ）、７．５９
－７．６９（ｍ、３Ｈ）、８．０５－８．１２（ｍ、２Ｈ）。（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３２２
。
【０３２２】
　Ｃ．　１，３－ピラゾ－ル類の調製
　本発明の１，３－ピラゾ－ルは、以下のとおりに調製することができる。
【０３２３】
　３－［３－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息
香酸（化合物９５）の調製
パートＡ．４’－トリフルオロメトキシアセトフェノン（１．５０ｇ）とジメチルホルム
アミド－ジメチルアセタール（８．６ｍＬ）の混合物を１１５℃に１６時間加熱し、その
後冷却する。揮発性の成分を蒸発させ、得られた褐色の油を次のステップにおいて直接使
用する。酢酸（１０ｍＬ）中のこの物質（１．９０ｇ）およびヒドラジン水和物（１．１
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４ｍＬ）の溶液を１０９℃で１５時間加熱し、その後冷却し、水（１００ｍＬ）に注ぐ。
これを酢酸エチルで抽出（２×１００ｍＬ）し、抽出物を塩水で洗浄し、合わせて、Ｍｇ
ＳＯ４にて乾燥し、ろ過し、蒸発させて、純粋な生成物３－（４－トリフルオロメトキシ
－フェニル）－１Ｈ－ピラゾールを固形物として得る。ＬＣ／ＭＳにより測定した純度１
００％。
【０３２４】
パートＢ．ジメチルホルムアミド（５ｍＬ）中の３－（４－トリフルオロメトキシ－フェ
ニル）－１Ｈ－ピラゾ－ル（２５０ｍｇ）、３－メトキシカルボニルフェニルボロン酸（
５４０ｍｇ）およびピリジン（０．１８ｍＬ）の溶液を、酢酸銅（ＩＩ）（２１４ｍｇ）
および粉末活性化４Åモレキュラーシーブ（０．５ｇ）で処理する。得られた混合物を６
０℃で１６時間加熱し、冷却する。この反応混合物を１Ｍ　ＨＣｌ水溶液（３００ｍＬ）
に注ぎ、得られた混合物をガラスマイクロファイバーろ過パッドを使用してろ過する。こ
のパッドを酢酸エチルで洗浄し、ろ液を蒸発させて、生成物３－［３－（４－トリフルオ
ロメトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸メチルを固体（２０４ｍｇ
）として得る。
【０３２５】
パートＣ．エタノール（５ｍＬ）中の３－［３－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル
）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸メチル（１００ｍｇ）および水酸化ナトリウム（
０．５８ｍＬ、１Ｍ水溶液）の溶液を２日間加熱還流する。この混合物を冷却し、蒸発さ
せ、残留物を１Ｍ　ＨＣｌ水溶液で酸性化し、酢酸エチルによって抽出する。抽出物を塩
水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、ろ過し、蒸発させて、純度９１％（ＬＣ／ＭＳによる
）の標題生成物（９０ｍｇ）を粉末として得る。融点１９１～１９４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（
３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．７０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．７Ｈｚ）、８．４４
（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、８．１５（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．２、２．４、０．９
Ｈｚ）、８．０５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．８７（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．７、
１．１Ｈｚ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．４３（２Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８
．８、０．８Ｈｚ）、７．１１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．７Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ
３５０（２０）、３４９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ３４８（２０）、３４７（
１００）。
【０３２６】
　この手順は、若干変更して、以下の化合物を調製するために使用することができる。
【０３２７】
化合物７８
３－［３－（３－シアノ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸エステル：融
点１６４～１６６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．７３（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４４（１Ｈ、ｓ）、８．３７（１Ｈ、ｓ）、８．２８（
１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、８．１７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．０、２．２Ｈｚ）、７．
８８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．８２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．６９
－７．６２（２Ｈ、ｍ）、７．２２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ
／ｅ２９１（２０）、２９０（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２８９（２０）、２８
８（１００）。
【０３２８】
化合物７９
３－（３－フェニル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点１８０～１８２°Ｃ。１

Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝２．５、
１．４Ｈｚ）、８．４３（１Ｈ、ｍ）、８．１５（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．２、１．１Ｈｚ
）、７．９４－７．９１（２Ｈ、ｍ）、７．８６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、１．１Ｈｚ
）、７．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．４７－７．３２（３Ｈ、ｍ）、７．０
６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２６６（２０）、２６５（１
００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２６４（２０）、２６３（１００）。
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【０３２９】
化合物８０
３－［３－（４－クロロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２３０
～２３５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６９（１Ｈ、ｄ、
Ｊ＝２．７Ｈｚ）、８．４３（１Ｈ、ｎａｒｒｏｗｍ）、８．１６（１Ｈ、ｄｍ、Ｊ＝８
Ｈｚ）、７．９６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．８６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ
）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．５０（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、
７．１０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３０１（３５）、２９
９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２９９（３５）、２９７（１００）。
【０３３０】
化合物８１
３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２１
０～２１１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６３（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．７Ｈｚ）、８．１３（１Ｈ、ｄｍ、
Ｊ＝８Ｈｚ）、７．８５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．８４－７．８０（１Ｈ、ｍ
）、７．６２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．００（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、
６．９８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、３．７８（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／
ｅ２９６（２０）、２９５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２９４（２０）、２９３
（１００）。
【０３３１】
化合物８２
３－［３－（４－モルフォリン－４－イル－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息
香酸：融点２３０～２３５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．
６１（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝２．６、１．０Ｈｚ）、８．４１（１Ｈ、ｓ）、８．１２（１Ｈ
、ｄｔ、Ｊ＝８．２、１．２Ｈｚ）、７．８３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．８０（２
Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、７．６１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．０７（２Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、６．９６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝２．３、１．５Ｈｚ）、３．７６（
４Ｈ、ｂｒ）、３．１９（４Ｈ、ｂｒ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３５１（２０）、３５
０（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ３４９（２０）、３４８（１００）。
【０３３２】
化合物９２
３－［３－（４－フルオロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２３
７～２４０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６７（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝２．７Ｈｚ）、８．４３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、８．１４（１Ｈ、ｄｄｄ
、Ｊ＝７．０、２．５、１．４Ｈｚ）、７．９７（２Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．８、５．５Ｈｚ
）、７．８５（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝６．６、１．１Ｈｚ）、７．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．
８Ｈｚ）、７．２８（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．０６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈ
ｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２８４（２０）、２８３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ
／ｅ２８２（２０）、２８１（１００）。
【０３３３】
化合物９３
３－［３－（３－フルオロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点１７
３～１７４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．７０（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．１６（１Ｈ、ｄｄｄ
、Ｊ＝８．２、２．４、１．１Ｈｚ）、７．８７（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．７、１．２Ｈｚ
）、７．７９（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．１Ｈｚ）、７．７３（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝
１０．３、２．５、１．４Ｈｚ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．５１（
１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．３、６．１Ｈｚ）、７．１９（１Ｈ、ｄｄｔ、Ｊ＝８、２、１Ｈｚ
）、７．１４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２８４（２０）、
２８３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２８２（２０）、２８１（１００）。
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【０３３４】
化合物９７
３－［３－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸
：融点２２５～２２７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．７４
（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、８．２０－８
．１４（３Ｈ、ｍ）、７．８８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．８０（２Ｈ、ｄ、Ｊ
＝８．８Ｈｚ）、７．６５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．２１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２
．５Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３３４（２０）、３３３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－
）：ｍ／ｅ３３２（２０）、３３１（１００）。
【０３３５】
化合物５
３－［３－（４－イソプロピル－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点
２１５～２１９℃。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２６（１
Ｈ、ｂｒ）、８．６５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２Ｈｚ）、８．４３（１Ｈ、ｓ）、８．１３（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．８７－７．８２（３Ｈ、ｍ）、７．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８
Ｈｚ）、７．３０（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．０１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２Ｈｚ）、２．
９０（１Ｈ、ヘプテット、Ｊ＝７Ｈｚ）、１．２０（６Ｈ、ｄ、Ｊ＝７Ｈｚ）。ＭＳ（Ｅ
Ｓ＋）：ｍ／ｅ３０８（２２）、３０７（１００）。
【０３３６】
化合物１３７
３－（４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｇ］インダゾール－２－イル）－安息香酸：融点１９
１～１９２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２５（１Ｈ、
ｂｒｓ）、８．４４－８．３９（２Ｈ、ｍ）、８．１１－８．０６（１Ｈ、ｍ）、７．８
４－７．８０（２Ｈ、ｍ）、７．６１（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、４．１Ｈｚ）、７．３
２－７．２２（３Ｈ、ｍ）、２．９２－２．８７（２Ｈ、ｍ）、２．８３－２．７８（２
Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９２（２０）、２９１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）
：ｍ／ｅ２９０（２１）、２８９（１００）。
【０３３７】
化合物１３８
３－（４Ｈ－インデノ［１，２－ｃ］ピラゾール－２－イル）－安息香酸：融点２４９～
２６９℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２４（１Ｈ、ｂｒ
）、８．５４（１Ｈ、ｓ）、８．４４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．１２（１Ｈ、
ｄｄ、Ｊ＝８．０、２．１Ｈｚ）、７．８２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．７８（
１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．９、１．２Ｈｚ）、７．６１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．
５７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．４２－７．３２（２Ｈ、ｍ）、３．７６（２Ｈ
、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２７８（１８）、２７７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：
ｍ／ｅ２７６（２０）、２７５（１００）。
【０３３８】
化合物１３９
３－（６－メトキシ－４Ｈ－インデノ［１，２－ｃ］ピラゾール－２－イル）－安息香酸
：融点２７２～２７３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．１
６（１Ｈ、ｂｒ）、８．４７（１Ｈ、ｓ）、８．４１（１Ｈ、ｓ）、８．０８（１Ｈ、ｄ
ｄ、Ｊ＝８．１、２．０Ｈｚ）、７．８０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．６７（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．５９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．１７（１Ｈ、
ｄ、Ｊ＝２．０Ｈｚ）、６．９５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．５、２．３Ｈｚ）、３．８０（
３Ｈ、ｓ）、３．７２（２Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３０８（２０）、３０７（
１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ３０６（２１）、３０５（１００）。
【０３３９】
化合物１４０
３－（７－メトキシ－４Ｈ－インデノ［１，２－ｃ］ピラゾール－２－イル）－安息香酸
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：融点２２５～２２７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２
５（１Ｈ、ｂｒ）、８．５２（１Ｈ、ｓ）、８．４５（１Ｈ、ｓ）、８．１１（１Ｈ、ｄ
ｄｄ、Ｊ＝８．２、２．４、１．２Ｈｚ）、７．８２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７
．６１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．４５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．３
４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．３Ｈｚ）、６．９０（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．５、２．３Ｈｚ）、
３．８２（３Ｈ、ｓ）、３．６７（２Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３０８（２０）
、３０７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ３０６（１８）、３０５（１００）。
【０３４０】
化合物１４２
３－（７－メトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｇ］インダゾール－２－イル）－安息
香酸：融点２１７～２１８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３
．２３（１Ｈ、ｂｒ）、８．３８（１Ｈ、ｓ）、８．３７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２Ｈｚ）、８
．０６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．２、２．０Ｈｚ）、７．８０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ
）、７．７４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．５９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、
６．９１－６．８４（２Ｈ、ｍ）、３．７７（３Ｈ、ｓ）、２．９２－２．８６（２Ｈ、
ｍ）、２．７８－２．７２（２Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３２２（２０）、３２
１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ３２０（２１）、３１９（１００）。
【０３４１】
化合物１４３
３－（８－メトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｇ］インダゾール－２－イル）－安息
香酸：融点１９２～１９３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３
．２５（１Ｈ、ｂｒ）、８．４３（１Ｈ、ｓ）、８．３８（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）
、８．０９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２、２．３Ｈｚ）、７．８３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈ
ｚ）、７．６１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．３３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝３．０Ｈｚ）
、７．２２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、６．８３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．５、３．０
Ｈｚ）、３．８０（３Ｈ、ｓ）、２．８７－２．８２（２Ｈ、ｍ）、２．７７－２．７２
（２Ｈ、　ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３２２（１８）、３２１（１００）。ＭＳ（Ｅ
Ｓ－）：ｍ／ｅ３２０（２４）、３１９（１００）。
【０３４２】
化合物１４４
３－（４Ｈ－クロメノ［４，３－ｃ］ピラゾール－２－イル）－安息香酸：融点２２７～
２２８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２９（１Ｈ、ｂｒ
）、８．４９（１Ｈ、ｓ）、８．３９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、８．０９（１Ｈ、
ｄｄ、Ｊ＝８．２、２．３Ｈｚ）、７．８６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．７６（
１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．４、１．６Ｈｚ）、７．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．
２６（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．０、１．８Ｈｚ）、７．０７－６．９６（２Ｈ、ｍ）、５．
３３（２Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９４（１７）、２９３（１００）。ＭＳ（
ＥＳ－）：ｍ／ｅ２９２（１８）、２９１（１００）。
【０３４３】
化合物１４５
４－（８－メトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｇ］インダゾール－２－イル）－安息
香酸：融点２９０～２９２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２
．９８（１Ｈ、ｂｒ）、８．４５（１Ｈ、ｓ）、８．０４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）
、７．９８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．３４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．９Ｈｚ）、７
．２３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、６．８４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．５、２．９Ｈｚ
）、３．７９（３Ｈ、ｓ）、２．８６－２．８１（２Ｈ、ｍ）、２．７８－２．７３（２
Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３２３（４）、３２２（２２）、３２１（１００）。
ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ３１９（１００）。
【０３４４】
化合物１４７
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３－（６－メトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｇ］インダゾール－２－イル）－安息
香酸：融点２３２～２３３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３
．２５（１Ｈ、ｂｒ）、８．４２（１Ｈ、ｓ）、８．３９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）
、８．０８（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．０、２．２Ｈｚ）、７．８２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６
Ｈｚ）、７．６１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．４６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ
）、７．２７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、６．９６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、
３．８１（３Ｈ、ｓ）、２．９０－２．８５（２Ｈ、ｍ）、２．７７－２．７２（２Ｈ、
ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３２２（１９）、３２１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ
／ｅ３２０（１８）、３１９（１００）。
【０３４５】
化合物１４８
４－（６－メトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｇ］インダゾール－２－イル）－安息
香酸：融点２８８～２９０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２
．９７（１Ｈ、ｂｒ）、８．４４（１Ｈ、ｓ）、８．０３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）
、７．９７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．４６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、７
．２８（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、６．９７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、３．８
１（３Ｈ、ｓ）、２．９０－２．８５（２Ｈ、ｍ）、２．７８－２．７３（２Ｈ、ｍ）。
ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３２３（３）、３２２（２０）、３２１（１００）。
【０３４６】
化合物１４９
４－（７－メトキシ－４Ｈ－インデノ［１，２－ｃ］ピラゾール－２－イル）－安息香酸
：融点３０４～３０６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．９
５（１Ｈ、ｂｒ）、８．５５（１Ｈ、ｓ）、８．０４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、８
．００（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、７．４６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、７．３
０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ）、６．９２（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．４、２．４Ｈｚ）、
３．８２（３Ｈ、ｓ）、３．６７（２Ｈ、ｓ）。．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３０８（２０
）、３０７（１００）。
【０３４７】
化合物１６１
４－（４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｇ］インダゾール－２－イル）－安息香酸：融点２８
８～２９０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．９８（１Ｈ、
ｂｒ）、８．４５（１Ｈ、ｓ）、８．０４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．９８（２
Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．８２（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．６、２．０Ｈｚ）、７．３
４－７．２６（３Ｈ、ｍ）、２．９５－２．９０（２Ｈ、ｍ）、２．８１－２．７６（２
Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９２（１５）、２９１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）
：ｍ／ｅ２９０（２０）、２８９（１００）。
【０３４８】
化合物１６２
４－（４Ｈ－クロメノ［４，３－ｃ］ピラゾール－２－イル）－安息香酸：融点３０８～
３１０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．０３（１Ｈ、ｂｒ
）、８．５０（１Ｈ、ｓ）、８．０５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．９８（２Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．７４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．５、１．６Ｈｚ）、７．２７（
１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．８、１．８Ｈｚ）、７．０５（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．３、１．２Ｈ
ｚ）、６．９９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、５．３４（２Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）
：ｍ／ｅ２９４（１６）、２９３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２９２（２２）、
２９１（１００）。
【０３４９】
化合物１６３
４－（７－メトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｇ］インダゾール－２－イル）－安息
香酸：融点２７９～２８０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２
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．９４（１Ｈ、ｂｒ）、８．４１（１Ｈ、ｓ）、８．０２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）
、７．９５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．７４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、６
．９１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）、６．８７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．２、２．６Ｈｚ
）、３．７７（３Ｈ、ｓ）、２．９２－２．８７（２Ｈ、ｍ）、２．７９－２．７４（２
Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ３２２（２０）、３２１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）
：ｍ／ｅ３２０（２０）、３１９（１００）。
【０３５０】
化合物１６９
３－［３－（２－フルオロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点１６
６～１６７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．７３（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、８．１７（１Ｈ、ｄｄｄ
、Ｊ＝８．２、２．３、１．１Ｈｚ）、８．０６（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．７、１．９Ｈｚ
）、７．８８（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．７、１Ｈｚ）、７．６５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈ
ｚ）、７．４４－７．２７（３Ｈ、ｍ）、６．９３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝３．９、２．８Ｈ
ｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２８４（２０）、２８３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ
／ｅ２８２（２０）、２８１（１００）。
【０３５１】
化合物１７０
３－（３－ｐ－トリル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点１８０～１８２℃。１

Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．１２（１Ｈ、ｂｒ）、８．５４
（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．１３（１
Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．８Ｈｚ）、７．９０（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．３Ｈｚ
）、７．８０（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．５７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、
７．３１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．０９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、２．
３４（３Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２８０（１４）、２７９（１００）。ＭＳ（
ＥＳ－）：ｍ／ｅ２７８（１９）、２７７（１００）。
【０３５２】
化合物２１９
４－［３－（４－メトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２６
８～２７０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６５（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．０５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ）、８．０１（２Ｈ、ｄ、Ｊ
＝９．１Ｈｚ）、７．８７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．０２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２
．５Ｈｚ）、７．０１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、３．７９（３Ｈ、ｓ）。ＭＳ（Ｅ
Ｓ＋）：ｍ／ｅ２９６（２０）、２９５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２９４（２
３）、２９３（１００）。
【０３５３】
化合物２２０
３－［３－（３－メトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点１７
９～１８０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６７（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４２（１Ｈ、ｓ）、８．１５（１Ｈ、ｄｍ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）
、７．８６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７
．５１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．４６（１Ｈ、ｓ）、７．３６（１Ｈ、ｔ、Ｊ
＝７．９Ｈｚ）、７．０８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、６．９３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝
８．２、２．５Ｈｚ）、３．８２（３Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９６（２０）
、２９５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２９４（２０）、２９３（１００）。
【０３５４】
化合物２２１
４－［３－（３－メトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２０
０～２０２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６９（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．０５（４Ｈ、ｓ）、７．５２（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、１Ｈ
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ｚ）、７．４８（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝２．６、１Ｈｚ）、７．３７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９
Ｈｚ）、７．１２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、６．９４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．５、
２．６Ｈｚ）、３．８２（３Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２９６（２０）、２９５
（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２９４（２０）、２９３（１００）。
【０３５５】
化合物２２２
４－（３－フェニル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点２４４～２４５℃。１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）
、８．０５（４Ｈ、ｓ）、７．９６－７．９２（２Ｈ、ｍ）、７．４８－７．３６（３Ｈ
、ｍ）、７．１１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ２６６（２０
）、２６５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ２６４（２０）、２６３（１００）。
【０３５６】
　Ｄ．　１，４－ピラゾール類の調製
　本発明の１，４－ピラゾールは、以下のように調製することができる。
【０３５７】
　３－［４－（４－メトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－ｙｌ］－安息香酸（化合物
４７）の調製
　３－ヒドラジノ安息香酸（３００ｍｇ、１．９７ｍｍｏｌ）および４－メトキシフェニ
ルマロンジアルデヒド（３５１ｍｇ、１．９７ｍｍｏｌ）を酢酸４ｍＬに加えた溶液を１
１０℃で２０時間加熱する。冷却後、この溶液に生成された褐色の沈殿物をろ過によって
回収し、酢酸エチルおよびジエチルエーテルで洗浄する。この粉末を真空乾燥させ、標題
化合物を得る（４２９ｍｇ、１．４６ｍｍｏｌ、７４％）。融点２３８～２３９℃。１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２６（１Ｈ、ｓ）、９．０２（１
Ｈ、ｓ）、８．４１（１Ｈ、ｓ）、８．１７（１Ｈ、ｓ）、８．１２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７
．９Ｈｚ）、７．８５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．６５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５
Ｈｚ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、６．９６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ
）、３．７６（３Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９６（１８）、２９５（１００
）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９４（１７）、２９３（１００）。
【０３５８】
　以下の化合物を以下のとおり、前述と同様の手順で調製することができる。
【０３５９】
化合物４９
３－［４－（４－クロロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２５３
～２５４℃。１Ｈ　ＮＭＲ　（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２８（１Ｈ、
ｓ）、９．１７（１Ｈ、ｓ）、８．４２（１Ｈ、ｓ）、８．２７（１Ｈ、ｓ）、８．１１
（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．０、１．３Ｈｚ）、７．８６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７
．７６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、７．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．４
４（２Ｈ、ｄ、Ｊ　＝８．２Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０１（３５）、３００
（１９）、２９９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９９（４０）、２９８（１７
）、２９７（１００）。
【０３６０】
化合物５０
４－［４－（４－メトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２８
９～２９０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．０２（１Ｈ、
ｓ）、９．００（１Ｈ、ｓ）、８．２０（１Ｈ、ｓ）、８．０６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４
Ｈｚ）、７．９９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、７．６４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ
）、６．９６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、３．７６（３Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：
ｍ／ｅ　２９６（１６）、２９５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９４（１９）
、２９３（１００）。
【０３６１】
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化合物５１
４－（４－ｐ－トリル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点２９８～２９９℃。１

Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．０２（１Ｈ、ｓ）、９．０７（
１Ｈ、ｓ）、８．２５（１Ｈ、ｓ）、８．０６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、８．００
（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．６１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、７．２０（２
Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、２．３０（３Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８０（
２０）、２７９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７８（１４）、２７７（１００
）。
【０３６２】
化合物５２
４－［４－（４－クロロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点３００
～３０２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．０３（１Ｈ、ｓ
）、９．１４（１Ｈ、ｓ）、８．２９（１Ｈ、ｓ）、８．０６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ）、７．９８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．７３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）
、７．４４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０１（３５）、
３００（１６）、２９９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９９（３９）、２９８
（１８）、２９７（１００）。
【０３６３】
化合物１１３
３－（４－ピリジン－２－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点２４３～２４
５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２９（１Ｈ、ｓ）、８．
５８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝５．０Ｈｚ）、８．４４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．３８
（１Ｈ、ｓ）、８．１７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．０、１．３Ｈｚ）、７．９０－７．８７
（３Ｈ、ｍ）、７．６５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．３０（１Ｈ、ｑ、Ｊ＝４．
４Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２６７（２４）、２６６（１００）。ＭＳ（ＥＳ－
）：ｍ／ｅ　２６５（１９）、２６４（１００）。
【０３６４】
化合物１１４
４－（４－ピリジン－２－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点２６０～２６
２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．３９（１Ｈ、ｓ）、８．
６１（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝５．０、０．６Ｈｚ）、８．５０（１Ｈ、ｓ）、８．１０－７．
９５（６Ｈ、ｍ）、７．４０（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝６．０、１．５Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）
：ｍ／ｅ　２６７（２９）、２６６（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２６５（１８
）、２６４（１００）。
【０３６５】
化合物１１５
３－（４－ピリジン－４－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点３００～３０
２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．３７（１Ｈ、ｓ）、８．
５５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝５．０Ｈｚ）、８．４３（２Ｈ、ｓ）、８．１４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ
＝８．２、１．５Ｈｚ）、７．８９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．７３（２Ｈ、ｄ
、Ｊ＝６．１Ｈｚ）、７．６６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ
　２６７（２１）、２６６（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２６５（１８）、２６
４（１００）。
【０３６６】
化合物１１６
４－（４－ピリジン－４－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点＞３５０℃。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）： 　　　δ９．３６（１Ｈ、ｓ）、８
．５６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．２Ｈｚ）、８．４６（１Ｈ、ｓ）、８．０９（２Ｈ、ｄ、Ｊ
＝８．８Ｈｚ）、８．０２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．７１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝６
．２Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２６７（３０）、２６６（１００）。ＭＳ（ＥＳ
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－）：ｍ／ｅ　２６５（１７）、２６４（１００）。
【０３６７】
化合物１１７
３－（４－ピリミジン－４－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点２９７～２
９９℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．９５（１Ｈ、ｂｒ）
、９．４５（１Ｈ、ｓ）、９．１２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．２Ｈｚ）、８．７７（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝５．２Ｈｚ）、８．４７（１Ｈ、ｓ）、８．４５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、
８．１８（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．２、２．３、０．９Ｈｚ）、７．９４－７．８９（２
Ｈ、ｍ）、７．６６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２６８（
１５）、２６７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２６６（１８）、２６５（１００
）。
【０３６８】
化合物１１８
４－（４－ピリミジン－４－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点＞３５０℃
。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．４４（１Ｈ、ｓ）、９．１３
（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝４、１．４Ｈｚ）、８．７９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝４．５Ｈｚ）、８．５
１（１Ｈ、ｓ）、８．０７（４Ｈ、ｓ）、７．９０（１Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／
ｅ　２６８（１７）、２６７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２６６（１５）、２
６５（１００）。
【０３６９】
化合物１１９
３－（４－ピラジン－２－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点３１０～３１
１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．３１（１Ｈ、ｂｒ）、
９．３８（１Ｈ、ｓ）、９．１３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．４Ｈｚ）、８．６０（１Ｈ、ｄｄ
、Ｊ＝２．５、１．６Ｈｚ）、８．４８－８．４２（３Ｈ、ｍ）、８．１７（１Ｈ、ｄｔ
、Ｊ＝７．９、１．１Ｈｚ）、７．９０（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝６．４、１．２Ｈｚ）、７．
６６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２６８（１３）、２６７
（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２６６（１５）、２６５（１００）。
【０３７０】
化合物１２０
４－（４－ピラジン－２－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点３１９～３２
１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．０８（１Ｈ、ｂｒ）、
９．３７（１Ｈ、ｓ）、９．１２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．６Ｈｚ）、８．６２（１Ｈ、ｄｄ
、Ｊ＝２．５、１．６Ｈｚ）、８．４９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４７（１Ｈ
、ｓ）、８．０８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、８．０５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ
）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２６８（１１）、２６７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ
／ｅ　２６６（１３）、２６５（１００）。
【０３７１】
化合物１２１
３－（４－ベンゾオキサゾール－２－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点３
３１～３３３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．３１（１Ｈ
、ｂｒ）、９．４８（１Ｈ、ｓ）、８．４９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、８．４６（
１Ｈ、ｓ）、８．２３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．１、２．３Ｈｚ）、７．９３（１Ｈ、ｄ、
Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．７７－７．７１（２Ｈ、ｍ）、７．６７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９
Ｈｚ）、７．４２－７．３４（２Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０７（１９）、
３０６（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０５（２２）、３０４（１００）。
【０３７２】
化合物１２２
３－（４－キノキサリン－２－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点３２５～
３２６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．３２（１Ｈ、ｂｒ
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）、９．６０（１Ｈ、ｓ）、９．４６（１Ｈ、ｓ）、８．５９（１Ｈ、ｓ）、８．４９（
１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．２２（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．２Ｈｚ）、８．
０８－８．０３（２Ｈ、　ｍ）、７．９２（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．７、１．６Ｈｚ）、７
．８７－７．７５（２Ｈ、ｍ）、７．６９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋
）：ｍ／ｅ　３１８（２０）、３１７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３１６（２
２）、３１５（１００）。
【０３７３】
化合物１２３
３－（４－キノリン－２－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点２５０～２５
２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．４４（１Ｈ、ｓ）、８．
５１（１Ｈ、ｓ）、８．４９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．４１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝
８．８Ｈｚ）、８．２２（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝６．７、１．０Ｈｚ）、８．０４（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、８．００（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、７．９２（１Ｈ、ｄｔ、
Ｊ＝８．２、１．０Ｈｚ）、７．７４（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．８、１．５Ｈｚ）、７．６
７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．５４（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．１Ｈｚ）。
ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３１７（３７）、３１６（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ
　３１５（１８）、３１４（１００）。
【０３７４】
　３－［４－（２－フルオロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸（化合物
８４）の調製
パートＡ．オキシ塩化リン（３．２５ｍＬ、３４．９ｍｍｏｌ）が入ったフラスコを約１
０℃まで冷却し、ジメチルホルムアミド（３．２５ｍＬ）を滴下する。３０分間撹拌した
のち、得られた混合物をジメチルホルムアミド（６ｍＬ）中の２－フルオロフェニル酢酸
（１．７９ｇ、１１．６ｍｍｏｌ）の溶液で滴下処理する。この溶液を１８時間７０℃ま
で加熱したのち冷却し、氷に注入する。溶解後、固形ＮａＨＣＯ３でこの混合物を中和し
、５０％ＮａＯＨ水溶液で塩基性にする。１時間撹拌したのち、混合物をジエチルエーテ
ル（１００ｍＬ）で２回抽出し、このエーテル抽出物を塩水で洗浄し、合わせて、無水硫
酸マグネシウムで乾燥させ、ろ過し、蒸発させて、黄褐色の油として３－ジメチルアミノ
－２－（２－フルオロフェニル）－アクロレイン（１．７２ｇ、８．９２ｍｍｏｌ、７７
％）を得る。ＴＬＣ　ＲＦ　０．３０（エチルアセテート）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ、ＣＤＣｌ３）：δ９．０８（１Ｈ、ｓ）、７．２９－７．１９（２Ｈ、ｍ）、７．１
４－７．０１（２Ｈ、ｍ）、６．９１（１Ｈ、ｓ）、２．８８（６Ｈ、ｂｒ）。ＭＳ（Ｅ
Ｓ＋）：ｍ／ｅ　２１６（１８）、１９５（２３）、１９４（１００）。
【０３７５】
パートＢ．３－ジメチルアミノ－２－（２－フルオロフェニル）－アクロレイン（８１２
ｍｇ、４．２０ｍｍｏｌ）と３－ヒドラジノ安息香酸（６３９ｍｇ、４．２０ｍｍｏｌ）
を酢酸（８ｍＬ）に加えた溶液を１１０℃で１８時間加熱し、冷却する。得られた褐色の
沈殿物をろ過によって回収し、酢酸エチルおよびジエチルエーテルで洗浄し、真空下で乾
燥し、褐色の粉末として標題生成物（８３３ｍｇ、２．９５ｍｍｏｌ、７０％）を得る。
融点２２５～２２６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、アセトン－ｄ６）：δ８．９０（
１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝１．５、０．６Ｈｚ）、８．５５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．
２１（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝２．０、０．６Ｈｚ）、８．１８（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．１　
２．４、１．１Ｈｚ）、７．９８（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝７．９　１．６、１．０Ｈｚ）、
７．９０－７．８３（１Ｈ、ｍ）、７．６５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．３５－
７．２０（３Ｈ、ｍ）、１Ｈなし。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８５（２）、２８４（１
８）、２８３（１００）。
【０３７６】
　この手順を利用して、以下の化合物を調製することができる。
【０３７７】
化合物８５
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４－［４－（２－フルオロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２６
０～２６１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、アセトン－ｄ６）：δ８．９７（１Ｈ、ｄ
ｄ、Ｊ＝１．５、０．６Ｈｚ）、８．２５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝２．０、０．６Ｈｚ）、８
．１５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．４Ｈｚ）、８．０９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．４Ｈｚ）、７．９
１－７．８５（１Ｈ、ｍ）、７．３８－７．２３（３Ｈ、ｍ）、１Ｈなし。ＭＳ（ＥＳ－
）：ｍ／ｅ　２８２（２０）、２８１（１００）。
【０３７８】
化合物８８
３－［４－（３－ブロモ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点１７７
～１７８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２４（１Ｈ、ｓ）
、８．４３（１Ｈ、ｓ）、８．３２（１Ｈ、ｓ）、８．１３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．５、
０．５Ｈｚ）、８．００（１Ｈ、ｓ）、７．８７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．７
５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．４２（
１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、７．３４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、１Ｈなし。ＭＳ
（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３４６（１６）、３４５（１００）、３４４（１８）、３４３（９
９）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４４（１６）、３４３（９２）、３４２（１８）、３
４１（１００）。
【０３７９】
化合物８９
４－［４－（３－ブロモ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２４７
～２４８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．０６（１Ｈ、ｂ
ｒ）、９．２３（１Ｈ、ｓ）、８．３６（１Ｈ、ｓ）、８．０９－７．９８（５Ｈ、ｍ）
、７．７４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．４２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７
．３５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３４６（１４）、３４
５（１００）、３４４（１５）、３４３（９０）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４４（１
４）、３４３（１００）、３４２（１３）、３４１（９１）。
【０３８０】
化合物９０
３－（４－ｍ－トリル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点１８１～１８２℃。１

Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２８（１Ｈ、ｂｒ）、９．１２
（１Ｈ、ｓ）、８．４４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、８．２４（１Ｈ、ｓ）、８．１
４（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．２、１．３Ｈｚ）、７．８６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．９、１．
０Ｈｚ）、７．６７－７．５１（３Ｈ、ｍ）、７．２７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、
７．０５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、２．３３（３Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／
ｅ　２８０（１９）、２７９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７８（２０）、２
７７（１００）。
【０３８１】
化合物９１
４－（４－ｍ－トリル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点２５１～２５２℃。１

Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．０２（１Ｈ、ｂｒ）、９．１０
（１Ｈ、ｓ）、８．２７（１Ｈ、ｓ）、８．０９－７．９９（４Ｈ、ｍ）、７．５７－７
．５０（２Ｈ、ｍ）、７．２８（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７．０６（１Ｈ、ｄ、Ｊ
＝７．３Ｈｚ）、２．３３（３Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８０（１９）、２
７９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７８（２１）、２７７（１００）。
【０３８２】
化合物９８
３－（４－フェニル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点２２５～２２６℃。１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．１９（１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、９．１
４（１Ｈ、ｓ）、８．４３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．７Ｈｚ）、８．２６（１Ｈ、ｓ）、８．
１４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．３、１．４Ｈｚ）、７．８７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）
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、７．７４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７
．４２－７．３６（２Ｈ、ｍ）、７．２４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋
）：ｍ／ｅ　２６６（１６）、２６５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２６４（１
３）、２６３（１００）。
【０３８３】
化合物９９
４－（４－フェニル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点２６７～２６９℃。１Ｈ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．０４（１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、９．１
３（１Ｈ、ｓ）、８．３０（１Ｈ、ｓ）、８．０７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、８．
０１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．７３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、７．４０
（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．２５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋
）：ｍ／ｅ　２６６（１９）、２６５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２６４（１
３）、２６３（１００）。
【０３８４】
化合物１００
３－［４－（４－ヒドロキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２
８２～２８４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．９５（１Ｈ、
ｓ）、８．４０（１Ｈ、ｓ）、８．１２（１Ｈ、ｓ）、８．１２－８．０９（１Ｈ、ｍ）
、７．８４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．６２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７
．５３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、６．７８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）。ＭＳ（
ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８２（１８）、２８１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２８
０（１７）、２７９（１００）。
【０３８５】
化合物１０１
３－［４－（４－ニトロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２７４
～２７６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．０１（１Ｈ、ｂ
ｒ　ｓ）、９．３９（１Ｈ、ｓ）、８．４４（２Ｈ、ｓ）、８．２５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８
．８Ｈｚ）、８．１４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．０、１．７Ｈｚ）、８．０１（２Ｈ、ｄ、
Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．８９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．６６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝
８．０Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０９（１７）、３０８（１００）。
【０３８６】
化合物１０２
４－［４－（４－ニトロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２７６
～２７７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．７２（１Ｈ、ｂ
ｒ　ｓ）、９．３７（１Ｈ、ｓ）、８．４７（１Ｈ、ｓ）、８．２６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８
．８Ｈｚ）、８．０９－７．９７（６Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０９（２４
）、３０８（１００）。
【０３８７】
化合物１０３
３－［４－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融
点２８３～２８５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．３１（
１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、９．０２（１Ｈ、ｓ）、８．４２（１Ｈ、ｓ）、８．１９（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝１．５Ｈｚ）、８．１４（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．０、１．０Ｈｚ）、７．９４－７
．８６（２Ｈ、ｍ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．３５（１Ｈ、ｄｔ、
Ｊ＝１０．１、２．６Ｈｚ）、７．１７（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．５、２．６Ｈｚ）。ＭＳ
（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０２（１７）、３０１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３
００（１９）、２９９（１００）。
【０３８８】
化合物１０４
４－［４－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融
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点２９１～２９３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．０４（
１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、９．０１（１Ｈ、ｓ）、８．２３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．７Ｈｚ）、８
．０６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．７Ｈｚ）、８．０２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．７Ｈｚ）、７．９
２－７．８４（１Ｈ、ｍ）、７．４０－７．３２（１Ｈ、ｍ）、７．２２－７．１５（１
Ｈ、　ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０２（２１）、３０１（１００）。ＭＳ（ＥＳ
－）：ｍ／ｅ　３００（２１）、２９９（１００）。
【０３８９】
化合物１０７
３－［４－（４－ジフルオロメトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸
：融点１１８～１２０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．１
８（１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、９．１５（１Ｈ、ｓ）、８．４２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）
、８．２６（１Ｈ、ｓ）、８．１３（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．２、２．３Ｈｚ）、７．８６
（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．８、１．２Ｈｚ）、７．８０（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７
．６５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．２５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７４．２Ｈｚ）、７．
２２（２Ｈ、ｄ、　Ｊ＝８．８Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３３２（２０）、３３
１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３０（２０）、３２９（１００）。
【０３９０】
化合物１０８
３－［４－（４－アミノ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２０９
～２１０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．８５（１Ｈ、ｓ）
、８．３９（１Ｈ、ｑ、Ｊ＝２．０Ｈｚ）、８．１１－８．０６（１Ｈ、ｍ）、８．０５
（１Ｈ、ｓ）、７．８２（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．２、１．３Ｈｚ）、７．６１（１Ｈ、ｔ
、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．３８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、６．５８（２Ｈ、ｄ、Ｊ
＝８．４Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８１（３２）、２８０（１００）。ＭＳ（
ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７９（１８）、２７８（１００）。
【０３９１】
化合物１０９
４－［４－（３－メトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２２
２～２２３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．０３（１Ｈ、
ｂｒ　ｓ）、９．１４（１Ｈ、ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｓ）、８．０７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝
９．０Ｈｚ）、８．０１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、７．３４－７．２９（３Ｈ、ｍ
）、６．８５－６．８０（１Ｈ、ｍ）、３．８０（３Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ
　２９６（１８）、２９５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９４（１９）、２９
３（１００）。
【０３９２】
化合物１１０
３－［４－（４－ジメチルアミノ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融
点２２４～２２５℃。ＴＬＣ　ＲＦ　０．４１（エチルアセテート）。１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２７（１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、８．９３（１Ｈ、ｓ
）、８．４０（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．１２（１Ｈ、ｓ）、８．１１（１Ｈ、
ｄｄｄ、Ｊ＝８．２、２．３、１．１Ｈｚ）、７．８３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．０、１．
２Ｈｚ）、７．６２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．５５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ）、６．７５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、２．９０（６Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）
：ｍ／ｅ　３０９（４８）、３０８（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０７（２３
）、３０６（１００）。
【０３９３】
化合物１１１
３－（４－ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸
：融点２６４～２６５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．１
２（１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、９．０４（１Ｈ、ｓ）、８．４０（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）
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、８．１９（１Ｈ、ｓ）、８．１０（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．２、２．３、０．９Ｈｚ）
、７．８５（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．６、１．２Ｈｚ）、７．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９
Ｈｚ）、７．３６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、７．２３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．９、
１．８Ｈｚ）、６．９４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、６．０２（２Ｈ、ｓ）。ＭＳ（
ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３１０（１８）、３０９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０
８（２２）、３０７（１００）。
【０３９４】
化合物１１２
３－［４－（３－メトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点１５
７～１５８℃。ＴＬＣ　ＲＦ　０．２０（５０：５０エチルアセテート－ヘキサン）。１

Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２７（１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、９．
１５（１Ｈ、ｓ）、８．４３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、８．２７（１Ｈ、ｓ）、８
．１３（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．２、２．４、１．２Ｈｚ）、７．８６（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ
＝７．６、１．２Ｈｚ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．３３－７．２７
（３Ｈ、ｍ）、６．８０（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝６．４、２．８Ｈｚ）、３．８０（３Ｈ、ｓ
）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９６（１８）、２９５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ
／ｅ　２９４（２０）、２９３（１００）。
【０３９５】
化合物２０５
４－（４－ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イル－ピラゾール－１－イル）－安息香酸
：融点２８６～２８８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．０３
（１Ｈ、ｓ）、８．２２（１Ｈ、ｓ）、８．０５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．９
６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．３３（１Ｈ、ｓ）、７．２２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８
．３Ｈｚ）、６．９５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）、６．０２（２Ｈ、ｓ）。ＭＳ（Ｅ
Ｓ＋）：ｍ／ｅ　３１０（３０）、３０９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０８
（２０）、３０７（１００）。
【０３９６】
化合物２０６
４－［４－（３－ヒドロキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２
７３～２７５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．４７（１Ｈ、
ｓ）、９．０５（１Ｈ、ｓ）、８．２０（１Ｈ、ｓ）、８．０６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８
Ｈｚ）、８．００（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．１７（２Ｈ、ｍ）、７．０９（１
Ｈ、ｓ）、６．６６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．６、１．２Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ
　２８２（１０）、２８１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２８０（２０）、２７
９（１００）。
【０３９７】
化合物２０７
３－［４－（３－ヒドロキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２
７２～２７４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．４５（１Ｈ、
ｓ）、９．０６（１Ｈ、ｓ）、８．４３（１Ｈ、ｓ）、８．１５（２Ｈ、ｍ）、７．８６
（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、１．０Ｈｚ）、７．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７
．２０（２Ｈ、ｍ）、７．１１（１Ｈ、ｓ）、６．６６（１Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：
ｍ／ｅ　２８２（２０）、２８１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２８０（２０）
、２７９（１００）。
【０３９８】
化合物２０８
４－［４－（３－トリフルオロメトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香
酸：融点２２５～２２７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２
６（１Ｈ、ｓ）、８．３９（１Ｈ、ｓ）、８．０８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、８．
００（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．７８（２Ｈ、ｍ）、７．５３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝
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８．０Ｈｚ）、７．２２（１Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３５０（２０）、３４
９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４８（２０）、３４７（１００）。
【０３９９】
化合物２０９
３－［４－（３－トリフルオロメトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香
酸：融点１６６～１６８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２
８（１Ｈ、ｓ）、８．４３（１Ｈ、ｓ）、８．３６（１Ｈ、ｓ）、８．１４（１Ｈ、ｄｄ
、Ｊ＝８．０、１．１Ｈｚ）、７．８８（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、０．８Ｈｚ）、７．
８０（２Ｈ、ｍ）、７．６６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．５３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝
７．８Ｈｚ）、７．２１（１Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３５０（３０）、３４
９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４８（２０）、３４７（１００）。
【０４００】
化合物２１０
３－［４－（３－クロロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点１７８
～１８０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２５（１Ｈ、ｓ）
、８．４３（１Ｈ、ｓ）、８．３３（１Ｈ、ｓ）、８．１３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．４、
１．０Ｈｚ）、７．８７（２Ｈ、ｍ）、７．７２（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、１．０Ｈｚ
）、７．６７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．４３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、
７．２６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．０、０．９Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０１（
６０）、２９９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９９（３０）、２９７（１００
）。
【０４０１】
化合物２１１
４－［４－（３－クロロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２５２
～２５５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２３（１Ｈ、ｓ）
、８．３６（１Ｈ、ｓ）、８．０７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．９９（２Ｈ、ｄ
、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．８４（１Ｈ、ｓ）、７．７０（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、１．
０Ｈｚ）、７．４３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．２９（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．０
Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０１（３０）、２９９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）
：ｍ／ｅ　２９９（３０）、２９７（１００）。
【０４０２】
化合物２１２
４－［４－（３－フルオロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２６
１～２６５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２１（１Ｈ、ｓ
）、８．３６（１Ｈ、ｓ）、８．０８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、８．００（２Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．５９（２Ｈ、ｍ）、７．４６（１Ｈ、ｍ）、７．０５（１Ｈ
、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８４（２０）、２８３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）
：ｍ／ｅ　２８２（２０）、２８１（１００）。
【０４０３】
化合物２１３
３－［４－（３－フルオロ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２２
８～２３０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２２（１Ｈ、ｓ
）、８．４３（１Ｈ、ｓ）、８．３２（１Ｈ、ｓ）、８．１２（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝９．１
、２．２Ｈｚ）、７．８７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、０．９Ｈｚ）、７．６２（３Ｈ、
ｍ）、７．４１（１Ｈ、ｍ）、７．０５（１Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８４
（３０）、２８３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２８２（２０）、２８１（１０
０）。
【０４０４】
化合物２１４
４－［４－（３－トリフルオロメトキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香
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酸：融点２２０～２２２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２
１（１Ｈ、ｓ）、８．３５（１Ｈ、ｓ）、８．０７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．
９９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．５９（２Ｈ、ｍ）、７．４５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝
８．０Ｈｚ）、７．２８（１Ｈ、ｓ）、７．０５（１Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ
　３３２（２０）、３３１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３０（２０）、３２
９（１００）。
【０４０５】
化合物２１５
４－［４－（３－フェノキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点２
１１～２１３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．１６（１Ｈ、
ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｓ）、８．０５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ）、７．９９（２Ｈ
、ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ）、７．５１（２Ｈ、ｍ）、７．３９（３Ｈ、ｍ）、７．１２（１
Ｈ、ｍ）、７．０５（２Ｈ、ｍ）、６．８５（１Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３
５８（２５）、３５７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３５６（２５）、３５５（
１００）。
【０４０６】
化合物２１６
３－［４－（３－フェノキシ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸：融点１
６４～１６５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．１８（１Ｈ、
ｓ）、８．４３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．２Ｈｚ）、８．２７（１Ｈ、ｓ）、８．１３（１Ｈ
、ｄｄ、Ｊ＝８．０、１．３Ｈｚ）、７．８６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、０．９Ｈｚ）
、７．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．５６（２Ｈ、ｍ）、７．１２（１Ｈ、ｍ
）、７．０２（２Ｈ、ｍ）、６．８４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．０、２．５Ｈｚ）。ＭＳ（
ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３５９（１０）、３５８（６０）、３５７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－
）：ｍ／ｅ　３５６（２５）、３５５（１００）。
【０４０７】
　３－（４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｅ］－インダゾール－３－イル）－安息香酸（化合
物１３５）の調製
　２－テトラロン（２．００ｍＬ、１４．７ｍｍｏｌ）とジメチルホルムアミドジメチル
アセタール（２．１０ｍＬ、１５．０ｍｍｏｌ）の混合物を１４時間加熱還流する。この
混合物を冷却し、蒸発させ、残留物の約半分を酢酸（１０ｍＬ）に溶解し、３－ヒドラジ
ノ安息香酸（７５０ｍＬ、４．９３ｍｍｏｌ）で処理する。この溶液を１２時間加熱還流
したのち、冷却して水（１００ｍＬ）に注入する。得られた沈殿物をろ過により採取し、
水で洗浄し、高真空下で蒸発させ、標題化合物（９００ｍｇ、３．１０ｍｍｏｌ、６３％
）を褐色の固体として得る。融点２７３～２７５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）：δ１３．３０（１Ｈ、ｂｒ）、８．１５（１Ｈ、ｓ）、８．１０（１Ｈ、
ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、７．９５（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．６、１．３Ｈｚ）、７．８２（
１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．０、２．２、１．０Ｈｚ）、７．６６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈ
ｚ）、７．５３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．６、１．２Ｈｚ）、７．２６－７．２２（２Ｈ、
ｍ）、７．１０（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．３、１．２Ｈｚ）、３．０５－３．０２（２Ｈ、
ｍ）、３．００－２．８７（２Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９２（２１）、２
９１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９０（２０）、２８９（１００）。
【０４０８】
　これらの手順を使用し、以下の化合物を調製することができる。
【０４０９】
化合物１３６
３－（８Ｈ－インデノ［２，１－ｃ］ピラゾール－１－イル）－安息香酸：融点２４１～
２４３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．４０（１Ｈ、ｔ、Ｊ
＝１．７Ｈｚ）、８．０８（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．２、１．４Ｈｚ）、８．０１（１Ｈ、
ｓ）、７．８８（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．２Ｈｚ）、７．６７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７
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．９Ｈｚ）、７．５７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、７．５２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４
Ｈｚ）、７．３１（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、０．９Ｈｚ）、７．１８（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ
　＝７．６、１．１Ｈｚ）、４．２１（２Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２７８（
１９）、２７７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７６（１９）、２７５（１００
）。
【０４１０】
化合物１４１
３－（４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｅ］インダゾール－２－イル）－安息香酸：融点２３
３～２３４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２２（１Ｈ、
ｂｒ）、８．９９（１Ｈ、ｓ）、８．３８（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．０７（１
Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．９、２．０Ｈｚ）、７．８２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．６
１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．５８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．２６（
１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．２３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．１３（１Ｈ
、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．０Ｈｚ）、３．００－２．９５（２Ｈ、ｍ）、２．８９－２．
８４（２Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９２（１８）、２９１（１００）。ＭＳ
（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９０（１９）、２８９（１００）。
【０４１１】
化合物１４６
３－（８Ｈ－インデノ［２，１－ｃ］ピラゾール－２－イル）－安息香酸：融点２４６～
２４８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２４（１Ｈ、ｂｒ
）、８．７５（１Ｈ、ｓ）、８．３９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．１０（１Ｈ、
ｄｄ、Ｊ＝８．０、２．２Ｈｚ）、７．８２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．６２（
１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．５６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、７．５１（１Ｈ
、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．３３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７．２２（１Ｈ、ｔ
、Ｊ＝７．２Ｈｚ）、３．８５（２Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２７８（１８）
、２７７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７６（２１）、２７５（１００）。
【０４１２】
化合物１８３
３－（６－ジフルオロメトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｇ］インダゾール－２－イ
ル）－安息香酸：融点２３５～２３７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６

