
(57)【要約】

本出願は式Iで表される化合物に関する：式中、Pおよび

Qのうちの一方はOであり、PおよびQのもう一方はCHであ

り、QおよびPのいずれかでCHであるものとR3基を有して

いる炭素原子との間に二重結合があり；YはOまたはSの

いずれかであり；R1およびR2は独立に水素、任意で置換

されたC1 - 7  アルキル基、C3 - 2 0ヘテロシクリル基、もし

くはC5 - 2 0アリール基とすることができ、または、R1とR
2が一緒に、任意で置換された、4から8個の環の原子を

有する複素環を形成することができ；R3はフェニルまた

はピリジル基で、それは-S-、-S(=O)-、-S(=O)2 -、-O-

、-NRN -およびCRC 1 RC 2 -から選択された第1の架橋基によ

って任意で置換されたC5 - 2 0カルボアリール基と結合し

；該フェニル基もしくはピリジル基、および任意で置換

されたC5 - 2 0カルボアリール基は、さらに任意で第2の架

橋基で連結され、任意で置換されたC5 - 7  環が形成され

るようにし、該フェニルもしくはピリジル基はさらに任

意で置換されたものである。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 I: 
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Pお よ び Qの う ち の 一 方 は Oで あ り 、 Pお よ び Qの も う 一 方 は CHで あ り 、 Qお よ び Pの い ず れ か
で CHで あ る も の と R 3 基 を 有 し て い る 炭 素 原 子 と の 間 に 二 重 結 合 が あ り ；
Yは Oま た は Sの い ず れ か で あ り ；
R 1 お よ び R 2 は 独 立 に 水 素 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 7  ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル
基 、 も し く は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 ま た は 、 R 1 と R 2 が 一 緒 に 、 そ れ ら が 結 合 し て い る
窒 素 原 子 と 共 に 、 置 換 さ れ て い て も よ い 、 4か ら 8個 の 環 の 原 子 を 有 す る 複 素 環 を 形 成 す る
こ と が で き ；
R 3 は フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル 基 で 、 そ れ は -S-、 -S(=O)-、 -S(=O) 2 -、 -O-、 -NR