）：δ１３．２７（１Ｈ、ｂｒ）、８．４７（１Ｈ、ｓ）、８．４０（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１
．８Ｈｚ）、８．０９（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．２、２．３、１．２Ｈｚ）、７．８４（
１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．２、１．３Ｈｚ）、７．７５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．６、１．１Ｈ
ｚ）、７．６２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．３６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）
、７．２２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７４．１Ｈｚ）、７．１５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．２、０．
９Ｈｚ）、２．９６－２．９０（２Ｈ、ｍ）、２．８２－２．７７（２Ｈ、ｍ）。１９Ｆ
　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ－８１．４４（２Ｆ、ｄ、Ｊ＝７４．１
Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３５８（１８）、３５７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）
：ｍ／ｅ　３５６（２３）、３５５（１００）。
【０４１３】
化合物１８４
３－（５－メトキシ－４Ｈ－インデノ［１，２－ｃ］ピラゾール－２－イル）－安息香酸
：融点２７７～２７８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．２
４（１Ｈ、ｂｒ）、８．５３（１Ｈ、ｓ）、８．４２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、８
．１０（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．０、２．０Ｈｚ）、７．８２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ
）、７．６１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．４１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．
３７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．０３－６．９７（１Ｈ、ｍ）、３．８７（３Ｈ、ｓ
）、３．６２（２Ｈ、ｓ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０８（２４）、３０７（１００
）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０６（１９）、３０５（１００）。
【０４１４】
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化合物１８５
３－（５－ジフルオロメトキシ－４Ｈ－インデノ［１，２－ｃ］ピラゾール－２－イル）
－安息香酸：融点２４０～２４１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：
δ１３．２７（１Ｈ、ｂｒ）、８．６０（１Ｈ、ｓ）、８．４４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９
Ｈｚ）、８．１３（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．２、２．３、０．９Ｈｚ）、７．８４（１Ｈ
、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．３Ｈｚ）、７．６９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．４Ｈｚ）、７．６２
（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．４８（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．３４（１
Ｈ、ｔ、Ｊ＝７４．１Ｈｚ）、７．１９（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．９、０．６Ｈｚ）、３．
７７（２Ｈ、ｓ）。１９Ｆ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ－８１．５７
（２Ｆ、ｄ、Ｊ＝７４．１Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３４４（２３）、３４３（
１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４２（２１）、３４１（１００）。
【０４１５】
化合物１８６
４－（６－ジフルオロメトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｇ］インダゾール－２－イ
ル）－安息香酸：融点２８２～２８３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６

）：δ１３．００（１Ｈ、ｂｒ）、８．４８（１Ｈ、ｓ）、８．０５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９
．０Ｈｚ）、７．９９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、７．７４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．
６、０．９Ｈｚ）、７．３８（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．２３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝
７４．２Ｈｚ）、７．１６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、２．９６－２．９１（２Ｈ、
ｍ）、２．８３－２．７７（２Ｈ、ｍ）。１９Ｆ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ

６）：δ－８１．４８（２Ｆ、ｄ、Ｊ＝７４．２．１Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　
３５８（１７）、３５７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３５６（２３）、３５５
（１００）。
【０４１６】
化合物１８７
４－（５－メトキシ－４Ｈ－インデノ［１，２－ｃ］ピラゾール－２－イル）－安息香酸
：融点３１１～３１３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．９
７（１Ｈ、ｂｒ）、８．５４（１Ｈ、ｓ）、８．０４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、７
．９９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、７．４３－７．３５（２Ｈ、ｍ）、７．０１（１
Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．０、１．８Ｈｚ）、３．８７（３Ｈ、ｓ）、３．６３（２Ｈ、ｓ）。
ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０８（１９）、３０７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ
　３０６（２２）、３０５（１００）。
【０４１７】
化合物１８８
４－（５－ジフルオロメトキシ－４Ｈ－インデノ［１，２－ｃ］ピラゾール－２－イル）
－安息香酸：融点２７７～２７８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：
δ１３．００（１Ｈ、ｂｒ）、８．６０（１Ｈ、ｓ）、８．０５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．４
Ｈｚ）、８．０１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．４Ｈｚ）、７．６６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．４Ｈｚ
）、７．４９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．３４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７４．０Ｈｚ）
、７．２０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、３．７７（２Ｈ、ｓ）。１９Ｆ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ－８１．６０（２Ｆ、ｄ、Ｊ＝７４．０　１Ｈｚ）。
ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３４５（１３）、３４４（３３）、３４３（１００）。ＭＳ（
ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４２（２２）、３４１（１００）。
【０４１８】
化合物２５３
３－（８－メトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｅ］インダゾール－２－イル）－安息
香酸：融点２３９～２４１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．
０１（１Ｈ、ｓ）、８．３５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．０６（１Ｈ、ｄｄｄ、
Ｊ＝８．０、２．３、０．９Ｈｚ）、７．８２（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．６、１．３Ｈｚ）
、７．６１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．２１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．９Ｈｚ）、７
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．１６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、６．７０（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．４、２．９Ｈｚ
）、３．７７（３Ｈ、ｓ）、２．９３－２．８０（４Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ
　３２２（２１）、３２１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３２０（２３）、３１
９（１００）。
【０４１９】
化合物２５４
３－（８－メトキシ－４，５－ジヒドロ－ベンゾ［ｅ］インダゾール－３－イル）－安息
香酸：融点２６９～２７１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．
１８（１Ｈ、ｓ）、８．０９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、７．９４（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ
＝７．９、１．３Ｈｚ）、７．８１（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．２、２．３、１．２Ｈｚ）
、７．６６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．１６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７
．１５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）、６．６７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．５、２．６Ｈｚ
）、３．７６（３Ｈ、ｓ）、３．０５－２．９９（２Ｈ、ｍ）、２．９１－２．８５（２
Ｈ、ｍ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３２２（２３）、３２１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－
）：ｍ／ｅ　３２０（２１）、３１９（１００）。
【０４２０】
　Ｅ．　３，１－ピラゾール類の調製
　本発明の３，１－ピラゾールは、以下に従って調製することができる。
【０４２１】
　３－［１－（４－ジフルオロメトキシ－フェニル）－］１Ｈ－ピラゾール－３－イル｝
－安息香酸（化合物１２４）の調製
パートＡ．３－アセチルベンゾニトリル（４０．０ｇ、７６ｍｍｏｌ）とジメチルホルム
アミドジメチルアセタール（３２１ｍＬ）の混合物を１００℃で７２時間、撹拌しながら
加熱する。揮発物を留去し、粗生成物（５５ｇ）を酢酸（２５０ｍＬ）に取り上げる。ヒ
ドラジン水和物（４２．６ｍＬ）を加え、混合物を１００℃で３６時間加熱する。混合物
を冷やし、酢酸エチル（５００ｍＬ）に注入する。これを１Ｍ　ＨＣｌ水溶液（１Ｌ）お
よび飽和塩水（２５０ｍＬ）によって洗浄する。水相を酢酸エチル（３×５００ｍＬ）で
順に逆抽出し、抽出物を合わせて、ＭｇＳＯ４で乾燥し、ろ過して蒸発させる。残留物を
ろ過して、オレンジ色の固体（４５．０ｇ）として３－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）
－ベンゾニトリルを得る。これはＨＰＬＣ分析によって純度８８％である。
【０４２２】
パートＢ．テトラヒドロフラン（５０ｍＬ）中の４－ジフルオロメトキシ－１－ヨードベ
ンゼン（１．５０ｇ、５．５６ｍｍｏｌ）およびトリイソプロピルボレート（２．０６ｍ
Ｌ、８．８９ｍｍｏｌ）の溶液を－７８℃まで冷却し、ｎ－ブチルリチウム（９．８ｍＬ
、１．６Ｍへキサン溶液、６．１１ｍｍｏｌ）を撹拌しながら滴下いる。２０分後、冷却
槽を取り外し、溶液を室温まで温める。溶剤を蒸発させ、残留物を１Ｍ　ＨＣｌ水溶液（
１００ｍＬ）に取り上げる。これを酢酸エチル（１００ｍＬ）によって抽出し、抽出物を
ＭｇＳＯ４で乾燥し、ろ過し、蒸発させる。ＨＰＬＣ分析から、次のステップにむけて十
分な純度を有する生成物４－ジフルオロメトキシベンゼンボロン酸（１．０２ｇ）を得る
。
【０４２３】
パートＣ．ジメチルホルムアミド（２０ｍＬ）中の３－（１Ｈ－ピラゾール－３－イル）
－ベンゾニトリル（４００ｍｇ、２．３６ｍｍｏｌ）および４－ジフルオロメトキシベン
ゼンボロン酸（１．０２ｇ、５．４４ｍｍｏｌ）の溶液を、酢酸銅（ＩＩ）（４７２ｍｇ
）、ピリジン（０．３６ｍＬ）および粉末活性化４Åモレキュラーシーブ（１ｇ）で処理
する。得られた混合物を３５℃で３時間加熱し、冷まし、部分的に蒸発させる。残留物を
１Ｍ　ＨＣｌ水溶液と酢酸エチル（各２００ｍＬ）に分配し、抽出物を塩水（１００ｍＬ
）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、ろ過し、蒸発させる。残留物をカラムクロマトグラフ
ィー（シリカゲル、１：１　ＣＨ２Ｃｌ２－ヘキサン）で分離して、３－［１－（４－ジ
フルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－ベンゾニトリル（２０
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０ｍｇ、２３％）を得る。
【０４２４】
パートＤ．酢酸（５ｍＬ）中の３－［１－（４－ジフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－イル］－ベンゾニトリル（１００ｍｇ）および濃ＨＣｌ水溶液（５ｍ
Ｌ）の溶液を１６時間加熱還流する。混合物を冷却し、水（１００ｍＬ）に注入する。こ
れを酢酸エチルで抽出し、抽出物を塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、ろ過し、蒸発さ
せる。残留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、１：２５：７４　酢酸－ＣＨ２

Ｃｌ２－へキサン）によって分離し、蒸発後、標題生成物（１２ｍｇ、１１％）を粉末（
融点１８２～１８３℃）として得る。１Ｈ　ＮＭＲ（３００　ＭＨｚ、アセトン－ｄ６）
：δ１１．３５（１Ｈ、ｂｒ　ｓ）、８．６４（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝１．６、０．５Ｈｚ）
、８．４４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝２．６、１．４Ｈｚ）、８．２２（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝７
．８、１．９、１．１Ｈｚ）、８．０６－７．９９（３Ｈ、ｍ）、７．６０（１Ｈ、ｔ、
Ｊ＝８Ｈｚ）、７．３８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ）、７．０９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．
６Ｈｚ）、７．０７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７４．０Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３３２
（２０）、３３１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３０（２０）、３２９（１０
０）。
【０４２５】
　この手順を若干変更して、以下の化合物を調製することができる。
【０４２６】
化合物８６
３－［１－（２－フルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸：融
点１５７～１５８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．４６（１
Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．６Ｈｚ）、８．２８（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）、８．１３（１Ｈ、
ｄｔ、Ｊ＝８．０、１．４Ｈｚ）、７．９３－７．８６（２Ｈ、ｍ）、７．５７（１Ｈ、
ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．５３－７．３４（３Ｈ、ｍ）、７．１３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２
．６Ｈｚ）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８４（２０）、２８３（１００）。ＭＳ（ＥＳ
－）：ｍ／ｅ　２８２（２０）、２８１（１００）。
【０４２７】
化合物５７
３－（１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－ベンゾニトリル：融点７８～８０
℃．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２４６（１００）。
【０４２８】
化合物５８
３－［１－（４－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－ベンゾニトリ
ル：融点１１０～１１２℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２７６（１００）。
【０４２９】
化合物５９
３－［１－（３－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－ベンゾニトリ
ル：融点１００～２４３℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２７６（１００）。
【０４３０】
化合物６０
３－（１－ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イル－１Ｈ－ピラゾール－３－ｙｌ）－ベ
ンゾニトリル：融点１４４～１４７℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９０（１００）。
【０４３１】
化合物６１
３－［１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－
ベンゾニトリル：融点８３～８４℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３３０（１００）。
【０４３２】
化合物６２
３－［１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－ベ
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ンゾニトリル：融点７０～７４℃．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３１４（１００）。
【０４３３】
化合物６３
３－［１－（３，４－ジフルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－ベンゾ
ニトリル：融点１４２～１４５℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８２（１００）。
【０４３４】
化合物６４
３－［３－（３－シアノ－フェニル）－ピラゾール－１－イル］－安息香酸メチルエステ
ル：融点１４３～１４５℃。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０４（１００）．
化合物６５
３－（１－フェニル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－安息香酸：融点２０２～２０４℃
。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．５９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５
Ｈｚ）、８．４７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．７Ｈｚ）、８．１４（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．０、
１．５Ｈｚ）、７．９３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．５Ｈｚ）、７．９１－７．８８（１Ｈ、ｍ
）、７．５７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７．５４－７．４８（１Ｈ、ｍ）、７．３
２（１Ｈ、ｔｔ、Ｊ＝７．４、１．１Ｈｚ）、７．１１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）．
ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２６６（２０）、２６５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ
　２６４（２０）、２６３（１００）。
【０４３５】
化合物７４
３－［１－（４－ヒドロキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸：
融点２２８～２３０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．６３（
１Ｈ、ｓ）、８．４４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．７Ｈｚ）、８．３８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５
Ｈｚ）、８．１０（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．０、１．５Ｈｚ）、７．８８（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ
＝７．７、１．４Ｈｚ）、７．６７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、７．５５（１Ｈ、ｔ
、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．０３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、６．８６（２Ｈ、ｄ、Ｊ
＝９．０Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８２（２０）、２８１（１００）。ＭＳ（
ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２８０（２０）、２７９（１００）。
【０４３６】
化合物７５
３－［１－（３－ヒドロキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸：
融点１７８～１９０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．８０（
１Ｈ、ｓ）、８．５１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４８（１Ｈ、ｓ）、８．１２
（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．９０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．５７（１
Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．３６－７．２５（３Ｈ、ｍ）、７．０８（１Ｈ、ｄ、Ｊ
＝２．５Ｈｚ）、６．７０（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝６．９、２．２Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：
ｍ／ｅ　２８２（２０）、２８１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２８０（２０）
、２７９（１００）。
【０４３７】
化合物６６
３－［１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－
安息香酸：融点１７１～１７４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
８．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）、８．４８（１Ｈ、ｍ）、８．１５（１Ｈ、ｄ、
Ｊ＝８．０Ｈｚ）、８．０４（２Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝９．０、２．５Ｈｚ）、７．９１（１Ｈ
、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．５８（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、２．２Ｈｚ）、７．５３
（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、７．１５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋
）：ｍ／ｅ　３５０（２０）、３４９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４８（２
０）、３４７（１００）。
【０４３８】
化合物６７
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３－［１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安
息香酸：融点２２５～２２７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８
．７５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．５０（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．５Ｈｚ）、８．２
０－８．１７（３Ｈ、ｍ）、７．９４（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．２、１．４Ｈｚ）、７．８
８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．５９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．２１（
１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３３４（２０）、３３３（１０
０）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３２（２０）、３３１（１００）。
【０４３９】
化合物６８
３－［１－（３，４－ジフルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香
酸：融点２４０～２４４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６
２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．７Ｈｚ）、８．１５（
１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．２、１．５Ｈｚ）、８．０５（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝１２．１、７．
１、２．６Ｈｚ）、７．９２（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．０、１．４Ｈｚ）、７．８４－７．
７８（１Ｈ、ｍ）、７．６６－７．５５（２Ｈ、ｍ）、７．１５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５
Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０２（２０）、３０１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）
：ｍ／ｅ　３００（２０）、２９９（１００）。
【０４４０】
化合物６９＊＊

１，３－ビス（３－カルボキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾール：融点＞３００℃．１Ｈ　
ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．７１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．７Ｈｚ）、
８．４８（１Ｈ、ｓ）、８．４４（１Ｈ、ｓ）、８．１６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ）
、７．９３－７．８５（２Ｈ、ｍ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．５７
（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、７．１４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋
）：ｍ／ｅ　３１０（２０）、３０９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０８（２
０）、３０７（１００）。
【０４４１】
化合物７６
３－［１－（４－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸：融
点１６０～１６１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、アセトン－ｄ６）：δ１１．４０（
１Ｈ、ｂｒｓ）、８．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．５Ｈｚ）、８．３３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２
．５Ｈｚ）、８．２１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７Ｈｚ）、８．０２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７Ｈｚ）、
７．８６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ）、７．５９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．
０９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ）、７．０３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、３．８７
（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９６（２０）、２９５（１００）。ＭＳ（Ｅ
Ｓ－）：ｍ／ｅ　２９４（２０）、２９３（１００）。
【０４４２】
化合物７７
３－［１－（３－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸：融
点１５３～１５４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６０（１
Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝２．５、１．５Ｈｚ）、８．４５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．１Ｈｚ）、８．１
４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．９、１．３Ｈｚ）、７．９０（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、１．
１Ｈｚ）、７．６０－７．３８（４Ｈ、ｍ）、７．１１（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝２．５、１．
４Ｈｚ）、６．８９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、３．８３（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ
＋）：ｍ／ｅ　２９６（２０）、２９５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９４（
２０）、２９３（１００）。
【０４４３】
化合物８７
３－（１－ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－安
息香酸：融点２１０～２１５℃．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、アセトン－ｄ６）：δ８
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．６１（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝１．７、０．５Ｈｚ）、８．３２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ
）、８．２１（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝７．７、１．７、１．１Ｈｚ）、８．０２（１Ｈ、ｄ
ｔ、Ｊ＝８．３、１．５Ｈｚ）、７．５９（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．７、０．６Ｈｚ）、７
．４９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．２Ｈｚ）、７．４１（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．５、２．２Ｈｚ
）、７．０３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．７Ｈｚ）、６．９８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）、
６．１１（２Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３１０（２０）、３０９（１００）。
ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０８（１０）、３０７（１００）。
【０４４４】
化合物９６
３－［１－（４－フルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸：融
点２４５～２４６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．５７（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．１４（１Ｈ、
ｄｔ、Ｊ＝７．７、１．５Ｈｚ）、７．９８－７．８８（３Ｈ、ｍ）、７．５７（１Ｈ、
ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．３６（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．１１（１Ｈ、ｄ、
Ｊ＝２．５Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８４（２０）、２８３（１００）。ＭＳ
（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２８２（２０）、２８１（１００）。
【０４４５】
化合物４
３－［１－（４－イソプロピル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸
：１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ８．６２（１Ｈ、ｓ）、８．２１（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、８．０８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．９５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝
２Ｈｚ）、７．６９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．５５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７
．３３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、６．８４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２Ｈｚ）、２．９７（１Ｈ
、ｈｅｐｔｅｔ、Ｊ＝７Ｈｚ）、１．２７（６Ｈ、ｄ、Ｊ＝７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：
ｍ／ｅ　３０８（２２）、３０７（１００）。
【０４４６】
　以下の化合物は、本発明の他の部分に記載されているように、３－（カルボメトキシフ
ェニル）－１Ｈ－ピラゾールとヨウ化アリールとのヨウ化銅触媒交差カップリングと、こ
れに続くメチルエステルの加水分解により調製することができる。
【０４４７】
化合物１６０
４－［１－（３－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸：融
点１９０～１９１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．９９（
１Ｈ、ｂｒ）、８．６３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）、８．０５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．
５Ｈｚ）、７．９９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．５３－７．４８（２Ｈ、ｍ）、
７．４２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．１４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）、６．
９０（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８、２．２、１．２Ｈｚ）、３．８４（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（Ｅ
Ｓ＋）：ｍ／ｅ　２９６（２１）、２９５（１００）。
【０４４８】
化合物１６４
３－［１－（３－ジメチルアミノ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香
酸：融点１８０～１８３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．５
６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．７Ｈｚ）、８．４４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．７Ｈｚ）、８．１３（
１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．５Ｈｚ）、７．９０（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．７、１．５Ｈ
ｚ）、７．５６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７．２８（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）
、７．１６（１Ｈ、ｓ）、７．１６－７．１３（１Ｈ、ｍ）、７．０７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝
２．５Ｈｚ）、６．６８－６．６４（１Ｈ、ｍ）、２．９７（６Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋
）：ｍ／ｅ　３０９（２０）、３０８（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０７（１
５）、３０６（１００）。
【０４４９】
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化合物１６５
３－［１－（３－ブロモ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸：融点
１８０～１８３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６８（１Ｈ
、ｄ，Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４７（１Ｈ、ｓ）、８．１８－８．１５（２Ｈ、ｍ）、７
．９８－７．９０（２Ｈ、ｍ）、７．５８（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．５４－７
．４４（２Ｈ、ｍ）、７．１６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ
　３４５（１００）、３４３（９５）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４３（９８）、３４
１（１００）。
【０４５０】
化合物１６６
３－（１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－安息香酸：融点１９２～１９３
℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．５４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．
５Ｈｚ）、８．４７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝２Ｈｚ）、８．１３（１Ｈ、ｄｍ、Ｊ＝７．７Ｈｚ
）、７．９０（１Ｈ、ｄｍ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．８０（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）
、７．５７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．３２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７
．０９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、２．３４（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ
　２８０（２０）、２７９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７８（２０）、２７
７（１００）。
【０４５１】
化合物１６７
３－（１－ｍ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－安息香酸：融点１６２～１６４
℃．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．５６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．
５Ｈｚ）、８．４７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝２Ｈｚ）、８．１４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）
、７．９１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．７６（１Ｈ、ｓ）、７．７０（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．５７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．３９（１Ｈ、ｔ、Ｊ
＝７．８Ｈｚ）、７．１３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ）、７．１０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２
．５Ｈｚ）、２．４０（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８０（２３）、２７９
（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７８（２０）、２７７（１００）。
【０４５２】
化合物１６８
３－［１－（４－ニトロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸：融点
２８０～２８１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．８３（１Ｈ
、ｄ、Ｊ＝２．７Ｈｚ）、８．５２（１Ｈ、ｓ）、８．３９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．３Ｈｚ
）、８．２２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．３Ｈｚ）、８．１８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．
９５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．６０（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．２７（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３１１（３０）、３１０（１００
）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０９（２０）、３０８（１００）。
【０４５３】
化合物１７５
３－［１－（３－ベンジルオキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香
酸：融点１５２～１５３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６
１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．７Ｈｚ）、８．４７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．６Ｈｚ）、８．１５（
１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．７、１．２Ｈｚ）、７．９１（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．７、１．２Ｈ
ｚ）、７．６０－７．３０（９Ｈ、ｍ）、７．１２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．７Ｈｚ）、６．
９７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、２．２Ｈｚ）、５．２０（２Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）
：ｍ／ｅ　３７２（２５）、３７１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３７０（２０
）、３６９（１００）。
【０４５４】
化合物１７６
３－［１－（４－ベンジルオキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香
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酸：融点２１０～２１２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．４
７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．４５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．８Ｈｚ）、８．１２（
１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．３Ｈｚ）、７．８９（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．７、１．３Ｈ
ｚ）、７．８２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ）、７．５６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）
、７．４９－７．３０（５Ｈ、ｍ）、７．１５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ）、７．０７
（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、５．１５（２Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３７
２（２０）、３７１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３７０（２５）、３６９（１
００）。
【０４５５】
化合物２１７
４－［１－（４－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸：融
点２５２～２５３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．４９（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．０３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ）、７．９９（２Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ）、７．８２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、７．０９（１Ｈ、ｄ、
Ｊ＝２．５Ｈｚ）、７．０７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、３．７９（３Ｈ、ｓ）．Ｍ
Ｓ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９６（２０）、２９５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　
２９４（２０）、２９３（１００）。
【０４５６】
化合物２１８
４－［１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－
安息香酸：融点２１４～２１５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
８．６６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）、８．０６－８．０１（６Ｈ、ｍ）、７．５４（
２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．１８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．５Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）
：ｍ／ｅ　３５０（２０）、３４９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４８（２０
）、３４７（１００）。
【０４５７】
化合物２５５
３－［１－（４－アセチル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸：融
点２１５～２１６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．９９（
１Ｈ、ｂｒ）、８．７５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）、８．５０（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．
６Ｈｚ）、８．１７（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．２、１．５Ｈｚ）、８．１０（２Ｈ、ｄ、Ｊ
＝９．３Ｈｚ）、８．０７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．３Ｈｚ）、７．９３（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝
７．９、１．５Ｈｚ）、７．５９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．２０（１Ｈ、ｄ、
Ｊ＝２．６Ｈｚ）、２．６０（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０８（１９）、
３０７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０６（２０）、３０５（１００）。
【０４５８】
化合物２５６
４－［１－（４－アセチル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸：融
点２７８～２７９℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．００（
１Ｈ、ｂｒ）、８．７６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）、８．１０（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．
３Ｈｚ）、８．０８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．３Ｈｚ）、８．０７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈ
ｚ）、８．０１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．２２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）
、２．６０（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０８（２３）、３０７（１００）
。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０６（２０）、３０５（１００）。
【０４５９】
化合物２５７
４－［１－（１Ｈ－インドール－５－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル］－安息香酸
：融点２８１～２８２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．９
０（１Ｈ、ｂｒ）、１１．２７（１Ｈ、ｂｒ）、８．４９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）
、８．０４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、８．０３－８．００（１Ｈ、ｍ）、７．９９
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（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．６４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．８、２．３Ｈｚ）、７
．５０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．４４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝２．８Ｈｚ）、７．０
８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）、６．５２－６．４９（１Ｈ，ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：
ｍ／ｅ　３０５（１９）、３０４（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０３（２２）
、３０２（１００）。
【０４６０】
化合物２５８
３－（１－チオフェン－２－イル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－安息香酸：融点１９
８～１９９℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．１２（１Ｈ、
ｂｒ）、８．４８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ）、８．４２（１Ｈ，ｓ）、８．０９（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．９１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．５７（１Ｈ、
ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．３６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝３．８、１．１Ｈｚ）、７．３１（
１Ｈ、ｄ、Ｊ＝５．２Ｈｚ）、７．１１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．４Ｈｚ）、７．０３（１Ｈ
、ｄｄ、Ｊ＝５．２、３．８Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２７３（８）、２７２（
２１）、２７１（１００）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７１（６）、２７０（１６）、
２６９（１００）．
化合物２５９
４－（１－チオフェン－２－イル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－安息香酸：融点２０
０～２０２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．９７（１Ｈ、
ｂｒ）、８．５０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）、８．００（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．３Ｈｚ
）、７．９７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．３Ｈｚ）、７．３８（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝３．８、１．
４Ｈｚ）、７．３２（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝５．６、１．５Ｈｚ）、７．１３（１Ｈ、ｄ、Ｊ
＝２．６Ｈｚ）、７．０３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝５．６、３．８Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：
ｍ／ｅ　２７３（５）、２７２（１５）、２７１（１００）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　
２７１（５）、２７０（１６）、２６９（１００）．
化合物２６０
３－（１－ピリジン－３－イル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－安息香酸：融点２３５
～２３６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．１２（１Ｈ、ｂ
ｒ）、９．１８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）、８．６９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）
、８．５３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝４．７、１．２Ｈｚ）、８．４９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．６
Ｈｚ）、８．３１（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．５、２．６、１．５Ｈｚ）、８．１７（１Ｈ
、ｄｔ、Ｊ＝８．２、１．６Ｈｚ）、７．９３（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．６Ｈｚ）
、７．５９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７．５６（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．２、４．
７、０．６Ｈｚ）、７．１９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　
２６７（３４）、２６６（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２６５（１７）、２６４
（１００）。
【０４６１】
化合物２６１
４－（１－ピリジン－３－イル－１Ｈ－ピラゾール－３－イル）－安息香酸：融点２８０
～２８２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１２．９９（１Ｈ、ｂ
ｒ）、９．２１（１Ｈ、ｂｒ）、８．７１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）、８．５６（１
Ｈ、ｂｒ）、８．３２（１Ｈ、ｂｒｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、８．０７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８
．８Ｈｚ）、８．０１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．６０－７．５５（１Ｈ、ｂｒ
ｍ）、７．２１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．６Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２６７（３０
）、２６６（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２６５（２０）、２６４（１００）。
【０４６２】
　Ｆ．　４，１－ピラゾール類の調製
　本発明の４，１－ピラゾールは、以下に従って調製することができる。
【０４６３】
　６－［１－（４－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－ピリジン－
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２－カルボン酸（化合物５３）の調製
　酢酸（５ｍＬ）中の６－（ジホルミルメチル）－ピリジン－２－カルボン酸（３１５ｍ
ｇ、１．６３ｍｍｏｌ）、４－メトキシフェニルヒドラジン塩酸塩（２８５ｍｇ、１．６
３ｍｍｏｌ）および酢酸ナトリウム（１３４ｍｇ、１．６３ｍｍｏｌ）の溶液を１１０℃
で１８時間加熱する。冷却した後、溶液をろ過する。固形生成物を酢酸エチルおよびジエ
チルエーテルで洗浄し、真空下で乾燥して、標題生成物（２９４ｍｇ、０．９９ｍｍｏｌ
、６１％）をベージュ色の粉末として得る。融点１２２～１２３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．１１（１Ｈ、ｓ）、８．３８（１Ｈ、ｓ）、７．９
９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝４．７Ｈｚ）、７．８６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝４．４Ｈｚ）、７．８０（
２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ）、７．０８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ）、３．８０（３Ｈ
、ｓ）、１Ｈなし．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９７（１８）、２９６（１００）。ＭＳ
（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９５（１４）、２９４（１００）。
【０４６４】
　上記手順を若干変更して、以下の化合物を調製することができる。
【０４６５】
化合物５４
６－［１－（４－クロロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－ピリジン－２－
カルボン酸：融点１９４～１９６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：
δ９．２５（１Ｈ、ｓ）、８．４５（１Ｈ、ｓ）、８．０１－７．８６（５Ｈ、ｍ）、７
．５９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、１Ｈなし．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０２（３
６）、３０１（１６）、３００（１００）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３００（３６）、
２９９（１６）、２９８（１００）。
【０４６６】
化合物５５
３－［１－（４－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－４－ニトロ－
安息香酸：融点２４９～２５０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
１３．６８（１Ｈ、ｂｒｓ）、８．８１（１Ｈ、ｓ）、８．２０（１Ｈ、ｓ）、８．０２
（２Ｈ、ｓ）、７．７９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ）、７．７９（１Ｈ、ｓ）、７．０
６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．１Ｈｚ）、３．７９（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３
４１（２０）、３４０（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３９（２１）、３３８（
１００）。
【０４６７】
化合物５６
３－［１－（４－クロロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－４－ニトロ－安
息香酸：融点２７０～２７１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１
３．７０（１Ｈ、ｂｒｓ）、８．９６（１Ｈ、ｓ）、８．２０（１Ｈ、ｓ）、８．０３（
２Ｈ、ｓ）、７．９２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．８６（１Ｈ、ｓ）、７．５７
（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３４６（３７）、３４５（１
４）、３４４（１００）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４４（４２）、３４３（１５）、
３４２（１００）。
【０４６８】
　３－［１－（４－クロロ－フェニル）－］１Ｈ－ピラゾール－４－イル｝－安息香酸（
化合物８３）の調製
パートＡ．酢酸（２５ｍＬ）中の４－クロロフェニルヒドラジン塩酸塩（２．０２ｇ、１
１．３ｍｍｏｌ）、１，１，３，３－テトラメトキシプロパン（２．００ｍＬ、１２．１
ｍｍｏｌ）および酢酸ナトリウム（１．００ｇ、１２．２ｍｍｏｌ）の溶液を加熱し、一
晩穏やかに還流する。この溶液を冷却し、水（１２５ｍＬ）に注入する。混合物のｐＨが
わずかに塩基性となるまで固体重炭酸ナトリウムを少しずつ加える。これを酢酸エチル（
１２５ｍＬ）で２回抽出し、抽出物を塩水で洗浄し、合わせて、無水マグネシウム硫酸で
乾燥させ、ろ過し、蒸発させて、１－（４－クロロフェニル）ピラゾールを２回の収穫（
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１．１３ｇ＋０．２４ｇ、７．６５ｍｍｏｌ、６８％）で得る。融点５０～５３℃。ＴＬ
Ｃ　ＲＦ　０．１９（１０：９０　酢酸エチル－ヘキサン）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ、ＣＤＣｌ３）：δ７．８９（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝２．４、０．６Ｈｚ）、７．７２（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．５Ｈｚ）、７．６４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ）、７．４２（２Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ）、６．４７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝２．４，１．８Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ
＋）：ｍ／ｅ　１８２（３）、１８１（３４）、１８０（６）、１７９（１００）。
【０４６９】
パートＢ．酢酸（１０ｍＬ）中の１－（４－クロロフェニル）ピラゾール（８３４ｍｇ、
４．６７ｍｍｏｌ）の溶液を臭素（０．２６ｍＬ、５．０８ｍｍｏｌ）で処理する。１８
時間撹拌した後、溶液を４０ｍＬの水で希釈し、飽和ＮａＨＳＯ３水溶液を臭素の色が消
えるまで加える。それから固体重炭酸ナトリウムを中性ｐＨが得られるまで加える。この
混合物を酢酸エチル（２×５０ｍＬ）で抽出し、その抽出物を塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ４

で乾燥し、ろ過し、蒸発させる。固体残留物をシクロヘキサンから再結晶し、純生成物４
－ブロモ－１－（４－クロロフェニル）－ピラゾール（７９７ｍｇ、３．１０ｍｍｏｌ、
６６％）融点７５～７６℃（シクロヘキサン）を得る。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、Ｃ
ＤＣｌ３）：δ７．８９（１Ｈ、ｓ）、７．６６（１Ｈ、ｓ）、７．５７（２Ｈ、ｄ、Ｊ
＝９．０Ｈｚ）、７．４１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２
６１（２６）、２５９（１００）、２５７（７７）。
【０４７０】
パートＣ．ジメトキシエタン（２５ｍＬ）中の４－ブロモ－１－（４－クロロフェニル）
－ピラゾール（４２２ｍｇ、１．６４ｍｍｏｌ）、３－カルボキシベンゼンボロン酸（３
２６ｍｇ、１．９６ｍｍｏｌ）、酢酸パラジウム（２０ｍｇ、０．０８９ｍｍｏｌ）、ト
リフェニルホスフィン（９３ｍｇ、０．３５５ｍｍｏｌ）およびＮａ２ＣＯ３水溶液（２
．５０ｍＬ、２．０Ｍ、５．００ｍｍｏｌ）の溶液を３サイクルの真空ポンピング／窒素
パージによってガス抜きする。この溶液を１８時間加熱還流する。得られた黒色の混合物
を冷却し、セライトろ過し、１２０ｍＬのＨＣｌ（０．５Ｎ）に注入する。これを酢酸エ
チル（２×１２０ｍＬ）で抽出し、抽出物を塩水で洗浄し、合わせて、ＭｇＳＯ４で乾燥
し、ろ過し、部分的に蒸発させる。少量（５０ｍｇ）の固体生成物をろ過により回収し、
これは分光分析によって純粋な標題生成物である。融点の２０５～２０６℃。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ、アセトン－ｄ６）：δ９．０３（１Ｈ、ｓ）、８．３２（１Ｈ、ｔ、
Ｊ＝１．６Ｈｚ）、８．２６（１Ｈ、ｓ）、８．０１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、７
．９７－７．８７（２Ｈ、ｍ）、７．５６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．０Ｈｚ）、７．５３（１
Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、１Ｈ消失．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０２（４）、３０１
（３１）、３００（１９）、２９９（１００）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３００（２）
、２９９（３１）、２９８（２３）、２９７（１００）。
【０４７１】
　上記手順を若干変更して、以下の化合物を調製することができる。
【０４７２】
化合物９７
３－［１－（４－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香酸：融
点２２３～２２５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１３．０７（
１Ｈ、ｓ）、９．０１（１Ｈ、ｓ）、８．２４（１Ｈ、ｓ）、８．２２（１Ｈ、ｓ）、７
．９４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．８２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．９Ｈｚ）、７．８
１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７．５２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．０６（
２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．９Ｈｚ）、３．７９（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９６
（１９）、２９５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９４（１７）、２９３（１０
０）。
【０４７３】
化合物１３３
３－［１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－



(180) JP 2008-515990 A 2008.5.15

10

20

30

40

50

安息香酸：融点２１３～２１５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
９．１８（１Ｈ、ｓ）、８．３２（１Ｈ、ｓ）、８．２６（１Ｈ、ｓ）、７．９９（３Ｈ
，ｍ）、７．８１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．３Ｈｚ）、７．５３（３Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋
）：ｍ／ｅ　３５０（２０）、３４９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４８（２
０）、３４７（１００）。
【０４７４】
化合物１３４
４－［１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－
安息香酸：融点２４６～２４８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
９．１８（１Ｈ、ｓ）、８．３５（１Ｈ、ｓ）、８．０１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．９Ｈｚ）
、７．９６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、７．８３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、７
．５５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．９Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３５０（２０）、３４
９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４８（２０）、３４７（１００）。
【０４７５】
化合物１７１
４－［１－（３－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香酸：融
点２１１～２１２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．１６（１
Ｈ、ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｓ）、７．９５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．８３（
２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．４４（３Ｈ、ｍ）、６．９０（１Ｈ、ｍ）、３．８４
（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９７（５）、２９６（４５）、２９５（１０
０）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９４（２０）、２９３（１００）。
【０４７６】
化合物１７２
３－［１－（３－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－
安息香酸：融点１７９～１８１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
９．２１（１Ｈ、ｓ）、８．３３（１Ｈ、ｓ）、８．２７（１Ｈ、ｓ）、７．９５（１Ｈ
、ｄｄ、Ｊ＝８．０、１．２Ｈｚ）、７．８０（３Ｈ、ｍ）、７．５５（２Ｈ、ｍ）、７
．３５（１Ｈ、ｓ）、７．１２（１Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３３２（６０）
、３３１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３０（２０）、３２９（１００）。
【０４７７】
化合物１７３
４－［１－（３－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－
安息香酸：融点２５５～２５７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
９．２０（１Ｈ、ｓ）、８．３４（１Ｈ、ｓ）、７．９６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）
、７．８２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．７７（１Ｈ、ｍ）、７．７３（１Ｈ、ｍ
）、７．５７（１Ｈ、ｍ）、７．３６（１Ｈ、ｓ）、７．１４（１Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ
＋）：ｍ／ｅ　３３３（１０）、３３２（６０）、３３１（１００）．ＭＳ（ＥＳ－）：
ｍ／ｅ　３３０（２０）、３２９（１００）。
【０４７８】
化合物１７４
３－［１－（３－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香酸：融
点１５６～１５７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．１５（１
Ｈ、ｓ）、８．２７（２Ｈ、ｓ、オーバーラップ）、７．９６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７
，１．１Ｈｚ）、７．８１（１Ｈ，ｄｄ、Ｊ＝７．４、１．１Ｈｚ）、７．５０（３Ｈ，
ｍ）、７．４３（１Ｈ、ｍ）、６．８８（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．０、１．１Ｈｚ）、３．
８３（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９６（２０）、２９５（１００）。ＭＳ
（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９４（２０）、２９３（１００）。
【０４７９】
化合物１７７
３－（１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－安息香酸：融点２２９～２３１
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℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．０７（１Ｈ、ｓ）、８．２
５（２Ｈ、ｓ、オーバーラップ）、７．９４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．４Ｈｚ）、７．７８（
３Ｈ，ｍ）、７．５１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．４Ｈｚ）、７．３０（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０
Ｈｚ）、２．３３（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８０（２０）、２７９（１
００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７８（２０）、２７７（１００）。
【０４８０】
化合物１７８
４－（１－ｐ－トリル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－安息香酸：融点２８０～２８２
℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．０８（１Ｈ、ｓ）、８．２
８（１Ｈ、ｓ）、７．９５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）、７．８３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８
．３Ｈｚ）、７．７７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ）、７．３２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．６
Ｈｚ）、２．３３（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８０（２０）、２７９（１
００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７８（２０）、２７７（１００）。
【０４８１】
化合物１７９
３－［１－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香
酸：融点２００～２０２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．７
４（１Ｈ、８７（３Ｈ、ｍ）、７．５８（２Ｈ、ｍ）、７．２８（１Ｈ、ｍ）．ＭＳ（Ｅ
Ｓ＋）：ｍ／ｅ　３０２（２０）、３０１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３００
（２０）、２９９（１００）。
【０４８２】
化合物１８０
４－［１－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香
酸：融点２５８～２６０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．７
６（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．２Ｈｚ）、８．３６（１Ｈ、ｓ）、７．９４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８
．３Ｈｚ）、７．８８（１Ｈ，ｍ）、７．８３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）、７．６１
（１Ｈ、ｍ）、７．２９（１Ｈ，ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０２（２０）、３０
１（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３００（２０）、２９９（１００）。
【０４８３】
化合物１８１
３－［１－（４－フルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香酸：融
点２３５～２３７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．１１（１
Ｈ、ｓ）、８．２６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．３Ｈｚ）、７．９４（３Ｈ、ｍ）、７．８１（
１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．５２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．３６（２Ｈ
、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８４（４０）、２８３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）
：ｍ／ｅ　２８２（２０）、２８１（１００）。
【０４８４】
化合物１８２
４－［１－（４－フルオロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香酸：融
点２６６～２６８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．１１（１
Ｈ、ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｓ）、７．９５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、７．９２（
２Ｈ、ｍ）、７．８３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、７．３８（２Ｈ、ｍ）．ＭＳ（Ｅ
Ｓ＋）：ｍ／ｅ　２８４（４０）、２８３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２８２
（２０）、２８１（１００）。
【０４８５】
化合物２２３
３－［１－（３－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－
安息香酸：融点１４３～１４５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
８．３０（１Ｈ、ｓ）、８．２１（１Ｈ、ｓ）、８．０３（２Ｈ、ｍ）、７．７６（１Ｈ
、ｄｄ、Ｊ＝６．９、１．０Ｈｚ）、７．６５（２Ｈ、ｍ）、７．４９（２Ｈ、ｍ）、７
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．１７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．３、１．３Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３５０（３
０）、３４９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４８（２０）、３４７（１００）
。
【０４８６】
化合物２２４
４－［１－（３－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－
安息香酸：融点２３０～２３１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
８．２４（１Ｈ、ｓ）、７．９０（１Ｈ、ｓ）、７．８６（２Ｈ、ｍ）、７．５３（２Ｈ
、ｍ）、７．４５（２Ｈ、ｍ）、７．３３（１Ｈ、ｍ）、６．９８（１Ｈ、ｍ）．ＭＳ（
ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３５０（３０）、３４９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４
８（２０）、３４７（１００）。
【０４８７】
化合物２２５
３－［１－（２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－イル］－安息香酸：融点２０１～２０３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、
ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．０１（１Ｈ、ｓ）、８．２３（１Ｈ、ｓ）、８．２０（１Ｈ、
ｓ）、７．９１（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、１．１Ｈｚ）、７．７９（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝
７．４、１．０Ｈｚ）、７．５０（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．３６（２Ｈ，ｍ）
、６．９７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、４．２８（４Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．２Ｈｚ）．Ｍ
Ｓ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３２４（２０）、３２３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　
３２２（２０）、３２１（１００）。
【０４８８】
化合物２２６
４－［１－（２，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－４－イル］－安息香酸：融点２３８～２４０℃．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、
ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．０１（１Ｈ、ｓ）、８．２３（１Ｈ、ｓ）、７．９３（２Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）、７．７５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）、７．３６（２Ｈ、ｍ）
、６．９８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、４．２８（４Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）．Ｍ
Ｓ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３２４（２０）、３２３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　
３２２（２０）、３２１（１００）。
【０４８９】
化合物２２７
４－（１－ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－安
息香酸：融点２６６～２６８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９
．００（１Ｈ、ｓ）、８．２５（１Ｈ、ｓ）、７．９４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、
７．８０（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、７．４７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝２．２Ｈｚ）、７．
３５（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．５，２．２Ｈｚ）、７．０４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）
、６．０９（２Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３１０（２０）、３０９（１００）
。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０８（１５）、３０７（７０）、２４２（１００）。
【０４９０】
化合物２２８
３－［１－（４－イソプロピル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香酸
：融点２１２～２１５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．０６
（１Ｈ、ｓ）、８．２５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝２．２Ｈｚ）、８．２４（１Ｈ、ｓ）、７．９
４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．１、１．１Ｈｚ）、７．８１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ）、
７．７９（１Ｈ、ｓ）、７．５１（１Ｈ、ｍ）、７．３６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．６Ｈｚ）
、２．９１（１Ｈ、ｈｅｐｔｅｔ、Ｊ＝６．９Ｈｚ）、１．２１（６Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．９
Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０８（２０）、３０７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）
：ｍ／ｅ　３０６（２０）、３０５（１００）。
【０４９１】
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化合物２２９
４－［１－（４－イソプロピル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香酸
：融点２１５～２１８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．０８
（１Ｈ、ｓ）、８．２８（１Ｈ、ｓ）、７．９４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）、７．８
３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）、７．７９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．３８（
２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、２．９３（１Ｈ、ｈｅｐｔｅｔ、Ｊ＝６．９Ｈｚ）、１．
２１（６Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．９Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０８（２０）、３０７
（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０６（２０）、３０５（１００）。
【０４９２】
化合物２３０
３－［１－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安
息香酸：融点２０９～２１１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９
．１６（１Ｈ、ｓ）、８．３３（１Ｈ、ｓ）、７．９３（３Ｈ、ｍ）、７．８５（２Ｈ、
ｍ）、７．５８（２Ｈ、ｍ）、２．３１（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３１５
（３０）、３１３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３１３（３０）、３１１（１０
０）、２７７（１０）。
【０４９３】
化合物２３１
４－［１－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安
息香酸：融点２８５～２８８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９
．１７（１Ｈ、ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｓ）、７．９７（１Ｈ、ｓ）、７．９４（２Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）、７．８１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）、７．７７（１Ｈ、ｄ、
Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．４９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）、２．３４（３Ｈ、ｓ）．Ｍ
Ｓ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３１５（３０）、３１３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　
３１３（３０）、３１１（１００）。
【０４９４】
化合物２３２
３－［１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香酸
：融点１３５～１３８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２４
（１Ｈ、ｓ）、８．３４（１Ｈ、ｓ）、８．２７（１Ｈ、ｓ）、８．２３（１Ｈ、ｄ、Ｊ
＝２．５Ｈｚ）、７．９３（２Ｈ、ｍ）、７．８０（２Ｈ、ｍ）、７．５１（１Ｈ、ｔ、
Ｊ＝７．７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３３７（１０）、３３５（６０）、３３３
　（１００）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３５（１０）、３３３（６０）、３３１（１
００）。
【０４９５】
化合物２３３
４－［１－（３，４－ジクロロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香酸
：融点２８６～２９０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２３
（１Ｈ、ｓ）、８．３６（１Ｈ、ｓ）、８．１９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．１Ｈｚ）、７．９
５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．２Ｈｚ）、７．９０（１Ｈ、ｍ）、７．８２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝７
．２Ｈｚ）、７．８０（１Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３３７（１０）、３３５
（５０）、３３３（１００）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３５（１０）、３３３（６０
）、３３１（１００）。
【０４９６】
化合物２３４
４－［１－（４－クロロ－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香酸：融点
２５９～２６１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．１６（１Ｈ
、ｓ）、８．３３（１Ｈ、ｓ）、７．９５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．９１（２
Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．８２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．５８（２Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０１（３０）、２９９（１００）。
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ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９９（３０）、２９７（１００）。
【０４９７】
化合物２３５
３－［１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安
息香酸：融点２１８～２２０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９
．３０（１Ｈ、ｓ）、８．３８（１Ｈ、ｓ）、８．３０（１Ｈ、ｓ）、８．１５（２Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）、７．９６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、１．１Ｈｚ）、７．８９（
２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ）、７．８３（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．８、１．２Ｈｚ）、７．
５３（１Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３３４（２０）、３３３（１００）．ＭＳ
（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３２（２０）、３３１（１００）。
【０４９８】
化合物２３６
４－［１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安
息香酸：融点２７１～２７３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９
．２８（１Ｈ、ｓ）、８．４０（１Ｈ、ｓ）、８．１０（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、
７．９６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．８９（４Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／
ｅ　３３４（２０）、３３３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３２（２０）、３
３１（１００）、２８７（１０）。
【０４９９】
化合物２３７
３－［１－（３，４－ジメチル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香酸
：融点１９６～１９７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．０３
（１Ｈ、ｓ）、８．２５（１Ｈ、ｓ）、８．２２（１Ｈ、ｓ）、７．９１（１Ｈ、ｄ、Ｊ
＝７．４Ｈｚ）、７．８０（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．２、１．１Ｈｚ）、７．７２（１Ｈ，
ｓ）、７．６０（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．３、２．２Ｈｚ）、７．４９（１Ｈ、ｍ）、７．
２３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、２．２９（３Ｈ、ｓ）、２．２３（３Ｈ、ｓ）．Ｍ
Ｓ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９４（２０）、２９３（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　
２９２（２０）、２９１（１００）。
【０５００】
化合物２３８
４－［１－（３，４－ジメチル－フェニル）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］－安息香酸
：融点２５４～２５６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．０５
（１Ｈ、ｓ）、８．２５（１Ｈ、ｓ）、７．９３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．９Ｈｚ）、７．８
８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．９Ｈｚ）、７．６８（１Ｈ、ｓ）、７．５７（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８
．０Ｈｚ）、７．２５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、２．２８（３Ｈ、ｓ）、２．２３
（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９４（２０）、２９３（１００）。ＭＳ（Ｅ
Ｓ－）：ｍ／ｅ　２９２（２０）、２９１（１００）、２４７（１０）．
化合物２３９
３－（１－ベンゾ［１，３］ジオキソル－５－イル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）－安
息香酸：融点２２１～２２３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９
．０１（１Ｈ、ｓ）、８．２３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．７Ｈｚ）、８．２２（１Ｈ、ｓ）、
７．９２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．７９（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、１．１Ｈ
ｚ）、７．５３－７．４８（２Ｈ、ｍ）、７．３７（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝８．３、２．２Ｈ
ｚ）、７．０３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）、６．０９（２Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）
：ｍ／ｅ　３１０（２０）、３０９（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０８（２０
）、３０７（１００）。
【０５０１】
　Ｇ．　１，２，４－トリアゾール類の調製
　３－［１－（４－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イ
ル］－安息香酸（化合物１２）の調製
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パートＡ．メタノール（８ｍＬ）中の３－シアノ安息香酸メチル（１．０６ｇ、６．５８
ｍｍｏｌ）の溶液を０℃まで冷却し、塩化アセチル（１０．０ｍＬ、１４０ｍｍｏｌ）で
滴下処理する。得られた混合物を６時間撹拌し、室温まで温める。この溶液から揮発性成
分を蒸発させ、得られた白色固体をジエチルエーテルで洗浄して精製する。真空下で乾燥
させた後、この固体を次の工程にて直ちに使用する。
【０５０２】
パートＢ．４－メトキシフェニルヒドラジン塩酸塩（１．３０ｇ、７．４４ｍｍｏｌ）を
飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（１５ｍＬ）で処理し、１０分間撹拌する．これを二塩化エチレ
ン（２×２０ｍＬ）で抽出し、抽出物を塩水で洗浄し、合わせて、ＭｇＳＯ４で乾燥し、
ろ過し、蒸発させて、白色粉末の遊離塩基を得る。これを１，４－ジオキサン（１０ｍＬ
）中に懸濁させ、パートＡで調製したイミデート塩を加える。得られた溶液を１１０℃で
３．５時間加熱し、冷却する。この混合物をジエチルエーテルで希釈し、得られた白色の
沈殿物をろ過して回収し、真空下で乾燥して、３－［イミノ（２－（４－メトキシ）フェ
ニルヒドラジノ）メチル］安息香酸メチル（０．４８ｇ、２１％）を得る。ＭＳ（ＥＳ＋
）：ｍ／ｅ　３００（１００）。
【０５０３】
パートＣ．３－［イミノ（２－（４－メトキシ）フェニルヒドラジノ）メチル］安息香酸
メチル（０．２８ｇ、０．９４ｍｍｏｌ）の溶液を濃ギ酸水溶液（３．５ｍＬ）で処理す
る。この溶液を１２時間加熱還流し、冷却し、水に注入し、１時間撹拌する。白色固体（
３－［１－（４－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル
］－安息香酸メチル）が形成され、これをろ過によって回収し、水およびヘキサンで洗浄
し、真空下で乾燥させる（０．２２ｇ、７６％）。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３１０。
【０５０４】
パートＤ．ＴＨＦ（５ｍＬ）中の３－［１－（４－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－［１，
２，４］トリアゾール－３－イル］－安息香酸メチル（０．２１ｇ、６．８ｍｍｏｌ）お
よびのＮａＯＨ水溶液（５ｍＬ）の混合物を５時間加熱還流する。この溶液を冷却し、蒸
発させ、残留物をｐＨがわずかに酸性になるまで１Ｎ　ＨＣｌで処理する。これによって
白色固体の沈殿物が生成され、これをエタノール／水から再結晶して、標題生成物（０．
１３ｇ、６５％）を得る。融点２３０～２３２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）：δ９．２６（１Ｈ、ｓ）、８．６４（１Ｈ、ｓ）、８．２９（１Ｈ、ｄ、Ｊ
＝８Ｈｚ）、８．００（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．８４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ
）、７．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．１２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、３．
８２（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９７（２０）、２９６（１００）。ＭＳ
（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９５（２０）、２９４（１００）。
【０５０５】
　この手順は、以下の化合物の合成に使用することができる。
【０５０６】
化合物８
３－（３－フェニル－［１，２，４］トリアゾール－１－イル）－安息香酸：融点２６８
～２９３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２７（１Ｈ、ｓ）
、８．５７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、８．２６－８．１９（３Ｈ、ｍ）、８．０９
（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．３Ｈｚ）、７．７５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）、７
．５４－７．４３（３Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２６７（１８）、２６６（１
００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２６５（１７）、２６４（１００）。元素分析（Ｃ１