N -お よ び CR
C 1 R C 2 -か ら 選 択 さ れ た 第 1の 架 橋 基 に よ っ て 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル
基 と 結 合 し 、 そ の カ ル ボ ア リ ー ル 基 内 で は 1個 の 芳 香 環 の 原 子 が 窒 素 環 原 子 で 置 き 換 え ら
れ て い て も よ く ；
該 フ ェ ニ ル 基 も し く は ピ リ ジ ル 基 、 お よ び 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 基
は 、 さ ら に 第 2の 架 橋 基 で 連 結 さ れ て い て も よ く 、 そ の 架 橋 基 は こ れ ら の 基 の 双 方 上 で 第 1
の 架 橋 基 と 隣 接 し て 結 合 し て 、 該 フ ェ ニ ル 基 も し く は ピ リ ジ ル 基 お よ び C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ
ー ル 基 の 双 方 と 縮 合 さ れ た 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 7  環 が 形 成 さ れ 、 該 フ ェ ニ ル も し
く は ピ リ ジ ル 基 は さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
式 中 、 R N は 水 素 、 エ ス テ ル 基 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 置 換 さ れ て い て も
よ い C 3 - 2 0  ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 お よ び 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 か ら 選 択 さ
れ ；
な ら び に R C 1 と R C 2  は 独 立 に 、 水 素 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 置 換 さ れ て
い て も よ い C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 お よ び 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 か ら 選
択 さ れ た も の で あ る ）
で 表 さ れ る 化 合 物 、 な ら び に そ の 異 性 体 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 、 お よ
び プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 Iaで 表 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ３ 】
　 Yが Oで あ る 、 請 求 項 1ま た は ２ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ４ 】
　 R 1 お よ び R 2 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 6個 の 環 の 原 子 を 有 す る ヘ テ
ロ 環 を 形 成 す る 、 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 1 お よ び R 2 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 モ ル ホ リ ノ お よ び チ オ モ ル ホ
リ ノ か ら 選 択 さ れ た 基 を 形 成 す る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル 基 が フ ェ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 3 に お け る 該 フ ェ ニ ル 環 も し く は ピ リ ジ ル 環 、 ま た は C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 基 が 、 ア シ
ル ア ミ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ノ 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ア ミ ド 、 お よ び ア シ ル か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ た 置 換 基 を 有 す る 、 請 求 項 １ か ら ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 3 が 次 の 置 換 さ れ て い て も よ い 基 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ か ら ７ の い ず れ
か に 記 載 の 化 合 物 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 製 薬 上
許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 を 含 ん で な る 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 治 療 方 法 に 用 い る た め の 請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許
容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ATMの 活 性 を 阻 害 す る た め の 薬 剤 の 調 製 に お け る 請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か に 記 載 の 化
合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 癌 治 療 の 補 助 剤 と し て 使 用 す る た め の 薬 剤 、 ま た は 電 離 放 射 線 も し く は 化 学 療 法 剤 を 用
い た 治 療 に 対 し て 腫 瘍 細 胞 を 感 受 性 化 す る た め の 薬 剤 の 調 製 に お け る 、 請 求 項 １ か ら ８ の
い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 を 含 む 、 レ ト ロ ウ イ ル ス が 媒 介 す る 疾 患 ま た は ATMの 阻 害 に よ っ
て 改 善 す る 疾 患 の 治 療 の た め の 薬 剤 の 調 製 に お け る 、 請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か に 記 載 の
化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 細 胞 を 、 有 効 量 の 請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で
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な る 、 ATMの in vitroで の 阻 害 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は ATM阻 害 剤 と し て 作 用 す る 化 合 物 、 そ の 使 用 お よ び 合 成 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ヒ ト の DNAは 常 に 、 主 と し て 酸 化 的 代 謝 の 副 産 物 か ら の 活 性 酸 素 中 間 体 に よ る 攻 撃 に 曝
さ れ て い る 。 活 性 酸 素 種 は DNA一 本 鎖 切 断 を 産 生 さ せ る こ と が で き 、 そ の よ う な も の 2つ が
非 常 に 近 接 し て 生 じ た 場 合 は 、 DNA二 本 鎖 切 断 (DSB)が 生 じ る 。 さ ら に 、 DNA複 製 フ ォ ー ク
が ダ メ ー ジ を 受 け た 鋳 型 と 遭 遇 す る と 一 本 鎖 お よ び 二 本 鎖 切 断 が 誘 導 さ れ 、 そ れ ら の 切 断
は 電 離 放 射 線 (IR)お よ び あ る 種 の 抗 癌 剤 (例 え ば 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 カ ン プ
ト テ シ ン )な ど の 外 来 性 作 用 物 に よ っ て 生 じ る 。 DSBは ま た 、 部 位 特 異 的 V(D)J組 換 え 、 こ
れ は 機 能 を 有 す る 脊 椎 動 物 の 免 疫 系 の 生 成 に き わ め て 重 要 な プ ロ セ ス で あ る が 、 こ の 組 換
え の 中 間 体 と し て も 生 ず る 。 DNA DSBが 修 復 さ れ な い ま ま と な っ た 場 合 、 ま た は 不 正 確 に
修 復 さ れ た 場 合 に は 、 変 異 お よ び /ま た は 染 色 体 の 異 常 が 誘 発 さ れ 、 そ れ が 今 度 は 細 胞 死
を も た ら し う る 。 DNA DBSに よ っ て も た ら さ れ る 深 刻 な 脅 威 に 打 ち 勝 つ た め に 、 真 核 細 胞
は そ れ ら の 修 復 を 媒 介 す る い く つ か の 機 作 を 発 達 さ せ て い る 。 DNA修 復 の プ ロ セ ス に き わ
め て 重 要 な の は 、 そ の 細 胞 に ダ メ ー ジ を 修 復 す る た め の 時 間 を 与 え る た め に 、 細 胞 の 増 殖
を 遅 ら せ る こ と で あ る 。 DNA DSBの 検 出 、 お よ び こ の 情 報 の 細 胞 周 期 機 構 へ の シ グ ナ ル 伝
達 に お い て キ イ と な る タ ン パ ク 質 は 、 キ ナ ー ゼ  ATM (ataxia telangiectasia mutate, 毛
細 血 管 拡 張 性 運 動 失 調 症 の 変 異 )で あ る  (Durocherと Jackson (2001), "DNA-PK, ATM and 
ATR as sensors of DNA damage： variations on a theme?" Curr. Opin. Cell Biol., 13
： 225-31, Abraham(2001), Cell Cycle Checkpoint signaling through the ATM and ATR
 kinases. Genes Dev., 15： 2177-96)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ATMタ ン パ ク 質 は 、 そ の カ ル ボ キ シ ル 末 端 領 域 中 に キ ナ ー ゼ ド メ イ ン と 推 定 さ れ る も の
が あ る の で ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル (PI) 3-キ ナ ー ゼ フ ァ ミ リ ー の タ ン パ ク 質 の 一 員
と さ れ て い る ～ 350 kDaの ポ リ ペ プ チ ド で あ る (Savitskyら , (1995), "A single ataxia t
elangiectasia gene with a product similar to PI-3 kinase", Science, 268： 1749-53
)。 PI-3キ ナ ー ゼ そ れ 自 身 な ど の 古 典 的 な PI 3-キ ナ ー ゼ は シ グ ナ ル 伝 達 と 細 胞 内 の セ カ ン
ド メ ッ セ ン ジ ャ ー と し て 働 く イ ノ シ ト ー ル 脂 質 の リ ン 酸 化 に 関 与 し て い る (Tokerと Cantle
y (1997), "Signaling through the lipid products of phosphoinositide-3-OH kinase"
, Nature, 387： 673-6で 総 説 が 述 べ ら れ て い る )。 し か し 、 ATMは 、 PI 3-キ ナ ー ゼ フ ァ ミ
リ ー の サ ブ セ ッ ト と 大 部 分 の 配 列 が 類 似 し て お り 、 そ の フ ァ ミ リ ー は ATMと 同 様 に 、 細 胞
周 期 の 調 節 お よ び /ま た は DNAの 損 傷 の 検 出 お よ び シ グ ナ ル 伝 達 に 関 与 し て い る も の で あ る
(Keithと Schreiber(1995)「 PIK関 連 の キ ナ ー ゼ ： DNA修 復 、 組 換 え 、 お よ び 細 胞 周 期 チ ェ
ッ ク ポ イ ン ト 」 "PIK-related kinase： DNA repair、  recombination、  and cell cycle c
heckpoints", Science, 270： 50-1.　 Zakian (1995), ATM-related genes: what do they
 tell us about functions of the human gene? Cell, 82： 685-7)。 特 に 、 現 在 ま で の と
こ ろ 、 PI 3-キ ナ ー ゼ フ ァ ミ リ ー の こ の サ ブ セ ッ ト の メ ン バ ー の い ず れ か が 脂 質 を リ ン 酸
化 で き る と の 証 拠 は な い 。 し か し 、 こ の フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は 全 て セ リ ン /ト レ オ ニ ン
キ ナ ー ゼ 活 性 を 有 す る こ と が 示 さ れ て い る 。 ATMは 、 DNAの DBS生 成 に 応 じ て 開 始 さ れ る 種
々 の 細 胞 周 期 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト シ グ ナ ル 伝 達 系 路 に 関 与 す る キ イ と な る タ ン パ ク 質 を リ ン
酸 化 す る (下 記 参 照 )。 そ の よ う な 下 流 の エ フ ェ ク タ ー タ ン パ ク 質 と し て は p53、 Chk2、 NBS
1/ニ ブ リ ン 、 BRCA1、 お よ び Rad 17が 挙 げ ら れ る (Abraham, 2001)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ATMは 、 毛 細 血 管 拡 張 性 運 動 失 調 症 (A-T)で は 変 異 し て い る 遺 伝 子 の 産 物 で あ る (Savitsk
yら , (1995))。 A-Tは 人 口 100、 000人 あ た り 約 一 例 発 生 す る 、 ヒ ト 常 染 色 体 劣 性 遺 伝 病 で
あ る 。 A-Tは 、 進 行 性 小 脳 変 性 、 眼 皮 膚 毛 細 血 管 拡 張 症 、 成 長 の 遅 延 、 免 疫 不 全 、 癌 の 素
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因 、 お よ び 早 発 老 化 の い く つ か の 特 徴 を 含 む 多 数 の 衰 弱 症 状 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る (Lav
inと Shiloh (1997), "The genetic defect in ataxia-telangiectasia",　 Annu. Rev.Imm
unol., 15： 177-202; Shiloh (2001), "ATM and ATR ：  networking cellular responses
 to DNA damege", Curr. Opin. Genet. Dev., 11： 71-7)。 細 胞 レ ベ ル で は 、 A-Tは 染 色 体
の 不 安 定 性 が 高 度 で あ り 、 放 射 線 に 抵 抗 性 の DNA合 成 が 起 こ り 、 電 離 放 射 線 (IR)お よ び 放
射 線 類 似 作 用 薬 剤 に 高 感 受 性 で あ る こ と が 特 徴 で あ る 。 さ ら に 、 A-T細 胞 は 、 DNA損 傷 に 対
し て そ の ゲ ノ ム を DNA複 製 ま た は 有 糸 分 裂 の 前 に 修 復 で き る よ う に す る た め に そ の DNA損 傷
に 応 答 し て そ の 細 胞 周 期 を 一 旦 止 め る と 考 え ら れ て い る 、 放 射 線 で 誘 発 さ れ る G1-S、 S、
お よ び G2-M細 胞 周 期 チ ェ ッ ク ポ イ ン ト に 異 常 が あ る 。 こ の こ と は お そ ら く 部 分 的 に は 、 A-
T細 胞 が IRに 応 答 す る p53の 誘 導 を 行 わ な い か ま た は 非 常 に 遅 ら せ る と い う 事 実 を 反 映 し た
も の で あ ろ う 。 事 実 、 p53が 媒 介 す る そ の 後 の 現 象 も 、 IR暴 露 後 の A-T細 胞 中 で は 不 完 全 な
も の と な る 。 従 っ て 、 ATMは 、 IRで 誘 導 さ れ る DNA損 傷 シ グ ナ ル 伝 達 系 路 中 で は p53の 上 流
で 作 用 す る 。 ま た 、 A-T細 胞 で は 、 電 離 放 射 線 の 照 射 を 受 け た 後 に DNA二 本 鎖 切 断 (DSB)が
蓄 積 す る こ と が 示 さ れ て お り 、 こ れ は DSB修 復 が 不 完 全 で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ATMが DNA DSBに 対 す る 細 胞 性 応 答 の 主 要 な レ ギ ュ レ ー タ ー で あ る こ と は 明 ら か で あ る 。
従 っ て 、 小 分 子 を 介 す る こ の キ ナ ー ゼ を 阻 害 す れ ば 、 DNA DSBを 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 誘