５Ｈ１１Ｎ３Ｏ２・１．５２Ｈ２Ｏ）計算値：Ｃ、６１．５７；Ｈ、４．８３；Ｎ、１４
．３６；実測値：Ｃ、６２．７９；Ｈ、４．２７；Ｎ、１３．００。
【０５０７】
化合物９
３－［３－（４－ヒドロキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾール－１－イル］－
安息香酸：融点３０７～３１１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ
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９．４１（１Ｈ、ｓ）、８．４１（１Ｈ、ｓ）、８．１６（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．９、２
．０Ｈｚ）、７．９５－７．８４（３Ｈ、ｍ）、７．６８（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．９Ｈｚ）
、６．８７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８３（１８）、
２８２（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２８１（１８）、２８０（１００）。元素
分析（Ｃ１５Ｈ１１Ｎ３Ｏ３・２．０３Ｈ２Ｏ）計算値：Ｃ、５６．６９；Ｈ、４．７８
；Ｎ、１３．２２；実測値：Ｃ、５６．３８；Ｈ、３．６６；Ｎ、１３．０２。
【０５０８】
化合物１０
３－［３－（４－ベンジルオキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾール－１－イル
］－安息香酸：融点２５９～２６１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）
：δ１３．３７（１Ｈ、ｂｒｓ）、９．４２（１Ｈ、ｓ）、８．４２（１Ｈ，ｓ）、８．
１６（１Ｈ、ｄｄｄ、Ｊ＝８．１、２．３、１．２Ｈｚ）、８．０３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９
．２Ｈｚ）、７．９５（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝７．９、１．０Ｈｚ）、７．６９（１Ｈ、ｔ、
Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７．４８－７．３２（５Ｈ，ｍ）、７．１３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝９．２
Ｈｚ）、５．１６（２Ｈ，ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３７３（２１）、３７２（１
００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３７１（２３）、３７０（１００）。元素分析（Ｃ２

２Ｈ１７Ｎ３Ｏ３・０．１８Ｈ２Ｏ）計算値：Ｃ、７０．５４；Ｈ、４．６７；Ｎ、１１
．２２；実測値：Ｃ，７０．５５；Ｈ，４．４６；Ｎ，１１．０７。
【０５０９】
化合物１１
３－［３－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾール－１－イル］－安
息香酸：融点２６８～２７０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１
３．３６（１Ｈ、ｂｒｓ）、９．４２（１Ｈ、ｓ）、８．４２（１Ｈ、ｓ）、８．１７（
１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．１、１．１Ｈｚ）、８．０３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、７．
９４（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．８、１．１Ｈｚ）、７．６９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）
、７．０５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、３．８１（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ
／ｅ　２９７（２３）、２９６（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９５（１７）、
２９４（１００）。元素分析（Ｃ１６Ｈ１３Ｎ３Ｏ３・０．１７Ｈ２Ｏ）計算値：Ｃ、６
４．４２；Ｈ、４．５１；Ｎ、１４．０８；実測値：Ｃ、６４．６９；Ｈ、４．４３；Ｎ
、１３．７７。
【０５１０】
化合物１３
３－［１－（４－フルオロ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル
］－安息香酸：融点＞３１０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９
．３１（１Ｈ、ｓ）、８．６０（１Ｈ、ｓ）、８．２５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．６Ｈｚ）、
８．００－７．９０（３Ｈ、ｍ）、７．５９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、７．４２－
７．３６（２Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８５（２５）、２８４（１００）。
ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２８３（２０）、２８２（１００）。
【０５１１】
化合物１４
３－（１－ｐ－トリル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－安息香酸：融
点２６３～２６５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．２６（１
Ｈ、ｄ）、８．５７（１Ｈ）、８．２１（１Ｈ）、７．９１（１Ｈ）、７．７３（１Ｈ）
、７．５５（１Ｈ、ｄ）、７．２９（２Ｈ）、２．３０（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：
ｍ／ｅ　２８１（２５）、２８０（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７９（２０）
、２７８（１００）。
【０５１２】
化合物１６
３－［１－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３
－イル］－安息香酸：融点２９０～２９２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－
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ｄ６）：δ９．０９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝１．９Ｈｚ）、８．６３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．４Ｈ
ｚ）、８．２８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．３Ｈｚ）、８．０３－７．９０（２Ｈ、ｍ）、７．
７１－７．６１（２Ｈ、ｍ）、７．３４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ
／ｅ　３０３（２０）、３０２（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３０１（２０）、
３００（１００）。
【０５１３】
化合物１５
３－［１－（４－イソプロピル－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－
イル］－安息香酸：融点１７３～１７５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ

６）：δ９．２５（１Ｈ）、８．５８（１Ｈ）、８．２２（１Ｈ）、７．９２（１Ｈ）、
７．７５（２Ｈ）、７．５６（１Ｈ）、７．３４（２Ｈ）、２．８９（１Ｈ）、１．１５
（６Ｈ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０９（４０）、３０８（１００）。ＭＳ（ＥＳ－
）：ｍ／ｅ　３０７（２０）、３０６（１００）。
【０５１４】
化合物１７
３－［１－（２－フルオロ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル
］－安息香酸：融点２３９～２４１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）
：δ９．１２（１Ｈ、ｓ）、８．６６（１Ｈ、ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．４Ｈ
ｚ）、８．０３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．１Ｈｚ）、７．９１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）
、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．６０－７．５０（２Ｈ、ｍ）、７．４３
（１Ｈ、ｂｒ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８５（２０）、２８４（１００）。ＭＳ（
ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２８３（２０）、２８２（１００）。
【０５１５】
化合物１８
３－［１－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール
－３－イル］－安息香酸：融点１４１～２９０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）：δ９．５５（１Ｈ、ｓ）、８．６７（１Ｈ、ｓ）、８．３２（１Ｈ、ｄ、Ｊ
＝７．７Ｈｚ）、８．１９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、８．０２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７
．７Ｈｚ）、７．９５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．６５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７
Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３３５（２０）、３３４（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）
：ｍ／ｅ　３３３（２０）、３３２（１００）。
【０５１６】
化合物１９
３－［１－（４－トリフルオロメトキシ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾー
ル－３－イル］－安息香酸：融点２１９～２２１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）：δ９．４３（１Ｈ、ｓ）、８．６６（１Ｈ、ｓ）、８．２８（１Ｈ、ｄ、
Ｊ＝７．４Ｈｚ）、８．１３－８．００（３Ｈ、ｍ）、７．６７－７．５８（３Ｈ、ｍ）
．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３５１（１５）、３５０（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／
ｅ　３４９（１５）、３４８（１００）。
【０５１７】
化合物２０
３－［１－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］ト
リアゾール－３－イル］－安息香酸：融点２７１～２９０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．６８（１Ｈ、ｓ）、８．６５（１Ｈ、ｓ）、８．６２（２
Ｈ、ｓ）、８．３４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、８．１６（１Ｈ、ｓ）、８．０２（
１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）
：ｍ／ｅ　４０３（２５）、４０２（１００）。
【０５１８】
化合物２１
３－［１－（２－エチル－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］
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－安息香酸：融点１７６～１７８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：
δ８．９６（１Ｈ、ｓ）、８．６４（１Ｈ、ｓ）、８．２８（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、
１．１Ｈｚ）、８．０１（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．７、１．１Ｈｚ）、７．６３（１Ｈ、ｔ
、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．５２－７．４０（４Ｈ、ｍ）、２．５５（２Ｈ、ｑ、Ｊ＝７．
７Ｈｚ）、１．０６（３Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９５（
３０）、２９４（１００）。
【０５１９】
化合物２２
３－［１－（４－ブロモ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］
－安息香酸：融点＞３１０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．
３９（１Ｈ、ｓ）、８．６５（１Ｈ、ｓ）、８．０３－７．９３（４Ｈ、ｍ）、７．７６
（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）、７．４０（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋
）：ｍ／ｅ　３４７（１５）、３４６（１００）、３４５（１５）、３４４（１００）．
化合物２３
３－［１－（４－ニトロ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］
－安息香酸：融点２８４～２８６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：
δ９．４１（１Ｈ、ｓ）、８．６５（１Ｈ、ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ
）、８．３０－８．２５（１Ｈ、ｍ）、８．０５－７．９５（２Ｈ、ｍ）、７．７０－７
．６０（３Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３１２（２０）、３１１（１００）。
【０５２０】
化合物２５
３－［１－（３－クロロ－４－フルオロ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾー
ル－３－イル］－安息香酸：融点２７０～２７２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）：δ９．４２（１Ｈ、ｓ）、８．６５（１Ｈ、ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｄｄ
、Ｊ＝７．７、１．１Ｈｚ）、８．２５－８．２２（１Ｈ、ｍ）、８．０４－７．９５（
２Ｈ、ｍ）、７．６８－７．６１（２Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３２０（３５
）、３１８（１００）。
【０５２１】
化合物２９
３－［１－（３－フルオロ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル
］－安息香酸：融点２６６～２６８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）
：δ９．４５（１Ｈ、ｓ）、８．６６（１Ｈ、ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．８Ｈ
ｚ）、８．０２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．８９－７．８０（２Ｈ、ｍ）、７．
６６－７．５８（２Ｈ、ｍ）、７．２８（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）
：ｍ／ｅ　２８５（２０）、２８４（１００）。
【０５２２】
化合物３０
３－［１－（２－ブロモ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］
－安息香酸：融点２４５～２４７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：
δ９．０４（１Ｈ、ｓ）、８．６２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝１．２Ｈｚ）、８．２７（１Ｈ、ｄ
ｄ、Ｊ＝７．８、１．２Ｈｚ）、８．００（１Ｈ、ｄｄ、Ｊ＝７．８、１．３Ｈｚ）、７
．９０（１Ｈ、ｄｔ、Ｊ＝８．０、２．２Ｈｚ）、７．７４－７．４９（４Ｈ、ｍ）．Ｍ
Ｓ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３４７（２０）、３４６（１００）、３４５（２０）、３４４（
１００）。
【０５２３】
化合物３１
４－［３－（３－カルボキシ－フェニル）－［１，２，４］トリアゾール－１－イル］－
安息香酸：融点＞３００℃．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．５
３（１Ｈ、ｓ）、８．６７（１Ｈ、ｓ）、８．３２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、８．
１０（４Ｈ，ｓ）、８．０２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．６５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝
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７．６Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３１１（２０）、３１０（１００）。
【０５２４】
化合物３５
３－［１－（３－ブロモ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］
－安息香酸：融点２５３～２５５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：
δ９．４８（１Ｈ、ｓ）、８．６７（１Ｈ、ｓ）、８．３３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ
）、８．２２（１Ｈ、ｓ）、８．０５－７．９７（２Ｈ、ｍ）、７．６８－７．６２（２
Ｈ、ｍ）、７．５４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３４７（
２０）、３４６（１００）、３４５（２０）、３４４（１００）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／
ｅ　３４５（１５）、３４４（９５）、３４３（１５）、３４２（１００）。
【０５２５】
化合物３６
３－（１－ピリジン－２－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－安息
香酸：融点２４１～２４４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．
４７（１Ｈ、ｓ）、８．６８（１Ｈ、ｓ）、８．５６（１Ｈ、ｂｒ）、８．３４（１Ｈ、
ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、８．１０－７．９８（３Ｈ、ｍ）、７．６６（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７
．３Ｈｚ）、７．５０（１Ｈ、ｂｒ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２６８（２５）、２６
７（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２６６（２０）、２６５（１００）。
【０５２６】
化合物３７
３－（１－フェニル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－安息香酸：融点
２５７～２５９℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．４１（１Ｈ
、ｓ）、８．６８（１Ｈ、ｓ）、８．３３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、８．０３（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、８．０１－７．９３（２Ｈ，ｍ）、７．６８－７．５５（３
Ｈ、ｍ）、７．４４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．１Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２６７（
２５）、２６６（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２６５（２０）、２６４（１００
）。
【０５２７】
化合物３８
３－［１－（３－クロロ－４－メチル－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール
－３－イル］－安息香酸：融点２６９～２７２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）：δ９．４３（１Ｈ、ｓ）、８．６６（１Ｈ、ｓ）、８．３２（１Ｈ、ｄ、Ｊ
＝６．８Ｈｚ）、８．０６（１Ｈ、ｓ）、８．０２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、７．
８５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．６５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、７．５７
（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、２．３９（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３１
４（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３１２（１００）。
【０５２８】
化合物３９
３－（１－ｍ－トリル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－安息香酸：融
点２２３～２２５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．３７（１
Ｈ、ｓ）、８．６６（１Ｈ、ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、８．０１（
１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、７．７８（１Ｈ、ｓ）、７．７３（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．３
Ｈｚ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、７．４５（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ
）、７．２４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、２．４１（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：
ｍ／ｅ　２８１（３０）、２８０（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２７９（２０）
、２７８（１００）。
【０５２９】
化合物４０
３－（１－ｏ－トリル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－安息香酸：融
点２０９～２１１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．９８（１
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Ｈ、ｓ）、８．６４（１Ｈ、ｓ）、８．２９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、８．０１（
１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、７．６３（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、７．５３－７．
４１（４Ｈ、ｍ）、２．２７（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８０（１００）
。
【０５３０】
化合物４５
４－［１－（３－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル
］－安息香酸：融点２０３～２０５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）
：δ９．４３（１Ｈ、ｓ）、８．２１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、８．０６，２Ｈ、ｄ、
Ｊ＝８Ｈｚ）、７．５１－７．４７（３Ｈ、ｍ）、７．０２－６．９９（１Ｈ、ｍ）、３
．８５（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９７（２０）、２９６（１００）。Ｍ
Ｓ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９５（２０）、２９４（１００）。
【０５３１】
　３－（１－ビフェニル－４－イル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－
安息香酸（化合物２４）の調製
　かき混ぜ棒付きの１０ｍＬのガラスチューブに３－［１－（４－ブロモ－フェニル）－
１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－安息香酸メチル（２６５ｍｇ、０．７
４ｍｍｏｌ）、ベンゼンボロン酸（９０．２ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ）、炭酸ナトリウム
（２３５ｍｇ）、ヨウ化テトラブチルアンモニウム（２７３ｍｇ）、酢酸パラジウム（０
．８ｍｇ）、および水６ｍＬを入れる。この容器を密閉し、マイクロ波反応装置の反応キ
ャビティーに設置する。１５０℃、６０Ｗで反応させ、ＬＣ／ＭＳで追跡する。この反応
が完了した後、この混合物をセライトろ過し、媒体のｐＨが７未満になるまで１Ｎ　ＨＣ
ｌを使用して酸性化する。得られた固体をろ過して回収し、ＴＨＦ－ヘキサンから再結晶
し、標題生成物（２００ｍｇ、７９％）を白色粉末として得る。融点２６３～２６５℃。
１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．４７（１Ｈ、ｓ）、８．６９（
１Ｈ、ｓ）、８．３４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、８．０５－７．３９（１１Ｈ、ｍ
）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３４３（３０）、３４２（１００）。
【０５３２】
　以下の例は上記の手順で調製することができるが、必要に応じて若干変更する。
【０５３３】
化合物２６
３－［１－（４－ベンゾフラン－２－イル－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾ
ール－３－イル］－安息香酸：融点２９３～２９５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）：δ９．５０（１Ｈ、ｓ）、８．６９（１Ｈ、ｓ）、８．３４（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、８．１４－７．９９（４Ｈ，ｍ）、７．６６（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．
８Ｈｚ）、７．５６（１Ｈ、ｓ）、７．３６－７．２４（４Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：
ｍ／ｅ　３８３（２５）、３８２（１００）。
【０５３４】
化合物２７
３－［１－（４’－メトキシ－ビフェニル－４－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾ
ール－３－イル］－安息香酸：融点２４３～２４６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）：δ９．４４（１Ｈ、ｓ）、８．６８（１Ｈ、ｓ）、８．２９（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、８．０１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．９９（２Ｈ、ｄ、Ｊ
＝８．８Ｈｚ）、７．８２（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）、７．６８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８
．８Ｈｚ）、７．６１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．０４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．８
Ｈｚ）、３．８０（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３７３（３０）、３７２（１
００）。
【０５３５】
化合物２８
３－［１－（４’－イソプロピル－ビフェニル－４－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリ
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アゾール－３－イル］－安息香酸：融点２２５～２２８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ
、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．４４（１Ｈ、ｓ）、８．６９（１Ｈ、ｓ）、８．２６（１Ｈ
、ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、８．０１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、８．００（１Ｈ、不
明瞭）、７．８４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．６４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．１Ｈｚ
）、７．６２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．３４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、
２．９５（１Ｈ、ｈｅｐｔｅｔ、Ｊ＝６．６Ｈｚ）、１．２２（６Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．６Ｈ
ｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３８５（２５）、３８４（１００）。
【０５３６】
化合物３２
３－［１－（４’－フルオロ－ビフェニル－４－イル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾ
ール－３－イル］－安息香酸：融点２７２～２７５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、Ｄ
ＭＳＯ－ｄ６）：δ９．４６（１Ｈ、ｓ）、８．６８（１Ｈ、ｓ）、８．３３（１Ｈ、ｄ
、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、８．０５－７．６０（９Ｈ、ｍ）、７．３１（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．
７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３６１（２５）、３６０（１００）。ＭＳ（ＥＳ－
）：ｍ／ｅ　３５９（２５）、３５８（１００）。
【０５３７】
　３－［１－（３－フルオロ－フェニル）－５－メチル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾ
ール－３－イル］－安息香酸（化合物３４）の調製
　エタノール（８ｍＬ）中の３－［イミノ－２－（３－フルオロフェニルヒドラジノ）メ
チル］安息香酸メチル（０．４３ｇ、１．５０ｍｍｏｌ）およびオルソ酢酸エチル（６．
０７ｇ、３７．４ｍｍｏｌ）の溶液を一晩加熱還流する。冷却後、この溶液を水に注入し
、得られた固体をろ過によって回収する。このエステル化合物（２３０ｍｇ、０．７３ｍ
ｍｏｌ）を加水分解する（３ｍＬのＴＨＦ中で３ｍＬの１Ｎ水酸化ナトリウム水溶液を用
いて３時間還流）。この反応混合物の蒸発、酸性化を行った後、得られた残留物をろ過に
よって収集し、真空下で乾燥させ、融点２３６～２３８℃の固形物（１５３ｍｇ、７０％
）を得る。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６１（１Ｈ、ｓ）、
８．２４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．９９（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、７．
６８－７．５３（４Ｈ、ｍ）、７．３９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、２．５７（３Ｈ
、ｓ）。
【０５３８】
　以下の化合物をこの方法で調製することができる。
【０５３９】
化合物３３
３－［１－（４－ブロモ－フェニル）－５－メチル－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール
－３－イル］－安息香酸：融点２９５～２９８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳ
Ｏ－ｄ６）：δ８．６０（１Ｈ、ｓ）、８．２４（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７Ｈｚ）、７．９８（
１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７Ｈｚ）、７．７８（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ）、７．６６（２Ｈ、ｄ、Ｊ
＝８Ｈｚ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７Ｈｚ）、２．５５（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋
）：ｍ／ｅ　３６１（１５）、３６０（１００）、３５９（１５）、３５８（１００）．
ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３５９（１５）、３５８（１００）、３５７（１５）、３５６
　（９５）。
【０５４０】
　３－（５－オキソ－１－ｏ－トリル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－［１，２，４］トリア
ゾール－３－イル）－安息香酸（化合物４１）の調製
パートＡ．トルエン（８ｍＬ）中の３－［イミノ－２－（２－メチルフェニルヒドラジノ
）メチル］安息香酸メチル（１．１３ｇ、３６．４ｍｍｏｌ）の溶液をＮ，Ｎ’－カルボ
ニルジイミダゾール（０．６１ｇ、３７．６ｍｍｏｌ）で処理する。この溶液を撹拌およ
びＴＬＣで監視しながら１４時間加熱還流する。冷却後、反応混合物を水（５０ｍＬ）に
注入し、酢酸エチル（２×５０ｍＬ）で抽出する。この抽出物を合わせ、硫酸マグネシウ
ムで乾燥させ、ろ過し、蒸発させる。残留固体をジエチルエーテル中に懸濁し、ろ過によ
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って収集し、真空下で乾燥させ、３－（５－オキソ－１－ｏ－トリル－４，５－ジヒドロ
－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－安息香酸メチルを白色粉末として得
る（９２．０ｍｇ）。
【０５４１】
パートＢ．ピリジン（３ｍＬ）中の３－（５－オキソ－１－ｏ－トリル－４，５－ジヒド
ロ－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－安息香酸メチル（９２ｍｇ、０．
３０ｍｍｏｌ）およびヨウ化リチウム（４７８ｍｇ、３．５７ｍｍｏｌ）の溶液を１２時
間加熱還流する。冷却した反応混合物を水に注入し、１Ｎ　ＨＣｌを加えて酸性化する。
得られた固体をろ過して収集し、水とエーテルで洗浄し、真空下で乾燥させ、標題生成物
（７２．８ｍｇ、８３％）を白色粉末として得る。融点＞３１０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．８０（１Ｈ、ｂｒ）、８．４４（１Ｈ、ｓ）、８．
２９（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、８．１５－８．０５（２Ｈ，ｍ）、７．８５－７．
７５（１Ｈ，ｍ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７．４２－７．３０（３Ｈ
，ｍ）、２．２５（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９７（２０）、２９６（１
００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９５（２９）、２９４（１００）。
【０５４２】
　上記方法を用いて、以下の化合物を調製することができる。
【０５４３】
化合物４２
３－［１－（３－フルオロ－フェニル）－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－［１，
２，４］トリアゾール－３－イル］－安息香酸：融点＞３００℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ８．６８（１Ｈ、ｓ）、８．０３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．５
Ｈｚ）、７．８６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、７．５６－７．４６（２Ｈ、ｍ）、７
．０４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３０１（１５）、３０
０（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９９（１５）、２９８（１００）。
【０５４４】
　３－｛１－［４－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－フェニル］－１Ｈ－［１，
２，４］トリアゾール－３－イル｝－安息香酸（化合物４３）の調製
パートＡ．３－［１－（４－ブロモフェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３
－イル］安息香酸メチル（４０７ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（Ｉ）（１０．８
ｍｇ、０．０５７ｍｍｏｌ）、ピロリジン－２－オン（１２１ｍｇ、１．４２ｍｍｏｌ）
および炭酸カリウム（１３８ｍｇ、２．２８ｍｍｏｌ）を含む５０ｍＬ培養チューブを排
気し、窒素を入れる。Ｎ，Ｎ’－ジメチルエチレンジアミン（１０ｍｇ、０．１２ｍｍｏ
ｌ）およびトルエン（５ｍＬ）を加え、ＰＴＦＥキャップでチューブを密閉し、反応混合
物を撹拌しながら１１０℃で１２時間加熱する。冷却した反応混合物を水と酢酸エチルに
分配し、有機抽出物を水で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、ろ過し、蒸発させる。この残
留物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、１：２０　メタノール－ジクロロメタン
）で分離し、３－｛１－［４－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル）－フェニル］－１
Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル｝－安息香酸メチルを褐色固体（３８０ｍｇ
、９２％）として得る。
【０５４５】
パートＢ．ピリジン（３ｍＬ）中の３－｛１－［４－（２－オキソ－ピロリジン－１－イ
ル）－フェニル］－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル｝－安息香酸メチル（
１０１．６ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ）およびヨウ化リチウム（４５１ｍｇ、３．３７ｍｍ
ｏｌ）の溶液を乾燥Ｎ２雰囲気下で６時間加熱還流し、冷却してのち、１Ｎ　ＨＣｌ水溶
液に注入する。得られた固体をろ過して収集し、水とエーテルで洗浄し、真空下で乾燥さ
せ、褐色固体として標題生成物（７５．３ｍｇ、７７％）を得る。融点２７０～２７３℃
。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．３６（１Ｈ、ｓ）、８．６６
（１Ｈ、ｓ）、８．３１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．６Ｈｚ）、８．０２（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．
１Ｈｚ）、７．９３（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、７．８６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈ
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ｚ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、３．８８（２Ｈ、ｍ）、２．５３（２Ｈ
、ｍ），２．０８（２Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３５０（３０）、３４９（１
００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３４８（２５）、３４７（１００）。
【０５４６】
　以下の化合物は上記の手順を若干変更して調製することができる。
【０５４７】
化合物４４
３－｛１－［４－（２－オキソ－アゼチジン－１－イル）－フェニル］－１Ｈ－［１，２
，４］トリアゾール－３－イル｝－安息香酸：融点２９５～２９７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３
００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．３３（１Ｈ、ｓ）、８．６５（１Ｈ、ｓ）、８．
３１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、８．０１（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ）、７．９３
（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．６４（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、７．５１（２
Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、３．６８（２Ｈ、ｂｒ）、３．１１（２Ｈ、ｂｒ）．ＭＳ（
ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３３６（３０）、３３５（１００）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３
４（２０）、３３３（１００）。
【０５４８】
　３－［１－（４－ピロリジン－１－イル－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾ
ール－３－イル］－安息香酸（化合物４５）の調製
パートＡ．ＴＨＦ（５ｍＬ）中の３－｛１－［４－（２－オキソ－ピロリジン－１－イル
）－フェニル］－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル｝－安息香酸メチル（２
７８ｍｇ、０．７７ｍｍｏｌ）の溶液をボラン・テトラヒドロフラン錯体（３．８５ｍｍ
ｏｌ）で室温にて処理する。得られた溶液を１６時間撹拌し、６Ｎ　ＨＣｌ水溶液を加え
て反応を停止させる。３０分撹拌した後、混合物に１Ｎ水酸化ナトリウム溶液を加えて塩
基性とする。沈殿物が形成されるまで、混合物を部分的に蒸発させ、その沈殿物をろ過し
て収集し、水で洗浄し、真空下で乾燥させ、２２６ｍｇ（８４％）の３－［１－（４－ピ
ロリジン－１－イル－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］－安
息香酸メチルを得る。
【０５４９】
パートＢ．上記のたヨウ化リチウム－ピリジンエステル切断法を用いて、３－［１－（４
－ピロリジン－１－イル－フェニル）－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル］
－安息香酸メチルを標題生成物に変換する。融点２６３～２６５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３０
０ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．１４（１Ｈ、ｓ）、８．６４（１Ｈ、ｓ）、８．２
８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．３Ｈｚ）、７．９８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．９Ｈｚ）、７．６８－
７．５９（３Ｈ、ｍ）、６．６４（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、３．２６（４Ｈ、ｓ）
、１．９６（４Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３３６（４０）、３３５（１００）
。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３４（３０）、３３３（１００）。
【０５５０】
　３－（５Ｈ－４－オキサ－１，３，９ｂ－トリアザ－シクロペンタ［ａ］ナフタレン－
２－イル）－安息香酸（化合物４６）の調製
パートＡ．ＣＣｌ４／ＣＨＣｌ３の２：１混合物（２３ｍＬ）中の３－（５－オキソ－１
－ｏ－トリル－４，５－ジヒドロ－１Ｈ－［１，２，４］トリアゾール－３－イル）－安
息香酸メチル（０．５８ｇ、１．８８ｍｍｏｌ）、Ｎ－ブロモスクシンイミド（３６８ｍ
ｇ、２．０７ｍｍｏｌ）およびアゾイソブチロニトリル（５ｍｇ）の懸濁液を３日間加熱
還流する。冷却後、この溶液を水と酢酸エチルに分配し、有機抽出物を硫酸マグネシウム
で乾燥させ、ろ過し、蒸発させる。残留物（０．６２ｇ）をテトラヒドロフラン（６ｍＬ
）で取り上げ、水酸化ナトリウム（鉱油中の６０％ｗ／ｗ懸濁液７ｍｇ、０．２９ｍｍｏ
ｌ）で処理する。得られた混合物を６時間加熱還流し、冷却し、蒸発させる。残留物をカ
ラムクロマトグラフィー（５：９５　酢酸エチル－ヘキサン）で分離し、環化化合物（６
６ｍｇ）を得る。
【０５５１】
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パートＢ．上記パートＡのエステル化合物（６６ｍｇ）を１：１水性テトラヒドロフラン
（６ｍＬ）に加えた溶液を水酸化リチウム（７．７ｍｇ）で処理し、得られた混合物を１
時間加熱還流する。この溶液を冷却し、１Ｎ　ＨＣｌに注入する。得られた固体をろ過し
て収集し、カラムクロマトグラフィーによって分離し、標題生成物（２．２ｍｇ）を得る
。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ８．５０（１Ｈ、ｓ）、８．００（１
Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７．８０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、７．４３（１Ｈ、
ｄ、Ｊ＝７．８Ｈｚ）、７．２８－７．２１（２Ｈ、ｍ）、７．０３－６．９９（２Ｈ、
ｍ）、５．３１（２Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２９５（３０）、２９４（１０
０）。ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　２９３（２０）、２９２（１００）。
【０５５２】
　Ｈ．　１，２，３－トリアゾール類
　本発明の１，２，３－トリアゾールは以下のように調製される。
【０５５３】
　４－［４－（３－メトキシフェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル］安息
香酸（化合物２０４）の調製
　５０％ｔｅｒｔ－ブタノール／水（４．０ｍＬ）中の１－エチニル－３－メトキシベン
ゼン（３９６ｍｇ、３．００ｍｍｏｌ、アルドリッチ）の溶液に、アスコルビン酸ナトリ
ウム水溶液（３ｍＬのＨ２Ｏ中に５９４ｍｇ）３００μＬ（０．３０ｍｍｏｌ）、ＣｕＳ
Ｏ４・５Ｈ２Ｏ水溶液（１ｍＬのＨ２Ｏ中に７５ｍｇ）１００μＬ（０．０３０ｍｍｏｌ
）を加え、続いて４－アジド安息香酸（４８９ｍｇ、３ｍｍｏｌ）を加える。得られた混
合物を７日間撹拌し、得られた懸濁液をろ過し、Ｈ２Ｏ（３×３０ｍＬ）、Ｅｔ２Ｏ（２
×１５ｍＬ）、およびヘキサン（３×３０ｍＬ）で洗浄する。この固体を真空（７０℃、
１０トール）で一晩乾燥し、８８０ｍｇ（９９％）の４－［４－（３－メトキシ－フェニ
ル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル］安息香酸を淡黄色粉末として得る：融点
２７６～２７７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ９．４４（ｓ、
１Ｈ）、８．１６（ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、２Ｈ）、８．０８（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、２Ｈ
）、７．５２（ｍ、２Ｈ）、７．４０（ｔ、Ｊ＝７．８Ｈｚ、１Ｈ）、６．９５（ｄｄｄ
、Ｊ＝８．３、２．５、０．８Ｈｚ、１Ｈ）、３．８２（ｓ、３Ｈ）．ＭＳ　ｍ／ｚ　２
９６．２９、Ｃ１６Ｈ１３Ｎ３Ｏ３の計算値（Ｍ＋Ｈ＋）２９６。
【０５５４】
　この方法は以下の化合物の合成に使用することができる。
【０５５５】
化合物２０１
４－（４－ｐ－トリル－［１，２，３］トリアゾール－１－イル）－安息香酸：融点３０
２～３０３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ９．４０（ｓ、１Ｈ
）、８．１５（ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、２Ｈ）、８．０８（ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、２Ｈ）、
７．８２（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、７．３０（ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ、２Ｈ）、２．
３３（ｓ、３Ｈ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２８０．３６（１００）。
【０５５６】
化合物２０２
４－［４－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１－
イル］－安息香酸：融点３０５～３０６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ

６）　δ９．６０（ｓ、１Ｈ）、８．１４（ｍ、６Ｈ）、７．８７（ｍ、２Ｈ）．ＭＳ（
ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３３４．３０．（１００）。
【０５５７】
化合物２０３
４－［４－（４－メトキシ－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル］－安
息香酸：融点２９４～２９５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）　δ９
．３０（ｓ、１Ｈ）、８．１１（ｍ、４Ｈ）、７．８６（ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ、２Ｈ）、
７．０５（ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ、２Ｈ）、３．７９（ｓ、３Ｈ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／
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ｅ　２９６．３５（１００）。
【０５５８】
化合物２６４
４－［４－（２－フルオロ－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル］－安
息香酸：融点２９２～２９４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．１７（１Ｈ、
ｓ）、８．１５（５Ｈ、ｍ）、７．９０（３Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ　２８４．
２０（１００）。
【０５５９】
化合物２６５
４－［４－（３－フルオロ－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル］－安
息香酸：融点３２７～３２８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９
．４９（１Ｈ、ｓ）、８．１６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、８．０７（２Ｈ、ｄ、Ｊ
＝８．５Ｈｚ）、７．７６（２Ｈ、ｍ）、７．５４（１Ｈ、ｍ）、７．２２（１Ｈ、ｔｍ
、Ｊ＝７．６Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）　ｍ／ｅ　２８４．２２（１００）。
【０５６０】
化合物２６６
４－［４－（４－フルオロ－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル］－安
息香酸：融点３２１～３２３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９
．４１（１Ｈ、ｓ）、８．１６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、８．０７（２Ｈ、ｄ、Ｊ
＝８．５Ｈｚ）、７．９７（２Ｈ、ｍ）、７．３４（２Ｈ、ｔ、Ｊ＝８．８Ｈｚ）．ＭＳ
　（ＥＳ＋）　ｍ／ｅ　２８４．２６（１００）。
【０５６１】
化合物２６７
４－［４－（４－ブロモ－２－フルオロ－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１
－イル］－安息香酸：融点３２７～３２８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－
ｄ６）：δ９．２１（１Ｈ、ｓ）、８．１４（５Ｈ、ｍ）、７．７６（１Ｈ、ｄｍ、Ｊ＝
９．９Ｈｚ）、７．５７（１Ｈ、ｄｍ、Ｊ＝７．４Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）　ｍ／ｅ　３
６６（１００）、３６４．１５（１００）。
【０５６２】
化合物２６８
４－［４－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル
］－安息香酸：融点３１２～３１３℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）
：δ９．１７（１Ｈ、ｓ）、８．１４（５Ｈ、ｍ）、７．９７（２Ｈ、ｔｍ、Ｊ＝９．５
Ｈｚ）、７．２５（１Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）　ｍ／ｅ　３０２．１９（１００）。
【０５６３】
化合物２６９
４－［４－（４－クロロ－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル］－安息
香酸：融点３１３～３１４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．
４６（１Ｈ、ｓ）、８．１６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、８．０７（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝
８．４Ｈｚ）、７．９５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．４Ｈｚ）、７．５６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．
４Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）　ｍ／ｅ　３００．２９（１００）。
【０５６４】
化合物２７０
４－［４－（２－ブロモ－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル］－安息
香酸：融点２６１～２６１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．
３２（１Ｈ、ｓ）、８．１４（４Ｈ、ｍ）、７．９０（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．６Ｈｚ）、７
．７８（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）、７．５２（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．５Ｈｚ）、７．３
７（１Ｈ、ｔ、Ｊ＝７．７Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）　ｍ／ｅ　３４６．１１（１００）、
３４８（１００）。
【０５６５】
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化合物２７１
４－（４－ナフタレン－１－イル－［１，２，３］トリアゾール－１－イル）－安息香酸
：融点２６５～２６６℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．３８
（１Ｈ、ｓ）、８．５３（１Ｈ、ｍ）、８．１８（４Ｈ、ｍ）、８．００（２Ｈ、ｍ）、
７．８６（１Ｈ、ｍ）、７．５９（３Ｈ、ｍ）．ＭＳ（ＥＳ＋）　ｍ／ｅ　３１６．２３
（１００）。
【０５６６】
化合物２７２
４－［４－（３，４－ジメトキシ－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル
］－安息香酸：融点２５３～２５４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）
：δ９．３３（１Ｈ、ｓ）、８．１５（１Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、８．０７（１Ｈ、
ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．４８（２Ｈ、ｍ）、７．０６（１Ｈ，ｄ、Ｊ＝８．３Ｈｚ）
、３．８３（３Ｈ、ｓ）、３．７８（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）　ｍ／ｅ　３２６．２
３（１００）。
【０５６７】
化合物２７３
４－［４－（４－エトキシ－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル］－安
息香酸：融点３１０～３１１℃。ＭＳ（ＥＳ＋）　ｍ／ｅ　３１０（１００）。
【０５６８】
化合物２７４
４－［４－（４－メトキシ－２－メチル－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１
－イル］－安息香酸：融点２４４～２４５℃。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．
０４（１Ｈ、ｓ）、８．１６（４Ｈ、ｍ）、７．７１（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、６
．８９（２Ｈ、ｍ）、３．７７（３Ｈ、ｓ）、２．４８（３Ｈ、ｓ）．ＭＳ（ＥＳ＋）　
ｍ／ｅ　３１０．２６（１００）。
【０５６９】
化合物２７５
４－［４－（４－イソプロピル－フェニル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル］
－安息香酸：融点３１１～３１２℃。１Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ９．３６（１
Ｈ、ｓ）、８．１５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈｚ）、８．０９（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．５Ｈ
ｚ）、７．８５（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．０Ｈｚ）、７．３６（２Ｈ、ｄ、Ｊ＝８．２Ｈｚ）
、２．９１（１Ｈ、ｈｅｐｔｅｔ、Ｊ＝６．９Ｈｚ）、１．２１（６Ｈ、ｄ、Ｊ＝６．９
Ｈｚ）．ＭＳ（ＥＳ＋）　ｍ／ｅ　３０８．２６（１００）。
【０５７０】
　Ｉ．　オキサジアゾロン類の調製
　本発明のオキサジアゾロンは、以下のように調製される。
【０５７１】
　４－［５－（３－シアノフェニル）－２－オキソ－１，３，４－オキサジアゾ－ル－３
（２Ｈ）－イル］安息香酸（化合物２８０）の調製
パートＡ．０℃で、ジクロロメタン（１５ｍＬ）中に懸濁させた３－シアノ安息香酸（０
．６２ｇ、４．２ｍｍｏｌ）に、この系が均質になるまでＴＨＦを滴下して加え、続いて
１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（０．５７ｇ、４．２ｍｍｏｌ）およびジシクロヘキ
シルカルボジイミド（０．８７ｇ、４．２ｍｍｏｌ）を加える。この混合物をゆっくりと
室温に戻し、０．５時間撹拌する。この混合液に４－ヒドラジノ安息香酸メチル（０．６
３ｇ、３．８ｍｍｏｌ）を加え、この混合液を２時間撹拌する。その後沈殿物をろ過して
取り出し、ジクロロメタンで洗浄する。ろ液を水および塩水で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４

で乾燥させる。溶媒の除去後に得られる粗生成物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲ
ル、１：１９　酢酸エチル－ジクロロメタン）によって分離し、中間体４－［２－（３－
シアノベンゾイル）ヒドラジノ］安息香酸メチル（０．６８ｇ、６１％）を得る。ＭＳ（
ＥＳ＋）ｍ／ｚ：　２９６。
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【０５７２】
パートＢ．４－［２－（３－シアノベンゾイル）ヒドラジノ］安息香酸メチル（０．５９
ｇ、２．０ｍｍｏｌ）およびカルボニルジイミダゾール（０．４９ｇ、３．０ｍｍｏｌ）
をジクロロエタン（２０ｍＬ）中で８０℃にて一晩撹拌し、この混合物をクロマトグラフ
ィー（シリカゲル、１：９　酢酸エチル－ジクロロメタン）にかけて直接分離し、４－［
５－（３－シアノフェニル）－２－オキソ－１，３，４－オキサジアゾ－ル－３（２Ｈ）
－イル］安息香酸メチル（０．６３ｇ、９８％）を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）　ｍ／ｚ：３２
２。
【０５７３】
パートＣ．４－［５－（３－シアノフェニル）－２－オキソ－１，３，４－オキサジアゾ
ール－３（２Ｈ）－イル］安息香酸メチル（０．６０ｇ、１．８７ｍｍｏｌ）をジクロロ
メタン（２０ｍＬ）中の三臭化ホウ素（ジクロロメタン中に１Ｍ、５．６ｍＬ、５．６ｍ
ｍｏｌ）で室温にて一晩処理する。真空下で揮発性物質を取り除き、残留物を水で処理す
る。粗生成物をカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、１：９　メタノール－ジクロロ
メタン）で分離し、標題生成物４－［５－（３－シアノフェニル）－２－オキソ－１，３
，４－オキサジアゾール－３（２Ｈ）－イル］安息香酸（０．４６ｇ、８１％）を得る。
融点２９４～２９５℃（分解）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、３００ＭＨｚ）　δ（ｐｐ
ｍ）　７．４７（ｔ、１Ｈ）、７．７７（ｄ、２Ｈ）、７．８８－８．００（ｍ、４Ｈ）
。（ＥＳ＋）　ｍ／ｚ：　３０７。
【０５７４】
　以下の化合物は上記方法と同じように調製することができる。チオ－１，３，４－オキ
サジアゾール類似体に関しては、チオカルボニルジイミダゾールをカルボニルジイミダゾ
ールの代わりに使用することができる。また化合物２７６は４－メトキシカルボニル安息
香酸および４－イソプロピルフェニルヒドラジンを出発原料として使用することによって
同様に調製される。
【０５７５】
化合物２７６
４－［４－（４－イソプロピル－フェニル）－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－［１，３
，４］オキサジアゾール－２－イル］－安息香酸：融点２６３～２６７℃。１Ｈ　ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ１．１５（ｄ、２Ｈ）、２．８０－２．８８（ｍ、１
Ｈ），７．２０（ｄ、２Ｈ）、７．６９（ｄ、２Ｈ）、７．８７（ｄ、２Ｈ）、８．０５
（ｄ、２Ｈ）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３２３。
【０５７６】
化合物２７７
４－［５－（４－イソプロピル－フェニル）－２－オキソ－［１，３，４］オキサジアゾ
ール－３－イル］－安息香酸：融点２５２～２５４℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、Ｃ
ＤＣｌ３）：δ１．１９（ｄ、２Ｈ）、２．８２－２．９６（ｍ、１Ｈ）、７．２５（ｄ
、２Ｈ）、７．７６（ｄ、２Ｈ）、７．９３（ｄ、２Ｈ）、８．０４（ｄ、２Ｈ）．ＭＳ
（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３２３。
【０５７７】
化合物２７９
３－［５－（４－イソプロピル－フェニル）－２－オキソ－［１，３，４］オキサジアゾ
ール－３－イル］－安息香酸：融点２１８～２２０℃（分解）。１Ｈ　ＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ、ＣＤＣｌ３）：δ１．３１（ｄ、２Ｈ）、２．９３－３．０８（ｍ、１Ｈ）、７．
３７（ｄ、２Ｈ）、７．６０（ｔ、１Ｈ）、７．８９（ｄ、２Ｈ）、８．００－８．０５
（ｍ、１Ｈ）、８．２７－８．３１（ｍ、１Ｈ）、８．６６（ｔ、１Ｈ）．ＭＳ（ＥＳ－
）：ｍ／ｅ　３２３。
【０５７８】
化合物２８３
３－［５－（４－イソプロピル－フェニル）－２－チオキソ－［１，３，４］オキサジア
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ゾール－３－イル］－安息香酸：融点２１５～２１７℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、
ＣＤＣｌ３）：δ １．３１（ｄ、２Ｈ）、２．９５－３．０５（ｍ、１Ｈ）、７．４０
（ｄ、２Ｈ）、７．６６（ｔ、１Ｈ）、７．９７（ｄ、２Ｈ）、８．１４－８．１９（ｍ
、１Ｈ）、８．５５－８．６０（ｍ、１Ｈ）、８．９０（ｔ、１Ｈ）．ＭＳ（ＥＳ－）：
ｍ／ｅ　３３９。
【０５７９】
化合物２８５
４－［５－（４－イソプロピル－フェニル）－２－チオキソ－［１，３，４］オキサジア
ゾール－３－イル］－安息香酸：融点２３９～２４０℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、
ＣＤＣｌ３）：δ１．３０（ｄ、２Ｈ）、２．９６－３．０５（ｍ、１Ｈ）、７．４１（
ｄ、２Ｈ）、７．９６（ｄ、２Ｈ）、８．２８（ｄ、２Ｈ）、８．４６（ｄ、２Ｈ）．Ｍ
Ｓ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３３９。
【０５８０】
　４－［５－（４－イソプロピルフェニル）－２－オキソ－１，３，４－チアジアゾール
－３（２Ｈ）－イル］安息香酸（化合物２８１）の調製
パートＡ．上記のカップリング技術を使用して４－メトキシカルボニルフェニルヒドラジ
ンおよび４－イソプロピル安息香酸から調製された４－［２－（４－イソプロピルベンゾ
イル）ヒドラジノ］安息香酸メチル（０．９４ｇ、３．０ｍｍｏｌ）のトルエン（２５ｍ
Ｌ）溶液に、Ｌａｗｅｓｓｏｎ’ｓ試薬（１．８２ｇ、４．５ｍｍｏｌ）を加える。この
混合物を１２０℃で１０時間撹拌し、室温まで冷却する。この沈殿物を取り除き、ろ液を
濃縮し、クロマトグラフィー（シリカゲル、１：９　酢酸エチル－ヘキサン）で分離し、
中間化合物を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　４９６。その後この中間体をＴＨＦ（２０
ｍＬ）中のＮａＯＨ（１．２５Ｎ、２．６３ｍＬ、３．３ｍｍｏｌ）で６５℃にて１時間
処理する。この溶剤をエーテル（５０ｍＬ）で置換し、この混合物を水で洗浄し、乾燥さ
せ、クロマトグラフィーで分離し、チオヒドラジド、４－｛２－［（４－イソプロピルフ
ェニル）カルボノチオイル］ヒドラジノ｝安息香酸メチル（０．８２ｇ、８１％）を得る
。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３２９。
【０５８１】
パートＢ．４－｛２－［（４－イソプロピルフェニル）カルボノチオイル］ヒドラジノ｝
安息香酸メチル（０．２６ｇ、０．８ｍｍｏｌ）およびカルボニルジイミダゾール（０．
１９ｇ、１．２ｍｍｏｌ）をジクロロエタン（２０ｍＬ）中で８０℃にて一晩撹拌し、こ
の混合物を直接クロマトグラフィー（シリカゲル、４：１　酢酸エチル－ヘキサン）で分
離し、４－［５－（４－イソプロピルフェニル）－２－オキソ－１，３，４－チアジアゾ
ール－３（２Ｈ）－イル］安息香酸メチル（０．２１ｇ、７５％）を得る。ＭＳ（ＥＳ＋
）：ｍ／ｅ　３５５。
【０５８２】
パートＣ．ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の４－［５－（４－イソプロピルフェニル）－
２－オキソ－１，３，４－チアジアゾール－３（２Ｈ）－イル］安息香酸メチル（０．２
０ｇ、０．５６ｍｍｏｌ）を三臭化ホウ素（ジクロロメタン中に１Ｍ、１．７ｍＬ、１．
７ｍｍｏｌ）で室温にて一晩処理する。真空下で揮発性物質を取り除き、残留物を水で処
理する。沈殿物を収集し、水で十分に洗浄し、目的の生成物４－［５－（４－イソプロピ
リフェニル）－２－オキソ－１，３，４－チアジアゾール－３（２Ｈ）－イル］安息香酸
（０．１９ｇ、１００％）を得る。融点２０５～２０８℃。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、
３００ＭＨｚ）　δ（ｐｐｍ）　１．３０（ｄ、６Ｈ）　２．９２－３．０６（ｍ、１Ｈ
）、７．３５（ｄ、２Ｈ）、７．７０（ｄ、２Ｈ）、８．１１－８．２３（ｍ、４Ｈ）．
（ＥＳ＋）　ｍ／ｚ：　３４１。
【０５８３】
　以下の化合物は上記方法と同じように調製することができる。チオ－１，３，４－チア
ジアゾール類似体に関しては、チオカルボニルジイミダゾールをカルボニルジイミダゾー
ルの代わりに使用する。
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【０５８４】
化合物２８２
４－［５－（４－イソプロピル－フェニル）－２－チオキソ－［１，３，４］チアジアゾ
ール－３－イル］－安息香酸：融点１７６～１７９℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、Ｃ
ＤＣｌ３）：δ１．１９（ｄ、２Ｈ）、２．８３－２．９２（ｍ、１Ｈ）、７．２４（ｄ
、２Ｈ）、７．５５（ｄ、２Ｈ）、７．８７（ｄ、２Ｈ）、８．０１（ｄ、２Ｈ）、１２
．３５（ｓ、１Ｈ）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／ｅ　３５５。
【０５８５】
化合物２８４
３－［５－（４－イソプロピル－フェニル）－２－オキソ－［１，３，４］チアジアゾー
ル－３－イル］－安息香酸：融点２２０～２２１℃。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤ
Ｃｌ３）：　δ１．２９（ｄ、２Ｈ）、２．９３－３．０３（ｍ、１Ｈ）、７．３４（ｄ
、２Ｈ）、７．５９（ｔ、１Ｈ）、７．７１（ｄ、２Ｈ）、８．０５－８．０８（ｍ、１
Ｈ）、８．２１－８．２５（ｍ、１Ｈ）、８．６３（ｔ、１Ｈ）．ＭＳ（ＥＳ－）：ｍ／
ｅ　３３９。
【０５８６】
　４－｛［５－（４－イソプロピルフェニル）－２－オキソ－１，３，４－オキサジアゾ
ール－３（２Ｈ）－イル］メチル｝安息香酸（化合物２７８）の調製
パートＡ．０℃で、ジクロロメタン／ＴＨＦ（１５ｍＬ／５ｍＬ）中の４－イソプロピル
安息香酸（３．２８ｇ、２０．０ｍｍｏｌ）、トリエチルアミン（２．１２ｇ、２．９３
ｍＬ、２１．０ｍｍｏｌ）の溶液にイソブチルクロロホルメート（２．８７ｇ、２．７２
ｍＬ、２１．０ｍｍｏｌ）を加える。この混合物を０℃で２０分撹拌し、２時間かけて室
温まで温め、ヒドラジノ酢酸エチル（２．１８ｇ、２１．０ｍｍｏｌ）で処理し、一晩撹
拌する。この混合物を水と塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させる。溶剤の除去後に得
られる粗生成物をクロマトグラフィー（シリカゲル、５：１　ジクロロメタン－酢酸エチ
ル）で分離し、［２－（４－イソプロピルベンゾイル）ヒドラジノ］酢酸エチル（４．８
５ｇ、９７％）を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　２５１。
【０５８７】
パートＢ．［２－（４－イソプロピルベンゾイル）ヒドラジノ］酢酸エチル（４．８５ｇ
、１９．４ｍｍｏｌ）をオキシ塩化リン（５０ｍＬ）で処理し、３時間加熱還流し、氷に
注入する。この沈殿物を収集し、水で洗浄し、空気中で乾燥させ、５－（４－イソプロピ
ルフェニル）－１，３，４－オキサジアゾール－２（３Ｈ）－オン（２．３０ｇ、５８％
）ＭＳ（ＥＳ＋）を得る：ｍ／ｅ　２０５。
【０５８８】
パートＣ．５－（４－イソプロピルフェニル）－１，３，４－オキサジアゾール－２（３
Ｈ）－オン（０．４１ｇ、２．０ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（５ｍＬ）に溶解し、４－
ブロモメチル安息香酸メチル（０．５０ｇ、２．２ｍｍｏｌ）と共に、水酸化ナトリウム
（１．２５Ｎ、１．７６ｍＬ、２．２ｍｍｏｌ）および臭化テトラ－ｎ－ブチルアンモニ
ウム（０．０７ｇ、０．０２２ｍｍｏｌ）の存在下に、室温で一晩激しく撹拌する。溶剤
を真空下で取り除き、残留物を水で処理する。沈殿物をろ過して収集し、ヘキサンで十分
に洗浄し、空気中で乾燥させ、４－｛［５－（４－イソプロピルフェニル）－２－オキソ
－１，３，４－オキサジアゾール－３（２Ｈ）－イル］メチル｝安息香酸メチル（０．６
５ｇ、９３％）を得る。（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３５３。
【０５８９】
パートＤ．４－｛［５－（４－イソプロピルフェニル）－２－オキソ－１，３，４－オキ
サジアゾール－３（２Ｈ）－イル］メチル｝安息香酸メチル（５０ｍｇ、０．１４ｍｍｏ
ｌ）をピリジン（５ｍＬ）中でヨウ化リチウム（０．１９ｇ、１．４ｍｍｏｌ）と共に４
８時間還流し、室温まで冷却した後、この混合物を水（３０ｍＬ）で希釈する。沈殿物を
ろ過して収集し、ジクロロメタンで洗浄し、空気中で乾燥させ、目的の生成物４－｛［５
－（４－イソプロピルフェニル）－２－オキソ－１，３，４－オキサジアゾール－３（２
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Ｈ）－イル］メチル｝安息香酸（３１ｍｇ、６６％）を得る。融点２１７～２１９℃。１

Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３、３００ＭＨｚ）　δ　（ｐｐｍ）　１．１３（ｄ、６Ｈ）　２
．７０－２．９０（ｍ、１Ｈ）、４．８６（ｓ、２Ｈ）、７．１７（ｄ、２Ｈ）、７．３
０（ｄ、２Ｈ）、７．５９（ｄ、２Ｈ）、７．８９（ｄ、２Ｈ）．ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／
ｅ　３３９。
【０５９０】
　３－［４－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－［１
，３，４］オキサジアゾ－ル－２－イル］－安息香酸（化合物２８６）の調製
パートＡ．ジエチルエーテル（３０ｍＬ）中の（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２００１、４４
、１４９１－１５０８に発表された手順に従って調製した）イソフタル酸モノベンジルエ
ステル（１．７２ｇ、６．７１ｍｍｏｌ）の懸濁液をピリジン（５５０μＬ、６．８０ｍ
ｍｏｌ）で処理し、エーテル（１０ｍＬ）中のフッ化シアヌル（１当量）の溶液をカニュ
ーレにより１５分かけて滴下供給する。ゴム状の沈殿物が形成され、得られた混合物を、
エーテルの部分的気化およびジクロロメタン（５０ｍＬ）の添加によって均質にするな。
３時間後、この溶液をジクロロメタンで希釈し、氷上に注入する。有機層を塩水で洗浄す
る。水層をジクロロメタンで逆抽出し、有機抽出物を合わせ、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、ろ
過し、蒸発させて、フッ化ベンジルイソフタロイル（１．６８ｇ、９７％）を得、これを
次の工程で直接使用する。
【０５９１】
パートＢ．２，４－ジフルオロフェニルヒドラジン（４１．５ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ）
、ポリスチレン－ＮＭＭ樹脂（０．３０３ｇ、２相当）、および無水ジメチルホルムアミ
ド（５ｍＬ）を含む１６×１００ｍｍのスクリューキャップチューブを、ジメチルホルム
アミド（１ｍＬ）中のフッ化ベンジルイソフタロイル（０．２８９ｍｍｏｌ）の溶液で処
理する。このチューブを密閉し、室温で５．５日混合する。チューブの内容物を他のチュ
ーブにろ過し、追加のジメチルホルムアミドで樹脂を洗浄する。この溶液を８０℃まで加
熱し、ＬＣ／ＭＳによる分析が出発原料の完全な消費を示すまで、カルボニルジイミダゾ
ール（各１００ｍｇ）で何回か処理する。このチューブを冷やし、溶剤を蒸発させる。残
留物を酢酸エチル－クロロホルムの１０：９０から４０：６０までの勾配でシリカゲルの
ショートカラムにかけて溶出し、生成物３－［４－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－
５－オキソ－４，５－ジヒドロ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル］－安息香
酸ベンジルを含む画分を集めて蒸発させる。
【０５９２】
パートＣ．パートＢからの３－［４－（２，４－ジフルオロ－フェニル）－５－オキソ－
４，５－ジヒドロ－［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル］－安息香酸ベンジルを
臭化水素の４５％酢酸溶液で処理する。１時間後、エーテルを加え（５ｍＬ）、得られた
溶液をさらに１時間撹拌する。溶剤を蒸発させ、残留物のＬＣ／ＭＳによる分析が変換さ
れていない出発原料の存在を示す。残留物をクロロホルム（１０ｍＬ）にとり、０℃まで
冷却し、三臭化ホウ素の溶液（１ｍＬ、１．０Ｍ）で処理する。１７時間撹拌した後、溶
液を蒸発させ、残留物を１０ｍＬの冷水に懸濁させる。この混合物を超音波処理して均質
な懸濁液を得、ろ過する。得られた溶液をＨＰＬＣで分離し、純粋な標題生成物を得る。
ＭＳ（ＥＳ＋）：ｍ／ｅ　３２０（２０）、３１９．１３（１００）。
【０５９３】
　要約すると、本発明の好ましい化合物は、以下のように上記方法と同様にして調製され
る。
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【０５９４】
実施例２：ナンセンス抑制活性
　ルシフェラーゼ媒介化学発光に基づく機能的な細胞系翻訳アッセイ（国際出願ＰＣＴ／
ＵＳ２００３／０２３１８５、２００３年７月２３日出願、参照することにより、その全
体がここに組み込まれる）により、ナンセンス抑制レベルの定量的評価が可能となる。ヒ
ト胚性腎細胞（２９３細胞）をウシ胎仔血清（ＦＢＳ）を含む培地で培養する。この細胞
には、アミノ酸位置１９０に未熟な終結コドンを含むルシフェラーゼ遺伝子を安定的に導
入することができる。この位置のルシフェラーゼ遺伝子に通常存在するトレオニンコドン
（ＡＣＡ）の代わりに、３つの可能なナンセンスコドン（ＴＡＡ、ＴＡＧ、またはＴＧＡ
）のそれぞれ、および前後関係上重要な、ナンセンスコドンの次の下流＋１位置に、４つ
の可能なヌクレオチド（アデニン、チミン、シトシン、またはグアニン）のそれぞれを、
部位特異的変異導入によって導入する。したがって、未熟な終結コドンを含むルシフェラ
ーゼ遺伝子のアミノ酸１９０は、ＴＡＡ、ＴＡＧ、またはＴＧＡのいずれかである。各停
止コドンに関して、未熟な終結コドンを含むルシフェラーゼ遺伝子のアミノ酸１９０に続
くヌクレオチドが、アデニン、チミン、シトシン、あるいはグアニン（Ａ、Ｔ、Ｃ、Ｇ）
で置換されるが、これらの変異は、ルシフェラーゼ遺伝子のリーディングフレームを変更
しない。これらの構築物の模式図を図１に示す。
【０５９５】
　上述した本発明の細胞系ルシフェラーゼレポーターアッセイからのナンセンス抑制活性
を以下の表（表２）に示す。ヒト胚性腎２９３細胞は、１９０位置にＵＧＡナンセンス変
異を含み、インフレームでアデニンヌクレオチド（ＵＧＡＡ）が後続するルシフェラーゼ
レポーター構築物を安定的に導入される。
【０５９６】
　表２における活性測定は、細胞に基づくルシフェラーゼレポーターアッセイにおいて測
定されるが、構築物はＵＧＡ未熟終結コドンと、これにインフレームで続くアデニンヌク
レオチド（ＵＧＡＡ）を含有する。
【０５９７】
　アミノグリコシド系抗生物質であり、未熟な終結コドンのリードスルーを可能にするこ
とが知られるゲンタマイシンを、内部標準として使用する。活性測定は、細胞内で所定の
タンパク質を産生するために必要な化合物の最低濃度と、その濃度で細胞によって産生さ
れるタンパク質の量と、の定性比に基づいている。タンパク質合成の非常に高い能力およ
び効力、あるいはそのどちらかを有すると確認された化合物は、「＊＊＊＊＊」と分類さ
れる。タンパク質合成の中程度の能力および／または効力を有すると確認された化合物は
、「＊＊＊＊」、「＊＊＊」、あるいは「＊＊」と分類される。同様に、タンパク質合成
の低度の能力および／または効力を有すると確認された化合物は、「＊」と分類される。
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【０５９８】
　前述のアッセイにおけるナンセンス抑制活性は、１９０位置にＵＧＡナンセンス変異を
有し、その後にインフレームでシトシンヌクレオチドが続く構築物（ＵＧＡＣ）、１９０
位置にＵＡＧナンセンス変異を有し、その後にインフレームでアデニンヌクレオチドが続
く構築物（ＵＡＧＡ）、１９０位置にＵＡＡナンセンス変異を有し、その後にインフレー
ムでアデニンヌクレオチドが続く構築物（ＵＡＡＡ）、および１９０位置にＵＡＡナンセ
ンス変異を有し、その後にインフレームでシトシンヌクレオチドが続く構築物（ＵＡＡＣ
）に関して、以下の表３に示す。また、表３には欄（「ウエスタンブロット」）が含まれ
るが、この欄は、示した化合物による細胞の処理が、ルシフェラーゼにおいて特定のコド
ン状況（ＵＧＡＡ、ＵＧＡＣ、ＵＡＡＡまたはＵＡＡＣ）でナンセンス変異を抑制し、ま
たウエスタンブロット法で陽性シグナルにより判定されるルシフェラーゼタンパク質の産
生をもたらすかどうかを示す。ウエスタンブロットアッセイでの陽性の結果は、「＋」と
ナンセンスコドンおよび抑制されるコドン状況によって示される。
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【０５９９】
実施例３：リードスルーアッセイ
　ルシフェラーゼ媒介化学発光に基づく機能的な細胞系翻訳アッセイ（国際出願ＰＣＴ／
ＵＳ２００３／０２３１８５、２００３年７月２３日出願、参照することにより、その全
体がここに組み込まれる）により、ｍＲＮＡにおける通常の停止コドンの翻訳リードスル
ーの評価が可能となる。ヒト胚性腎細胞（２９３細胞）をウシ胎仔血清（ＦＢＳ）を含む
培地で培養する。この細胞には、アミノ酸位置１９０に未熟終結コドンを含むルシフェラ
ーゼ遺伝子を安定的に導入することができる。この位置のルシフェラーゼ遺伝子に通常存
在するトレオニンコドン（ＡＣＡ）の代わりに、３種の可能なナンセンスコドン（ＴＡＡ
、ＴＡＧ、またはＴＧＡ）のそれぞれ、および前後関係上重要な、ナンセンスコドンの次
の下流＋１位置に、４種の可能なヌクレオチド（アデニン、チミン、シトシン、またはグ
アニン）のそれぞれを、部位特異的変異導入によって導入する。したがって、未熟な終結
コドンを含むルシフェラーゼ遺伝子のアミノ酸１９０は、ＴＡＡ、ＴＡＧ、またはＴＧＡ
のいずれかである。各停止コドンに関して、未熟な終結コドンを含むルシフェラーゼ遺伝
子のアミノ酸１９０に続くヌクレオチドが、アデニン、チミン、シトシン、あるいはグア
ニン（Ａ、Ｔ、Ｃ、Ｇ）で置換されるが、これらの変異は、ルシフェラーゼ遺伝子のリー
ディングフレームを変更しない。これらの構築物の模式図を図１に示す。
【０６００】
　本発明の別のアッセイにより、ナンセンス変異抑制を促進する化合物を評価することが
できる。上記の図１に示すルシフェラーゼ構築物を、ルシフェラーゼタンパク質のＮ末端
に２つのエピトープタグを含むように遺伝子操作する。ルシフェラーゼタンパク質産生に
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基づき、これらの構築物は翻訳リードスルーのレベルを定性的に評価する。未熟終結コド
ンの抑制によって産生された全長ルシフェラーゼタンパク質の存在は、抑制されたルシフ
ェラーゼタンパク質の免疫沈降（Ｈｉｓタグに対する抗体を使用）と、これに続く第二の
エピトープ（ＸｐｒｅｓｓＴＭエピトープ；Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（登録商標）、Ｃａｒ
ｌｓｂａｄ、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ）に対する抗体を使用してのウエスタンブロット法で
測定される。これらの構築物を図２に示す。
【０６０１】
　図２の構築物を有する細胞は、本発明の化合物で処理したとき、全長タンパク質産生の
増加を示す。２０時間の処理後、図２の構築物を有する細胞を収集し、Ｈｉｓエピトープ
を認識する抗体を用いて、ルシフェラーゼタンパク質を免疫沈降させる。免疫沈降に続い
て、ＸｐｒｅｓｓＴＭエピトープ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（登録商標）、Ｃａｒｌｓｂａ
ｄ、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ）に対する抗体を使用してウエスタンブロット法を実施し、短
縮ルシフェラーゼ（ナンセンス抑制が起こらなかった場合に産生される）を検出し、また
全長タンパク質（ナンセンスコドンの抑制によって産生される）を検出する。試験化合物
による細胞の処理では、全長タンパク質が産生され、リードスルータンパク質は産生され
ない（例えば、図３参照）。リードスルータンパク質は通常の終結コドンの抑制が起こる
場合に産生される。本発明の化合物は、ルシフェラーゼｍＲＮＡにおいて、未熟、すなわ
ちナンセンス変異を抑制するが、通常の終結コドンは抑制しない。
【０６０２】
　本発明の化合物は、哺乳類において、未熟な終結コドンには選択的に作用するが、通常
の終結コドンには作用しない。
【０６０３】
　ラットとイヌに、高用量の化合物（最高１８００ｍｇ／ｋｇ）を１日１回、１４日間に
わたり強制的に（経口）投与する。処置後、組織を採取し、溶解物を調製し、ウエスタン
ブロット分析を実施する。通常の終結コドンのリードスルーを評価するためのタンパク質
の選択は、主に、通常の終結コドンとインフレームの３’－ＵＴＲに２番目の停止コドン
を有する対応するｍＲＮＡに基づく。これら２つの停止コドン間に、選択された各タンパ
ク質は、１番目の終結コドンのリボソームリードスルーの場合にタンパク質の伸長をコー
ドするヌクレオチドの介在配列を有する。化合物に非特異的なリボソームリードスルーを
誘発する能力がある場合、伸長タンパク質はウエスタンブロット法により野生型タンパク
質から区別される。ラットから組織を採取し、ビメンチンｍＲＮＡにおける通常の終結コ
ドン（ＵＡＡ）の抑制を分析する。抑制の証拠は見られない。本発明の化合物で処理した
イヌから組織を採取する。ＵＡＧ停止コドンを有するβアクチンの通常の終結コドンの抑
制は確認されない。
【０６０４】
　健康なヒトのボランティアに、本発明の化合物を１回（２００ｍｇ／ｋｇ）経口投与す
る。血液検体を採取し、血漿を調製し、男女被験者の血漿検体を使用してウエスタンブロ
ット法を実施する。ＵＧＡ終結コドンを有するＣ反応性タンパク質（ＣＲＰ）を用いて、
本発明の化合物で被験者を治療することにより、ＣＲＰ　ｍＲＮＡの通常の終結コドンが
抑制されるかどうかを確認する。ルシフェラーゼアッセイと未熟終結アッセイとの組み合
わせで、未熟終結コドンの選択的抑制は実証されるが、通常の終結コドンの抑制は実証さ
れない。
【０６０５】
実施例４：動物モデル
　また、動物モデル系を用いて、本発明の化合物の安全性と有効性を実証することもでき
る。関心のある疾患、症状、または症候群に対する動物モデルを用いて本発明の化合物の
生物学的活性を試験する。これには機能的なリードアウト系に連結された標的ＲＮＡエレ
メントを有するように操作された動物、例えばトランスジェニックマウスなどが含まれる
。
【０６０６】
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嚢胞性線維症
　嚢胞性線維症の動物モデルの例としては、限定するものではないが、ｃｆｔｒ（－／－
）マウス（例えば、Ｆｒｅｅｄｍａｎら、２００１、Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ
　１２１（４）：９５０－７参照）、ｃｆｔｒ（ｔｍ１ＨＧＵ／ｔｍ１ＨＧＵ）マウス（
例としては、Ｂｅｒｎｈａｒｄら、２００１、Ｅｘｐ　Ｌｕｎｇ　Ｒｅｓ　２７（４）：
３４９－６６参照）、ｃＡＭＰ媒介Ｃｌ（－）コンダクタンス障害を有するＣＦＴＲ欠損
マウス（例えば、Ｓｔｏｔｌａｎｄら、２０００、Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｐｕｌｍｏｎｏｌ　
３０（５）：４１３－２４参照）、およびＣ５７ＢＬ／６－Ｃｆｔｒ（ｍ１ＵＮＣ）／Ｃ
ｆｔｒ（ｍ１ＵＮＣ）ノックアウトマウス（例えば、Ｓｔｏｔｌａｎｄら、２０００、Ｐ
ｅｄｉａｔｒ　Ｐｕｌｍｏｎｏｌ　３０（５）：４１３－２４参照）が挙げられる。
【０６０７】
筋ジストロフィー
　筋ジストロフィーの動物モデルの例としては、限定するものではないが、マウス、ハム
スター、ネコ、イヌ、およびシー・エレガンス（Ｃ．ｅｌｅｇａｎｓ）が挙げられる。筋
ジストロフィーのマウスモデルの例としては、限定するものではないが、ｄｙ－／－マウ
ス（例えば、Ｃｏｎｎｏｌｌｙら、２００２、Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌ　１２７（
１－２）：８０－７参照）、筋ジストロフィー筋炎（ｍｄｍ）マウス変異体（例えば、Ｇ
ａｒｖｅｙら、２００２、Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　７９（２）：１４６－９参照）、ｍｄｘマ
ウス（例えば、Ｎａｋａｍｕｒａら、２００１、Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌ　Ｄｉｓｏｒｄ
　１１（３）：２５１－９参照）、ユートロフィン－ジストロフィンノックアウト（ｄｋ
ｏ）マウス（例えば、Ｎａｋａｍｕｒａら、２００１、Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌ　Ｄｉｓ
ｏｒｄ　１１（３）：２５１－９参照）、ｄｙ／ｄｙマウス（例えば、Ｄｕｂｏｗｉｔｚ
ら、２０００、Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌ　Ｄｉｓｏｒｄ　１０（４－５）：２９２－８参
照）、ｍｄｘ（Ｃｖ３）マウスモデル（例えば、Ｐｉｌｌｅｒｓら、１９９９、Ｌａｒｙ
ｎｇｏｓｃｏｐｅ　１０９（８）：１３１０－２参照）、および筋緊張症ＡＤＲ－ＭＤＸ
変異マウス（例えば、Ｋｒａｍｅｒら、１９９８、Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌ　Ｄｉｓｏｒ
ｄ　８（８）：５４２－５０参照）が挙げられる。筋ジストロフィーのハムスターモデル
の例としては、限定するものではないが、サルコグリカン欠損ハムスター（例えば、Ｎａ
ｋａｍｕｒａら、２００１、Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　２
８１（２）：Ｃ６９０－９参照）、およびＢＩＯ　１４．６　ジストロフィーハムスター
（例えば、Ｓｃｈｌｅｎｋｅｒ、Ｂｕｒｂａｃｈ共著、１９９１、Ｊ　Ａｐｐｌ　Ｐｈｙ
ｓｉｏｌ　７１（５）：１６５５－６２参照）が挙げられる。筋ジストロフィーのネコモ
デルの例としては、限定するものではないが、肥大性筋ジストロフィーネコモデル（例え
ば、Ｇａｓｃｈｅｎ、Ｂｕｒｇｕｎｄｅｒ共著、２００１、Ａｃｔａ　Ｎｅｕｒｏｐａｔ
ｈｏｌ　（Ｂｅｒｌ）　１０１（６）：５９１－６００参照）が挙げられる。筋ジストロ
フィーのイヌモデルの例としては、限定するものではないが、筋ジストロフィーゴールデ
ンレトリバー（例えば、Ｆｌｅｔｃｈｅｒら、２００１、Ｎｅｕｒｏｍｕｓｃｕｌ　Ｄｉ
ｓｏｒｄ　１１（３）：２３９－４３参照）、およびイヌＸ－連鎖筋ジストロフィー（例
えば、Ｖａｌｅｎｔｉｎｅら、１９９２、Ａｍ　Ｊ　Ｍｅｄ　Ｇｅｎｅｔ　４２（３）：
３５２－６参照）が挙げられる。筋ジストロフィーのシー・エレガンスモデルの例は、Ｃ
ｈａｍｂｅｒｌａｉｎ、Ｂｅｎｉａｎ共著、２０００、Ｃｕｒｒ　Ｂｉｏｌ　１０（２１
）：Ｒ７９５－７、およびＣｕｌｅｔｔｅ、Ｓａｔｔｅｌｌｅ共著、２０００、Ｈｕｍ　
Ｍｏｌ　Ｇｅｎｅｔ　９（６）：８６９－７７に記載される。
【０６０８】
家族性高コレステロール血症
　家族性高コレステロール血症の動物モデルの例としては、限定するものではないが、機
能性ＬＤＬ受容体遺伝子欠損マウス（例えば、Ａｊｉら、１９９７、Ｃｉｒｃｕｌａｔｉ
ｏｎ　９５（２）：４３０－７参照）、Ｙｏｓｈｉｄａラット（例えば、Ｆａｎｔａｐｐ
ｉｅら、１９９２、Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ　５０（２４）：１９１３－２４参照）、ＪＣＲ：
ＬＡ－ｃｐラット（例えば、Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎら、１９９８、Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ
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ｒｏｓｉｓ　１３８（１）：１３５－４６）、ブタ（例えば、Ｈａｓｌｅｒ－Ｒａｐａｃ
ｚら、１９９８、Ａｍ　Ｊ　Ｍｅｄ　Ｇｅｎｅｔ　７６（５）：３７９－８６参照）、お
よびＷａｔａｎａｂｅ遺伝性高脂血症ウサギ（例えば、Ｔｓｕｔｓｕｍｉら、２０００、
Ａｒｚｎｅｉｍｉｔｔｅｌｆｏｒｓｃｈｕｎｇ　５０（２）：１１８－２１；Ｈａｒｓｃ
ｈら、１９９８、Ｂｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　１２４（２）：２２７－８２；および
Ｔａｎａｋａら、１９９５、Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ　１１４（１）：７３－８
２参照）が挙げられる。
【０６０９】
ヒト癌
　ヒト癌の動物モデルの例としては、限定するものではないが、一般的に、コンパニオン
アニマルに自然に生じる腫瘍（例えば、Ｖａｉｌ、ＭａｃＥｗｅｎ共著、２０００、Ｃａ
ｎｃｅｒ　Ｉｎｖｅｓｔ　１８（８）：７８１－９２参照）が挙げられる。肺癌の動物モ
デルの例としては、限定するものではないが、Ｚｈａｎｇ、Ｒｏｔｈ共著により記述され
る肺癌動物モデル（１９９４、Ｉｎ　Ｖｉｖｏ　８（５）：７５５－６９）、およびｐ５
３機能破壊トランスジェニックマウスモデル（例えば、Ｍｏｒｒｉｓら、１９９８、Ｊ　
Ｌａ　Ｓｔａｔｅ　Ｍｅｄ　Ｓｏｃ　１５０（４）：１７９－８５参照）が挙げられる。
乳癌の動物モデルの例としては、限定するものではないが、サイクリンＤ１過剰発現トラ
ンスジェニックマウス（例えば、Ｈｏｓｏｋａｗａら、２００１、Ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ
　Ｒｅｓ　１０（５）：４７１－８参照）が挙げられる。結腸癌の動物モデルの例として
は、限定するものではないが、ＴＣＲｂｅｔａおよびｐ５３ダブルノックアウトマウス（
例えば、Ｋａｄｏら、２００１、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　６１（６）：２３９５－８参照
）が挙げられる。膵臓癌の動物モデルの例としては、限定するものではないが、膵臓腫瘍
Ｐａｎｃ０２マウス膵臓腺癌転移モデル（例えば、Ｗａｎｇら、２００１、Ｉｎｔ　Ｊ　
Ｐａｎｃｒｅａｔｏｌ　２９（１）：３７－４６参照）および皮下膵臓腫瘍を発生させた
ｎｕ－ｎｕマウス（例えば、Ｇｈａｎｅｈら、２００１、Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ　８（３）
：１９９－２０８参照）が挙げられる。非ホジキンリンパ腫の動物モデルの例としては、
限定するものではないが、重症複合型免疫不全症（「ＳＣＩＤ」）マウス（例えば、Ｂｒ
ｙａｎｔら、２０００、Ｌａｂ　Ｉｎｖｅｓｔ　８０（４）：５５３－７３参照）、およ
びＩｇＨｍｕ－ＨＯＸ１１トランスジェニックマウス（例えば、Ｈｏｕｇｈら、１９９８
、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９５（２３）：１３８５３－８参照