発 す る 、 電 離 放 射 線 お よ び 化 学 療 法 の 双 方 に 対 す る 感 受 性 を 細 胞 に 持 た せ る こ と に な る 。
従 っ て ATM阻 害 剤 は 癌 の 放 射 線 療 法 お よ び 化 学 療 法 の 補 助 剤 と し て 用 い る こ と が で き る 。
現 在 ま で に 報 告 さ れ て い る ATMの 阻 害 剤 は カ フ ェ イ ン と ウ ォ ル ト マ ン ニ ン の み で あ り (Sark
ariaら , (1999), "Inhibition of ATM and ATR kinase activities by the radiosensiti
zing agent、  caffeine" Cancer Res., 59： 4375-82; Baninら , (1998), "Enhanced phos
phorylation of p53 by ATM in response to DNA damage", Science, 281： 1674-1677)、
こ れ ら は 放 射 線 感 受 性 化 を 生 じ さ せ る が そ の 作 用 機 作 が ATMの 阻 害 に よ る も の か ど う か は
明 確 で は な く 、 そ れ は こ れ ら の 小 分 子 が キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と し て は 非 常 に 非 特 異 的 で あ る か
ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 電 離 放 射 線 が 誘 発 す る DNA損 傷 に 応 答 す る ATMの 機 能 は 組 織 特 異 的 で あ る こ と が 示 さ れ て
い る 。 例 え ば 、 Atm nullマ ウ ス 由 来 の 線 維 芽 細 胞 は 放 射 線 に 感 受 性 だ が 、 Atm null ニ ュ
ー ロ ン は IRで 誘 導 さ れ る ア ポ ト ー シ ス が な い の で 放 射 線 に 抵 抗 性 で あ る (Herzogら , (1998
), "Requirement for Atm in ionizing radiation-induced cell death in the developi
ng central nervous system",　 Science, 280： 1089-91)。 従 っ て 、 ATMの 阻 害 剤 は 特 定 の
細 胞 の コ ン テ ク ス ト に お い て 放 射 線 防 護 性 を 示 す 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ATM阻 害 剤 は ま た 、 レ ト ロ ウ イ ル ス が 媒 介 す る 疾 患 の 治 療 に も 有 用 で あ ろ う 。 一 定 の 条
件 下 で は レ ト ロ ウ イ ル ス DNAの 安 定 な 形 質 導 入 に は ATM機 能 が 必 要 で あ る (Daniel ら , (200
1), "Wortmannin potentiates integrase-mediated killing of lymphocytes and reduce
s the efficiency of stable transduction by retroviruses" Mol. Cell Biol., 21： 11
64-72)。 従 っ て 、 ATM阻 害 剤 は レ ト ロ ウ イ ル ス の イ ン テ グ レ ー シ ョ ン を ブ ロ ッ ク す る 能 力
が あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ATMは テ ロ メ ア 性 の 染 色 体 の 末 端 の 長 さ の 調 節 に き わ め て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ
と が 知 ら れ て い る (Metcalfeら , (1996), "Accelerated telomere shortening in ataxia 
telangiectasia" Nat Genet., 13 ： 350-3)。 大 多 数 の 正 常 な 細 胞 タ イ プ で は テ ロ メ ア 性
の 末 端 は 細 胞 分 裂 毎 に 短 く な る 。 過 剰 に 短 縮 さ れ た テ ロ メ ア を 有 す る 細 胞 は 分 裂 で き な い
。 従 っ て 、 ATM阻 害 剤 は 癌 性 の 、 ま た は 前 癌 性 の 細 胞 の 増 殖 能 を 限 定 さ せ る こ と に よ る 癌
の 進 行 の 防 止 に 有 用 な も の と な る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、 ATMは テ ロ メ ラ ー ゼ の 酵 素 そ れ
自 体 の 一 部 で は な い も の と 思 わ れ る (Metcalfら , (1996))。 従 っ て 、 ATM阻 害 剤 は 抗 テ ロ メ
ラ ー ゼ 剤 と 協 同 し て 作 用 し う る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
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　 A-T患 者 ま た は ATM null マ ウ ス 由 来 の 細 胞 は 培 養 液 中 で 遺 伝 的 に マ ッ チ し た ATM陽 性 細
胞 よ り も 増 殖 が 遅 い 。 従 っ て 、 ATM阻 害 剤 は そ れ 自 身 の 本 来 の 状 態 で 増 殖 阻 害 /抗 増 殖 性 を
有 し て い る の か も し れ な い 。 従 っ て 、 ATM阻 害 剤 は 癌 治 療 に お い て 細 胞 増 殖 抑 制 剤 と し て
用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 A-T患 者 は 免 疫 不 全 を 示 す 。 こ の こ と は 完 全 な 機 能 を 有 す る 免 疫 系 が 作 ら れ る に は ATMが
必 要 で あ る こ と を 示 し て い る 。 従 っ て 、 ATMの 阻 害 剤 は 免 疫 系 を 調 節 す る た め に 用 い る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 要 約 す れ ば 、 ATM阻 害 剤 は 腫 瘍 細 胞 を 電 離 放 射 線 ま た は DNA DSBを 調 節 す る 化 学 療 法 に 対
し て 感 受 性 と な る よ う に し 、 テ ロ メ ア の 長 さ を 制 御 す る 機 作 に 変 化 を 与 え 、 レ ト ロ ウ イ ル
ス の イ ン テ グ レ ー シ ョ ン を ブ ロ ッ ク し 、 免 疫 系 に 変 化 を 与 え 、 DNAの 損 傷 が 誘 発 す る ア ポ
ト ー シ ス か ら 特 定 の 細 胞 タ イ プ を 防 護 す る 能 力 を 有 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 発 明 者 ら は ATMの 阻 害 作 用 を 示 す 化 合 物 を 見 出 し た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 第 1の 態 様 で は 式 Iで 表 さ れ る 化 合 物 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
お よ び そ の 異 性 体 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 、 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供
し 、 式 中 ：
Pお よ び Qの う ち の 一 方 は Oで あ り 、 Pお よ び Qの も う 一 方 は CHで あ り 、 Qお よ び Pの い ず れ か
で CHで あ る も の と R 3 基 を 有 し て い る 炭 素 原 子 と の 間 に 二 重 結 合 が あ り ；
Yは Oま た は Sの い ず れ か で あ り ；
R 1 お よ び R 2 は 独 立 に 水 素 、 任 意 で 置 換 さ れ た C 1 - 7  ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、
も し く は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 と す る こ と が で き 、 ま た は 、 R 1 と R 2 が 一 緒 に 、 そ れ ら が 結 合 し
て い る 窒 素 原 子 と 共 に 、 任 意 で 置 換 さ れ た 、 4か ら 8個 の 環 の 原 子 を 有 す る 複 素 環 を 形 成 す
る こ と が で き ；
R 3 は フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル 基 で 、 そ れ は -S-、 -S(=O)-、 -S(=O) 2 -、 -O-、 -NR

N -お よ び CR
C 1 R C 2 -か ら 選 択 さ れ た 第 1の 架 橋 基 に よ っ て 任 意 で 置 換 さ れ た C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 基 と 結
合 し 、 そ の カ ル ボ ア リ ー ル 基 内 で は 1個 の 芳 香 環 の 原 子 が 窒 素 環 原 子 で 置 き 換 え ら れ て い
て も よ く ；
該 フ ェ ニ ル 基 も し く は ピ リ ジ ル 基 、 お よ び 任 意 で 置 換 さ れ た C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 基 は 、
さ ら に 任 意 で 第 2の 架 橋 基 で 連 結 さ れ 、 そ の 架 橋 基 は こ れ ら の 基 の 双 方 上 で 第 1の 架 橋 基 の
近 傍 に 結 合 し て 、 該 フ ェ ニ ル 基 も し く は ピ リ ジ ル 基 お よ び C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 基 の 双 方
と 縮 合 さ れ た 任 意 で 置 換 さ れ た C 5 - 7  環 が 形 成 さ れ る よ う に し 、 該 フ ェ ニ ル も し く は ピ リ
ジ ル 基 は さ ら に 任 意 で 置 換 さ れ た も の で あ り ；
式 中 、 R N は 水 素 、 エ ス テ ル 基 、 任 意 で 置 換 さ れ た C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 任 意 で 置 換 さ れ た C 3 - 2
0  ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 な ら び に 任 意 で 置 換 さ れ た C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り ；
な ら び に R C 1 と R C 2  は 独 立 に 、 水 素 、 任 意 で 置 換 さ れ た C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 任 意 で 置 換 さ れ
た C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 お よ び 任 意 で 置 換 さ れ た C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 か ら 選 択 さ れ た も の で
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あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 従 っ て 、 Pが Oで Qが CHの 場 合 に は 、 該 化 合 物 は 式 (Ia)で あ り ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
Pが CHで Qが Oの 場 合 に は 、 該 化 合 物 は 式 (Ib)で あ る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 第 2の 態 様 で は 、 第 1の 態 様 の 化 合 物 お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤
を 含 ん で な る 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 第 3の 態 様 で は 、 第 1の 態 様 の 化 合 物 の 治 療 方 法 に お け る 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 第 4の 態 様 で は 、 第 1の 態 様 の 化 合 物 の ATMの 活 性 を 阻 害 す る 薬 剤 の 調 製 に お け
る 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 第 5の 態 様 で は 、 本 発 明 の 第 1の 態 様 で 定 義 さ れ た 化 合 物 の 、 癌 治 療 で の 補 助 と
し て 使 用 す る た め の 薬 剤 、 ま た は 電 離 放 射 線 も し く は 化 学 療 法 剤 を 用 い た 治 療 に 対 し て 腫
瘍 細 胞 を 感 受 性 化 す る た め の 薬 剤 の 調 製 に お け る 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 第 6の 態 様 で は 、 本 発 明 の 第 1の 態 様 で 定 義 さ れ た 化 合 物 の 、 レ ト ロ ウ イ ル ス が
媒 介 す る 疾 患 ま た は ATMを 阻 害 す る こ と に よ っ て 改 善 さ れ る 疾 患 、 そ れ ら に は 後 天 性 免 疫
不 全 症 候 群 が 含 ま れ る が 、 そ れ ら の 疾 患 を 治 療 す る た め の 薬 剤 の 調 製 に お け る 使 用 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 活 性 成 分 の 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 体 の 治
療 方 法 に お け る 使 用 、 好 ま し く は 医 薬 組 成 物 の 形 態 で の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の ま た 別 の 態 様 で は 、 in vitroま た は in vivoで の ATMを 阻 害 す る 方 法 を 提 供 し 、
そ の 方 法 は 細 胞 を 、 有 効 量 の 本 明 細 書 に 記 載 の 活 性 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん で な る
。
【 ０ ０ ２ ４ 】