）が挙げられる。食道癌の動物モデルの例としては、限定するものではないが、ヒトパピ
ローマウイルス１６型Ｅ７腫瘍遺伝子導入トランスジェニックマウス（例えば、Ｈｅｒｂ
ｅｒら、１９９６、Ｊ　Ｖｉｒｏｌ　７０（３）：１８７３－８１参照）が挙げられる。
結腸直腸癌の動物モデルの例としては、限定するものではないが、Ａｐｃマウスモデル（
例えば、Ｆｏｄｄｅ、Ｓｍｉｔｓ共著、２００１、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ　７（
８）：３６９－７３、およびＫｕｒａｇｕｃｈｉら、２０００、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　１９
（５０）：５７５５－６３参照）が挙げられる。神経線維腫症の動物モデルの例としては
、限定するものではないが、変異ＮＦ１マウス（例えば、Ｃｉｃｈｏｗｓｋｉら、１９９
６、Ｓｅｍｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｂｉｏｌ　７（５）：２９１－８）が挙げられる。網膜
芽腫の動物モデルの例としては、限定するものではないが、網膜にシミアンウイルス４０
　Ｔ抗原発現のトランスジェニックマウス（例えば、Ｈｏｗｅｓら、１９９４、Ｉｎｖｅ
ｓｔ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ　Ｓｃｉ　３５（２）：３４２－５１、およびＷｉ
ｎｄｌｅら、１９９０、Ｎａｔｕｒｅ　３４３（６２５９）：６６５－９参照）、および
近交系ラット（例えば、Ｎｉｓｈｉｄａら、１９８１、Ｃｕｒｒ　Ｅｙｅ　Ｒｅｓ　１（
１）：５３－５、およびＫｏｂａｙａｓｈｉら、１９８２、Ａｃｔａ　Ｎｅｕｒｏｐａｔ
ｈｏｌ　（Ｂｅｒｌ）　５７（２－３）：２０３－８参照）が挙げられる。ウィルムス腫
瘍の動物モデルの例としては、限定するものではないが、ＷＴ１ノックアウトマウス（例
えば、Ｓｃｈａｒｎｈｏｒｓｔら、１９９７、Ｃｅｌｌ　Ｇｒｏｗｔｈ　Ｄｉｆｆｅｒ　
８（２）：１３３－４３参照）、神経芽細胞腫を高率で発生するラット亜系（例えば、Ｍ
ｅｓｆｉｎ、Ｂｒｅｅｃｈ共著、１９９６、Ｌａｂ　Ａｎｉｍ　Ｓｃｉ　４６（３）：３
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２１－６参照）、およびＷｉｓｔａｒ／Ｆｕｒｔｈウィルムス腫瘍ラット（例えば、Ｍｕ
ｒｐｈｙら、１９８７、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　７（４Ｂ）：７１７－９参照）
が挙げられる。
【０６１０】
網膜色素変性症
　網膜色素変性症の動物モデルの例としては、限定するものではないが、Ｒｏｙａｌ　Ｃ
ｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｓｕｒｇｅｏｎｓ（「ＲＣＳ」）ラット（例えば、Ｖｏｌｌｒａｔ
ｈら、２００１、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９８（２２）；１２
５８４－９、およびＨａｎｉｔｚｓｃｈら、１９９８、Ａｃｔａ　Ａｎａｔ　（Ｂａｓｅ
ｌ）１６２（２－３）：１１９－２６参照）、ロドプシンノックアウトマウス（例えば、
Ｊａｉｓｓｌｅら、２００１、Ｉｎｖｅｓｔ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ　Ｓｃｉ　
４２（２）：５０６－１３参照）、およびＷａｇ／Ｒｉｊラット（例えば、Ｌａｉら、１
９８０、Ａｍ　Ｊ　Ｐａｔｈｏｌ　９８（１）：２８１－４参照）が挙げられる。
【０６１１】
肝硬変
　肝硬変の動物モデルの例としては、限定するものではないが、ＣＣｌ４暴露ラット（例
えば、Ｋｌｏｅｈｎら、２００１、Ｈｏｒｍ　Ｍｅｔａｂ　Ｒｅｓ　３３（７）：３９４
－４０１参照）、および細菌性細胞成分または結腸炎により誘発されたげっ歯類モデル（
例えば、Ｖｉｅｒｌｉｎｇ、２００１、Ｂｅｓｔ　Ｐｒａｃｔ　Ｒｅｓ　Ｃｌｉｎ　Ｇａ
ｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ　１５（４）：５９１－６１０参照）が挙げられる。
【０６１２】
血友病
　血友病の動物モデルの例としては、限定するものではないが、血友病Ａげっ歯類モデル
（例えば、Ｒｅｉｐｅｒｔら、２０００、Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅｍｏｓｔ　８４（５）：
８２６－３２；Ｊａｒｖｉｓら、１９９６、Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅｍｏｓｔ　７５（２）
：３１８－２５；およびＢｉら、１９９５、Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　１０（１）：１１９－
２１参照）、血友病Ａイヌモデル（例えば、Ｇａｌｌｏ－Ｐｅｎｎら、１９９９、Ｈｕｍ
　Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ　１０（１１）：１７９１－８０２、およびＣｏｎｎｅｌｌｙら、
１９９８、Ｂｌｏｏｄ　９１（９）；３２７３－８１参照）、血友病Ｂマウスモデル（例
えば、Ｓｎｙｄｅｒら、１９９９、Ｎａｔ　Ｍｅｄ　５（１）：６４－７０；Ｗａｎｇら
、１９９７、　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９４（２１）：１１５
６３－６；およびＦａｎｇら、１９９６、Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ　３（３）：２１７－２２
参照）、血友病Ｂイヌモデル（例えば、Ｍｏｕｎｔら、２００２、Ｂｌｏｏｄ　９９（８
）：２６７０－６；Ｓｎｙｄｅｒら、１９９９、Ｎａｔ　Ｍｅｄ　５（１）：６４－７０
；Ｆａｎｇら、１９９６、Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ　３（３）：２１７－２２；および、Ｋａ
ｙら、１９９４、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９１（６）：２３５
３－７参照）、および血友病Ｂアカゲザルモデル（例えば、Ｌｏｚｉｅｒら、１９９９、
Ｂｌｏｏｄ　９３（６）：１８７５－８１参照）が挙げられる。
【０６１３】
フォン・ヴィレブランド病
　フォン・ヴィレブランド病の動物モデルの例としては、限定するものではないが、近交
系マウス系統ＲＩＩＩＳ／Ｊ（例えばＮｉｃｈｏｌｓら、１９９４、８３（１１）：３２
２５－３１、およびＳｗｅｅｎｅｙら、１９９０、７６（１１）：２２５８－６５参照）
、ボトロセチン投与ラット（例えば、Ｓａｎｄｅｒｓら、１９８８、Ｌａｂ　Ｉｎｖｅｓ
ｔ　５９（４）：４４３－５２参照）、およびフォン・ヴィレブランド病ブタモデル（例
えば、Ｎｉｃｈｏｌｓら、１９９５、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　
９２（７）：２４５５－９；Ｊｏｈｎｓｏｎ、Ｂｏｗｉｅ共著、１９９２、Ｊ　Ｌａｂ　
Ｃｌｉｎ　Ｍｅｄ　１２０（４）：５５３－８；およびＢｒｉｎｋｈｏｕｓら、１９９１
、Ｍａｙｏ　Ｃｌｉｎ　Ｐｒｏｃ　６６（７）：７３３－４２参照）が挙げられる。
【０６１４】
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βサラセミア
　βサラセミアの動物モデルの例としては、限定するものではないが、グロビン遺伝子変
異マウスモデル（例えば、Ｌｅｗｉｓら、１９９８、Ｂｌｏｏｄ　９１（６）：２１５２
－６；Ｒａｊａら、１９９４、Ｂｒ　Ｊ　Ｈａｅｍａｔｏｌ　８６（１）：１５６－６２
；Ｐｏｐｐら、１９８５、４４５：４３２－４４；およびＳｋｏｗら、１９８３、Ｃｅｌ
ｌ　３４（３）：１０４３－５参照）が挙げられる。
【０６１５】
腎臓結石
　腎臓結石の動物モデルの例としては、限定するものではないが、遺伝性高カルシウム尿
症ラット（例えば、Ｂｕｓｈｉｎｓｋｙら、１９９９、Ｋｉｄｎｅｙ　Ｉｎｔ　５５（１
）：２３４－４３、およびＢｕｓｈｉｎｓｋｙら、１９９５、Ｋｉｄｎｅｙ　Ｉｎｔ　４
８（６）：１７０５－１３）、化学物質で処理されたラット（例えば、Ｇｒａｓｅｓら、
１９９８、Ｓｃａｎｄ　Ｊ　Ｕｒｏｌ　Ｎｅｐｈｒｏｌ　３２（４）：２６１－５；Ｂｕ
ｒｇｅｓｓら、１９９５、Ｕｒｏｌ　Ｒｅｓ　２３（４）：２３９－４２；Ｋｕｍａｒら
、１９９１、Ｊ　Ｕｒｏｌ　１４６（５）：１３８４－９；Ｏｋａｄａら、１９８５、Ｈ
ｉｎｙｏｋｉｋａ　Ｋｉｙｏ　３１（４）：５６５－７７；およびＢｌｕｅｓｔｏｎｅら
、１９７５、Ｌａｂ　Ｉｎｖｅｓｔ　３３（３）：２７３－９）、高シュウ酸尿症ラット
（例えば、Ｊｏｎｅｓら、１９９１、Ｊ　Ｕｒｏｌ　１４５（４）：８６８－７４）、片
側逆行軟性腎盂鏡検査におけるブタ（例えば、Ｓｅｉｆｍａｈら、２００１、５７（４）
：８３２－６）、および上部尿路閉塞ウサギ（例えば、Ｉｔａｔａｎｉら、１９７９、Ｉ
ｎｖｅｓｔ　Ｕｒｏｌ　１７（３）：２３４－４０参照）が挙げられる。
【０６１６】
毛細血管拡張性運動失調症
　毛細血管拡張性運動失調症の動物モデルの例としては、限定するものではないが、毛細
血管拡張性運動失調症マウスモデル（例えば、Ｂａｒｌｏｗら、１９９９、Ｐｒｏｃ　Ｎ
ａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９６（１７）：９９１５－９、およびＩｎｏｕｅら
、１９８６、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　４６（８）：３９７９－８２参照）が挙げられる。
【０６１７】
リソソーム蓄積症
　リソソーム蓄積症の動物モデルの例としては、限定するものではないが、ムコ多糖症Ｖ
ＩＩ型マウスモデル（例えば、Ｂｒｏｏｋｓら、２００２、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａ
ｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．　９９（９）：６２１６－２１；Ｍｏｎｒｏｙら、２００２、Ｂｏ
ｎｅ３０（２）：３５２－９；Ｖｏｇｌｅｒら、２００１、Ｐｅｄｉａｔｒ　Ｄｅｖ　Ｐ
ａｔｈｏｌ．４（５）：４２１－３３；およびＶｏｇｌｅｒら、２００１，　Ｐｅｄｉａ
ｔｒ　Ｒｅｓ。４９（３）：３４２－８；およびＷｏｌｆｅら、２０００、Ｍｏｌ　Ｔｈ
ｅｒ。２（６）：５５２－６参照）、異染性白質萎縮症マウスモデル（例えば、Ｍａｔｚ
ｎｅｒら、２００２、Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ。９（１）：５３－６３参照）、サンドホフ病
マウスモデル（例えば、Ｓａｎｇｏら、２００２、Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ　Ａｐｐｌ　
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ。２８（１）：２３－３４）、ムコ多糖症ＩＩＩＡ型マウスモデル（
例えば、Ｂｈａｔｔａｃｈａｒｙｙａら、２００１、Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ　１１（
１）：９９－１０、およびＢｈａｕｍｉｋら、１９９９、Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ　９
（１２）：１３８９－９６参照）、アリールスルファターゼＡ（ＡＳＡ）欠損マウス（例
えば、Ｄ’Ｈｏｏｇｅら、１９９９、Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ。８４７（２）：３５２－６、
およびＤ’Ｈｏｏｇｅら、１９９９、Ｎｅｕｒｏｓｃｉ　Ｌｅｔｔ。２７３（２）：９３
－６参照）；アスパルチルグルコサミン尿症変異マウス（例えば、Ｊａｌａｎｋｏら、１
９９８、Ｈｕｍ　Ｍｏｌ　Ｇｅｎｅｔ．　７（２）：２６５－７２参照）；ムコ多糖症Ｖ
Ｉ型ネコモデル（例えば、Ｃｒａｗｌｅｙら、１９９８、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．
　１０１（１）：１０９－１９、およびＮｏｒｒｄｉｎら、１９９５、Ｂｏｎｅ　１７（
５）：４８５－９参照）；ニーマン・ピック病Ｃ型ネコモデル（例えば、Ｍａｒｃｈら、
１９９７、Ａｃｔａ　Ｎｅｕｒｏｐａｔｈｏｌ（Ｂｅｒｌ）．　９４（２）：１６４－７
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２参照）；酸性スフィンゴミエリナーゼ欠損マウス（例えば、Ｏｔｔｅｒｂａｃｈ、Ｓｔ
ｏｆｆｅｌ共著、１９９５、Ｃｅｌｌ　８１（７）：１０５３－６参照）、およびウシマ
ンノシドーシス（例えば、Ｊｏｌｌｙら、１９７５、Ｂｉｒｔｈ　Ｄｅｆｅｃｔｓ　Ｏｒ
ｉｇ　Ａｒｃｔｉｃ　Ｓｅｒ．　１１（６）：２７３－８参照）が挙げられる。
【０６１８】
結節硬化症
　結節硬化症の動物モデルの例としては、限定するものではないが、ＴＳＣ１マウスモデ
ル（例えば、Ｋｗｉａｔｋｏｗｓｋｉら、２００２、Ｈｕｍ　Ｍｏｌ　Ｇｅｎｅｔ。１１
（５）：５２５－３４参照｝、Ｔｓｃ１（ＴＳＣ１ホモログ）ノックアウトマウス（例え
ば、Ｋｏｂａｙａｓｈｉら、２００１、Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ
　Ａ．　２００１年７月１７日；９８（１５）：８７６２－７参照）、ＴＳＣ２遺伝子変
異（Ｅｋｅｒ）ラットモデル（例えば、Ｈｉｎｏ２０００、Ｎｉｐｐｏｎ　Ｒｉｎｓｈｏ
　５８（６）：１２５５－６１；Ｍｉｚｕｇｕｃｈｉら、２０００、Ｊ　Ｎｅｕｒｏｐａ
ｔｈｏｌ　Ｅｘｐ　Ｎｅｕｒｏｌ。５９（３）：１８８－９；およびＨｉｎｏら、１９９
９、Ｐｒｏｇ　Ｅｘｐ　Ｔｕｍｏｒ　Ｒｅｓ。３５：９５－１０８）；およびＴｓｃ２（
＋／－）マウス（例えば、Ｏｎｄａら、１９９９、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ。１０４
（６）：６８７－９５参照｝が挙げられる。
【０６１９】
実施例５：ｍｄｘマウス、動物モデル研究
　ｍｄｘマウスにおいて４２７ｋＤａのジストロフィンポリペプチドの未熟な翻訳終結を
起こす変異は、エクソン２３の３１８５位置でのＣからＴへの変異であることが示されて
いる（Ｓｉｃｉｎｓｋｉら、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４４（４９１２）：１５７８－１５８０
（１９８９））。生後１日目のｍｄｘマウス由来のマウス骨格筋初代培養物を以前に記載
されたように調製する（Ｂａｒｔｏｎ－Ｄａｖｉｓら、Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｉｎｖｅｓｔ
．　１０４（４）：３７５－３８１（１９９９））。細胞を本発明の化合物の存在下で１
０日間培養する。４日ごとに培地を取り替え、筋芽細胞培養物中のジストロフィンの存在
を以前に記載されたように免疫染色によって検出する（Ｂａｒｔｏｎ－Ｄａｖｉｓら、Ｊ
．　Ｃｌｉｎ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　１０４（４）：３７５－３８１（１９９９）、参照す
ることにより、その全体がここに組み込まれる）。ジストロフィンタンパク質のＣ末端に
対するモノクローナル一次抗体を未希釈で使用し、ローダミンコンジュゲート抗マウスＩ
ｇＧを二次抗体として使用する。この抗体が、ナンセンスコドンの抑制によって産生され
た全長タンパク質を検出する。ライカＤＭＲ顕微鏡、デジタルカメラ、および関連画像ソ
フトを使用して染色を観察する。
【０６２０】
　以前に記載されたように（Ｂａｒｔｏｎ－Ｄａｖｉｓら、Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｉｎｖｅ
ｓｔ．　１０４（４）：３７５－３８１（１９９９））、化合物は麻酔マウスの皮膚に埋
め込んでアルゼット浸透圧ポンプによって送達される。本発明の化合物を２回投与する。
ゲンタマイシンを陽性コントロールとし、溶剤のみを満たしたポンプを陰性コントロール
として用いる。ポンプを適当な化合物で満たし、算出した用量（これに組織が暴露される
）が１０ｍＭおよび２０ｍＭとなるようにする。約２００ｍＭの組織暴露が得られるよう
、ゲンタマイシンの濃度を計算する。初期実験にてマウスを１４日間処置し、その後マウ
スにケタミン麻酔をかけ、放血させる。次に実験動物の前脛骨（ＴＡ）筋を摘出し、凍結
し、横紋筋へのジストロフィンの取り込みの免疫蛍光分析に使用する。以前に記載された
ように（Ｂａｒｔｏｎ－Ｄａｖｉｓら、Ｊ．　Ｃｌｉｎ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　１０４（４
）：３７５－３８１（１９９９））、免疫染色によってＴＡ筋のジストロフィンの存在を
検出する。
【０６２１】
ウエスタンブロット分析
　本発明の化合物で４週間処置したｍｄｘマウスの大腿四頭筋を市販のジストロフィン抗
体を用いてウエスタンブロット法で分析する。野生型マウスの大腿四頭筋から抽出したタ
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ンパク質が陽性コントロールの役割を果たす。処置動物において、全長ジストロフィンの
産生が見られる。産生された全長ジストロフィンの量は、ナンセンス抑制の結果（この理
論には拘束されないが）、野生型の発現レベルの約１０％である。
【０６２２】
免疫蛍光分析
　ｍｄｘ雄マウス（生後９～１１週）を、本発明の様々な化合物で処置する（少なくとも
各化合物についてｎ＝２）。これらの化合物を１日１回、２週間にわたり、２５ｍｇ／ｋ
ｇでＳＱ投与する。２週間の処置後、マウスを犠牲にして筋肉を摘出し、ジストロフィン
のリードスルー効率を測定する。
【０６２３】
　１０μｍの低温切開片に対し、ジストロフィン抗体を用いて免疫蛍光分析（ＩＦ）を実
施する。この抗体は、ｍｄｘマウスに見られる未熟な停止変異のＣ末端にあるエピトープ
を認識する。全ての切片について同一の方法で画像分析を行う。処置マウスと未処置マウ
スの画像を解析し、未処置コントロールにおけるシグナルよりも大きなシグナルを陽性と
し、ジストロフィンｍＲＮＡにおける未熟終結コドンの抑制が起こったことを示す。
【０６２４】
筋力学
　動物のＥＤＬ筋に対して、摘出された全筋の筋力学を実施する。最適筋長（Ｌｏ）を最
大単収縮張力を産み出す長さと定義する。Ｌｏでの強直性の最大力を、１２０Ｈｚ、５０
０ミリ秒パルス、最大上電圧で測定する。一連の５回の伸張性の強直性収縮による機械的
損傷に対する防御をモニターする。これらの測定は７００ミリ秒の刺激時間で実施され、
その間、最初の５００ミリ秒間は筋肉を等尺性収縮に保持し、その後０．５Ｌｏ／秒の速
度で８または１０％Ｌｏの伸張に保持する。機械的損傷に対する防御を８０Ｈｚの刺激頻
度で判定する。損傷は、最初と最後の伸張性収縮間の力の低下として判定される。本発明
の化合物による処置は、未処置コントロールと比較して、ＥＤＬ筋の伸張性収縮により誘
発された損傷からの防御をもたらす。
【０６２５】
実施例６：ｐ５３遺伝子におけるナンセンス変異の抑制
　動物モデル系において、ＣＡＯＶ－３細胞（１ｘ１０７個）をｎｕｄｅ／ｎｕｄｅマウ
スの脇腹に注入する。１２日後、マウスをランダム抽出し（１群１０匹）、３ｍｇ／ｋｇ
の本発明の化合物を皮下投与（週５日）するか、あるいは３０ｍｇ／ｋｇの本発明の化合
物を腹腔内投与（週１日）する。毎週、腫瘍の大きさを測定する。本発明の化合物によっ
てｐ５３におけるナンセンス変異を抑制することで、生体内での癌増殖を阻害することが
できる。
【０６２６】
実施例７：本発明の化合物により、２８Ｓ　ｒＲＮＡの特定のヌクレオチドへのアクセス
を修正する。
　以前の研究では、翻訳の忠実度を低下させるゲンタマイシンおよびその他のアミノグリ
コシド系のメンバーが、１６Ｓ　ｒＲＮＡのＡ部位に結合することが実証された。化学的
なフットプリンティング、ＵＶ架橋、およびＮＭＲによって、ゲンタマイシンはｒＲＮＡ
のＡ部位（ヌクレオチド１４００－１４１０および１４９０－１５００を含む；大腸菌番
号付け）に、ヌクレオチド１４０６、１４０７、１４９４、および１４９６で結合するこ
とが示された（（Ｍｏａｚｅｄ、Ｎｏｌｌｅｒ共著、Ｎａｔｕｒｅ　３２７（６１２１）
：３８９－３９４（１９７８）；Ｗｏｏｄｃｏｃｋら、ＥＭＢＯ　Ｊ．　１０（１０）：
３０９９－３１０３　（１９９１）；および、Ｓｃｈｒｏｅｄｅｒら、ＥＭＢＯ　Ｊ．　
１９：１－９（２０００））。
【０６２７】
　ＨｅＬａ細胞から調製されたリボソームを小分子（１００ｍＭの濃度）とインキュベー
トし、その後化学修飾剤（硫酸ジメチル［ＤＭＳ］およびケトキサール［ＫＥ］）で処理
する。化学修飾に続いて、ｒＲＮＡをフェノール－クロロホルム抽出し、エタノール沈殿
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させ、３つのｒＲＮＡの異なる領域にハイブリダイズする末端標識オリゴヌクレオチドを
用いてプライマー伸長反応で分析し、そして６％ポリアクリルアミドゲルで分離させた。
プライマー伸長用のプローブは、１８Ｓ（７つのオリゴヌクレオチドプライマー）、２８
Ｓ（２４のオリゴヌクレオチドプライマー）、および５Ｓ（１つのプライマー）ｒＲＮＡ
の全体をカバーする。これらの実験のコントロールには、ＤＭＳＯ（ＤＭＳＯにより誘導
されるｒＲＮＡ接近可能性の変化に対するコントロール）、パロモマイシン（１８Ｓ　ｒ
ＲＮＡ結合のマーカー）、およびアニソマイシン（２８Ｓ　ｒＲＮＡ結合のマーカー）が
含まれる。
【０６２８】
　ここで引用する刊行物および特許出願書類の全ては、個々の刊行物あるいは特許出願書
類が特異的かつ個別に参照することによって組み込まれることが示唆される程度に、参照
することにより本明細書に組み込まれるものとする。
【０６２９】
　特定の実施形態を詳細に説明してきたが、当業者は、その教示内容から逸脱することな
く、実施形態への多くの変更が可能であることを理解するであろう。そのような変更全て
は本発明の特許請求の範囲に含まれるものである。
【図面の簡単な説明】
【０６３０】
【図１】ナンセンス変異の抑制を評価するための、ルシフェラーゼに基づくアッセイのた
めの構築物の概略図である。
【図２】ルシフェラーゼタンパク質のＮ末端に一つ以上のエピトープタグを有するように
操作されたルシフェラーゼ構築物の概略図である。
【図３】リードスルーの効率を評価するための、ルシフェラーゼに基づくアッセイのため
の構築物の概略図である。

【図１】 【図２】
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