　 C 1 - 7 ア ル キ ル ： 本 明 細 書 で 用 い て い る 「 C 1 - 7  ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 原 子 を 1個
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か ら 7個 有 す る C 1 - 7  炭 化 水 素 化 合 物 か ら 水 素 1原 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 得 ら れ る 1価 の
分 子 部 分 で あ り 、 そ の C 1 - 7  炭 化 水 素 化 合 物 は 脂 肪 族 化 合 物 も し く は 脂 環 式 化 合 物 、 ま た
は そ れ ら の 組 み 合 わ せ と す る こ と が で き 、 そ の 化 合 物 は 飽 和 し た も の 、 部 分 的 に 不 飽 和 の
も の 、 ま た は 完 全 に 不 飽 和 の も の と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 飽 和 直 鎖 状 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ
ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 お よ び n-ペ ン チ ル (ア ミ ル )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 飽 和 分 枝 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル
、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 お よ び ネ オ -ペ ン チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 飽 和 脂 環 式 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 (「 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 」 基 と も 呼 ば れ る )の 例 と し て は 、 限
定 は さ れ な い が 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 お よ び シ ク ロ ヘ キ シ
ル の よ う な 基 、 な ら び に 、 例 え ば こ れ ら の 基 を 含 ん で い る 基 で あ る 、 メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ
ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ブ チ ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ ブ チ ル 、 メ チ ル シ ク
ロ ペ ン チ ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン チ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル
、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル な ど の 置 換 さ れ た 基 が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 1個 以 上 の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 不 飽 和 C 1 - 7  ア ル キ ル 基 (「 C 2 - 7 ア ル ケ ニ ル 基 」 と
も 呼 ば れ る )の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 エ テ ニ ル (ビ ニ ル 、 -CH=CH 2 )、  2-プ ロ ペ
ニ ル (ア リ ル 、  -CH-CH=CH 2 )、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル (-C(CH 3 )=CH 2 )、 ブ テ ニ ル 、 ペ ン テ ニ ル 、 お
よ び ヘ キ セ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 1個 以 上 の 炭 素 -炭 素 三 重 結 合 を 有 す る 不 飽 和 C 1 - 7  ア ル キ ル 基 (「 C 2 - 7 ア ル キ ニ ル 基 」 と
も 呼 ば れ る )の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 エ チ ニ ル お よ び 2-プ ロ ピ ニ ル (プ ロ パ ル ギ
ル )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 1個 以 上 の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 不 飽 和 脂 環 式 (カ ル ボ サ イ ク リ ッ ク )C 1 - 7  ア ル キ
ル 基 (「 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 と も 呼 ば れ る )の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 シ ク ロ
プ ロ ペ ニ ル 、 シ ク ロ ブ テ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 お よ び シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル な ど の 置 換 さ
れ て い な い 基 、 な ら び に 、 例 え ば そ の よ う な 基 を 含 ん で い る 基 で あ る 、 シ ク ロ プ ロ ペ ニ ル
メ チ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル メ チ ル な ど の 置 換 さ れ た 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 C 3 - 2 0  ヘ テ ロ シ ク リ ル ：  本 明 細 書 で 用 い て い る 「 C 3 - 2 0  ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 と い う 用 語
は 、 C 3 - 2 0  複 素 環 化 合 物 の 環 の 原 子 か ら 水 素 原 子 1個 を 除 去 す る こ と に よ っ て 得 ら れ た 1価
の 分 子 部 分 を 意 味 し 、 該 化 合 物 は 環 を 1つ 、 ま た は ２ 個 以 上 有 し (例 え ば 、 ス ピ ロ 、 縮 合 環
、 架 橋 さ れ た も の )、 3か ら 20個 の 環 の 原 子 を 有 し 、 そ れ ら の 原 子 の 1か ら 10個 は 環 の ヘ テ
ロ 原 子 で あ り 、 そ の 環 (1個 ま た は 複 数 個 )の う ち の 少 な く と も 1つ が 複 素 環 で あ る 。 好 ま し
く は 、 環 は 各 々 が 3か ら 7個 の 環 の 原 子 を 有 し 、 そ の う ち の 1か ら 4個 が 環 の ヘ テ ロ 原 子 で あ
る 。 「 C 3 - 2 0 」 と は 環 の 原 子 数 を 、 そ れ が 炭 素 原 子 、 ヘ テ ロ 原 子 の い ず れ で あ っ て も 、 示
す も の で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 環 の 原 子 と し て 窒 素 を 1個 有 し て い る C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 と し て は 、 限 定 は さ れ な い
が 、 ア ジ リ ジ ン 、 ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン (テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ロ ー ル )、 ピ ロ リ ン (例 え ば 3-
ピ ロ リ ン 、 2、 5-ジ ヒ ド ロ ピ ロ ー ル )、 2H-ピ ロ ー ル ま た は 3H-ピ ロ ー ル (イ ソ ピ ロ ー ル 、 イ
ソ ア ゾ ー ル )、 ピ ペ リ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 お よ び ア ゼ ピ ン
由 来 の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 環 の 原 子 に 酸 素 を 1個 有 し て い る C 3 - 2 0  ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な
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い が 、 オ キ シ ラ ン 、 オ キ セ タ ン 、 オ キ ソ ラ ン (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン )、 オ キ ソ ー ル (ジ ヒ ド
ロ フ ラ ン )、 オ キ サ ン (テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン )、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ピ ラ ン (C 6 )、 お よ び オ キ
セ ピ ン 由 来 の も の が 挙 げ ら れ る 。 置 換 さ れ た C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 と し て は 環 状 の 糖 、
例 え ば 、 フ ラ ノ ー ス お よ び ピ ラ ノ ー ス 、 そ れ ら と し て は 、 例 え ば リ ボ ー ス 、 リ キ ソ ー ス 、
キ シ ル ロ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 シ ョ 糖 、 果 糖 、 お よ び ア ラ ビ ノ ー ス が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 環 の 原 子 に 1個 の イ オ ウ を 有 す る C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い
が 、 チ イ ラ ン 、 チ エ タ ン 、 チ オ ラ ン (テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン )、 チ ア ン (テ ト ラ ヒ ド ロ チ
オ ピ ラ ン )、 お よ び チ エ パ ン 由 来 の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 環 の 原 子 に 酸 素 を 2個 有 し て い る C 3 - 2 0  ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な
い が 、 ジ オ キ ソ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 お よ び ジ オ キ セ パ ン 由 来 の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 環 の 原 子 に 窒 素 を 2個 有 し て い る C 3 - 2 0  ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な
い が 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン (ジ ア ゾ リ ジ ン )、 イ ミ ダ ゾ リ ン 、 ピ ラ ゾ リ ン (ジ ヒ
ド ロ ピ ラ ゾ ー ル )、 お よ び ピ ペ ラ ジ ン 由 来 の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 環 の 原 子 に 窒 素 を 1個 お よ び 酸 素 を 1個 有 し て い る C 3 - 2 0  ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 例 と し て は
、 限 定 は さ れ な い が 、 テ ト ラ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ
イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 ジ ヒ ト ロ イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 モ ル ホ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ン 、 ジ ヒ
ド ロ オ キ サ ジ ン 、 お よ び オ キ サ ジ ン 由 来 の も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 環 の 原 子 に 酸 素 を 1個 お よ び イ オ ウ を 1個 有 し て い る C 3 - 2 0  ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 例 と し て
は 、 限 定 は さ れ な い が 、 オ キ サ チ オ ラ ン 、 お よ び オ キ サ チ ア ン (チ オ キ サ ン )由 来 の も の が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 環 の 原 子 に 窒 素 を 1個 お よ び イ オ ウ を 1個 有 し て い る C 3 - 2 0  ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 例 と し て
は 、 限 定 は さ れ な い が 、 チ ア ゾ リ ン 、 チ ア ゾ リ ジ ン 、 お よ び チ オ モ ル ホ リ ン 由 来 の も の が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 C 3 - 2 0  ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の そ の 他 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 オ キ サ ジ ア ジ ン 、
お よ び オ キ サ チ ア ジ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 1個 以 上 の オ キ ソ (=O)基 を さ ら に 有 す る ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な
い が 、 次 の も の に 由 来 す る も の が 挙 げ ら れ る ：
　 C 5 複 素 環 、 例 え ば フ ラ ノ ン 、 ピ ロ ン 、 ピ ロ リ ド ン (ピ ロ リ ジ ノ ン )、 ピ ラ ゾ ロ ン (ピ ラ ゾ
リ ノ ン )、 イ ミ ダ ゾ リ ド ン 、 チ ア ゾ ロ ン 、 お よ び イ ソ チ ア ゾ ロ ン ；
　 C 6 複 素 環 、 例 え ば ピ ペ リ ジ ノ ン (ピ ペ リ ド ン )、 ピ ペ リ ジ ン ジ オ ン 、 ピ ペ ラ ジ ノ ン 、 ピ ペ
ラ ジ ン ジ オ ン 、 ピ リ ダ ジ ノ ン 、 お よ び ピ リ ミ ジ ノ ン (例 え ば 、 シ ト シ ン 、 チ ミ ン 、 ウ ラ シ
ル )、 お よ び バ ル ビ ツ ー ル 酸 ；
　 縮 合 複 素 環 、 例 え ば オ キ シ ン ド ー ル 、 プ リ ノ ン (例 え ば グ ア ニ ン )、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ノ ン
、 ベ ン ゾ ピ ロ ン (例 え ば 、 ク マ リ ン );
　 環 状 無 水 物 (環 中 に -C(=O)-O-C(=O)-が あ る )、 限 定 は さ れ な い が 、 無 水 マ レ イ ン 酸 、 無
水 コ ハ ク 酸 、 お よ び 無 水 グ ル タ ル 酸 な ど ；
　 環 状 炭 酸 (環 中 に -O-C(=O)-O-が あ る )、 例 え ば 、 炭 酸 エ チ レ ン 、 お よ び 炭 酸 1、 2-プ ロ ピ
レ ン ；
　 イ ミ ド (環 中 に -C(=O)-NR-C(=O)-が あ る )、 限 定 は さ れ な い が 、 ス ク シ ニ ミ ド 、 マ レ イ ミ
ド 、 フ タ ル イ ミ ド 、 お よ び グ ル タ ル イ ミ ド な ど ；  
　 ラ ク ト ン (環 状 エ ス テ ル 、 環 中 に -O-C(=O) -が あ る )、 限 定 は さ れ な い が 、 β -プ ロ ピ オ
ラ ク ト ン 、 γ -ブ チ ロ ラ ク ト ン 、 δ -バ レ ロ ラ ク ト ン (2-ピ ペ リ ド ン )、 お よ び ε -カ プ ロ ラ
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ク ト ン な ど ; 
　 ラ ク タ ム (環 状 ア ミ ド 、 環 中 に -NR-C(=O)-が あ る )、 限 定 は さ れ な い が 、 β -プ ロ ピ オ ラ
ク タ ム 、 γ -ブ チ ロ ラ ク タ ム (2-ピ ロ リ ド ン )、 δ -バ レ ロ ラ ク タ ム 、 お よ び ε -カ プ ロ ラ ク
タ ム な ど ;
　 環 状 カ ル バ メ ー ト (環 中 に -O-C(=O)-NR-が あ る )、 例 え ば 2-オ キ サ ゾ リ ド ン ;
　 環 状 尿 素 (環 中 に -NR-C(=O)-NR-が あ る )、 例 え ば 2-イ ミ ダ ゾ リ ド ン 、 お よ び ピ リ ミ ジ ン -
2、 4-ジ オ ン (例 え ば 、 チ ミ ン 、 ウ ラ シ ル )。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 C 5 - 2 0  ア リ ー ル ： 本 明 細 書 で 用 い て い る 「 C 5 - 2 0  ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 C 5 - 2 0  芳 香
族 化 合 物 の 芳 香 環 の 原 子 か ら 水 素 原 子 1個 を 除 去 す る こ と に よ っ て 得 ら れ た 1価 の 分 子 部 分
を 意 味 し 、 該 化 合 物 は 環 を 1つ 、 ま た は 2個 以 上 有 し (例 え ば 、 縮 合 環 )、 5か ら 20個 の 環 の
原 子 を 有 し 、 そ れ ら の 環 の 少 な く と も 1個 が 芳 香 環 で あ る 。 好 ま し く は 、 環 は 各 々 が 5か ら
7個 の 環 の 原 子 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 環 の 原 子 は 「 カ ル ボ ア リ ー ル 基 」 中 の よ う に 全 て 炭 素 原 子 と す る こ と が で き 、 そ の よ う
な 場 合 に は 、 そ の 基 は 「 C 5 - 2 0  カ ル ボ ア リ ー ル 」 基 と 呼 ぶ こ と が で き 、 そ れ が 好 都 合 で あ
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 環 の 原 子 に ヘ テ ロ 原 子 を 持 た な い C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 (す な わ ち 、 C 5 - 2 0  カ ル ボ ア リ ー ル 基
)の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 ベ ン ゼ ン (す な わ ち フ ェ ニ ル )(C 6 )、 ナ フ タ レ ン (C 1 0 )
、 ア ン ト ラ セ ン (C 1 4 )、 フ ェ ナ ン ト レ ン (C 1 4 )、 ナ フ タ セ ン (C 1 8 )、 お よ び ピ レ ン (C 1 6 )に 由
来 す る 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 縮 合 環 を 含 み 、 そ の う ち の 1つ が 芳 香 環 で な い ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な
い が 、 イ ン デ ン お よ び フ ル オ レ ン 由 来 の 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 あ る い は ま た 、 そ の 環 の 原 子 に は 1つ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む こ と が で き 、 そ の よ う な
ヘ テ ロ 原 子 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 」 中 の よ う に 、 酸 素 、 窒 素
、 お よ び イ オ ウ が 挙 げ ら れ る 。 こ の 場 合 に は 、 そ の 基 は 「 C 5 - 2 0 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 基 と 呼
ぶ こ と が で き 、 そ れ が 好 都 合 で あ り 、 こ こ で 「 C 5 - 2 0 」 と は 、 環 の 原 子 数 を 、 そ れ が 炭 素
原 子 、 ヘ テ ロ 原 子 の い ず れ で あ っ て も 、 示 す も の で あ る 。 好 ま し く は 環 の 各 々 は 5か ら 7個
の 環 の 原 子 を 有 し 、 そ の う ち の 0か ら 4個 は 環 の ヘ テ ロ 原 子 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 C 5 - 2 0 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 フ ラ ン (オ キ ソ ー ル )、 チ オ
フ ェ ン (チ オ ー ル )、 ピ ロ ー ル (ア ゾ ー ル )、 イ ミ ダ ゾ ー ル (1、 3-ジ ア ゾ ー ル )、 ピ ラ ゾ ー ル (
1、 2-ジ ア ゾ ー ル )、 ト リ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 イ ソ チ
ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 お よ び オ キ サ ト リ ア ゾ ー ル 由 来 の C 5 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ； な
ら び に イ ソ キ サ ジ ン 、 ピ リ ジ ン (ア ジ ン )、 ピ リ ダ ジ ン (1、 2-ジ ア ジ ン )、 ピ リ ミ ジ ン (1、 3
-ジ ア ジ ン ； 例 え ば 、 シ ト シ ン 、 チ ミ ン 、 ウ ラ シ ル )、 ピ ラ ジ ン (1、 4-ジ ア ジ ン )、 ト リ ア
ジ ン 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 お よ び オ キ サ ジ ア ゾ ー ル (フ ラ ザ ン )由 来 の C 6 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 縮 合 環 を 含 ん で い る C 5 - 2 0 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 ベ ン ゾ
フ ラ ン 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド ー ル 、 プ リ ン (例 え ば 、 ア デ ニ ン 、
グ ア ニ ン )、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 由 来 の C 9 複 素 環 基 ； キ ノ リ ン 、 イ ソ
キ ノ リ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ジ ン 、 ピ リ ド ピ リ ジ ン 、 キ ノ キ サ リ ン 由 来 の C 1 0 複 素 環 基 ； カ ル バ
ゾ ー ル 、 ジ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 ジ ベ ン ゾ フ ラ ン 由 来 の C 1 3 複 素 環 基 ； ア ク リ ジ ン 、 キ サ ン
テ ン 、 フ ェ ノ キ サ チ ン 、 フ ェ ナ ジ ン 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン 由 来 の C 1 4 複 素 環
基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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　 上 記 の C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 お よ び C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 は 、 そ れ ら が
単 独 で 存 在 す る か ま た は 別 の 置 換 基 の 一 部 と な っ て い る か に か か わ ら ず 、 そ れ ら を そ れ ら
自 体 お よ び 下 記 に 列 挙 し た 追 加 の 置 換 基 か ら 選 択 さ れ た 1つ 以 上 の 基 で 任 意 に 置 換 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ハ ロ ： -F、 -Cl、 -Br、 お よ び -I。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ： -OH。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 エ ー テ ル ： -OR、 こ こ で Rは エ ー テ ル 置 換 基 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 (こ れ は C 1 - 7 ア ル
コ キ シ と も 呼 ば れ 、 下 記 に 述 べ る )、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 (こ れ は C 3 - 2 0  ヘ テ ロ シ ク リ
ル オ キ シ 基 と も 呼 ば れ る )、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 (こ れ は C 5 - 2 0 ア リ ー ル オ キ シ 基 と も 呼
ば れ る )で あ り 、 好 ま し く は 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 C 1 - 7  ア ル コ キ シ ： -OR、 こ こ で Rは C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 C 1 - 7 ア ル コ キ シ 基 の 例 と し
て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -OCH 3 (メ ト キ シ )、 -OCH 2 CH 3 (エ ト キ シ )お よ び -OC(CH 3 ) 3  (tert
-ブ ト キ シ )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 C 1 - 2  ア ル キ ジ オ キ シ レ ン （ alkdioxylene） ： 本 明 細 書 で 用 い て い る 「 C 1 - 2  ア ル キ ジ オ
キ シ レ ン 」 と い う 用 語 は 、 1個 ま た は 2個 の 炭 素 原 子 を 有 す る C 1 - 2 炭 化 水 素 ジ オ ー ル 化 合 物
の 2個 の 異 な る ア ル コ ー ル 基 の 各 々 か ら 2個 の 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と 、 す な わ ち CH 2 (OH) 2
お よ び HO-CH 2 -CH 2 -OHか ら -O-CH 2 -O-お よ び -O-CH 2 -CH 2 -O-を 形 成 さ せ る こ と に よ っ て 得 ら
れ る 二 座 の 分 子 部 分 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 オ キ ソ (ケ ト 、 -オ ン )：  =O。 置 換 基 と し て オ キ ソ 基 (=O)を 有 す る 環 状 化 合 物 お よ び /ま
た は 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ン お よ び シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン な ど
炭 素 環 化 合 物 ； ピ ロ ン 、 ピ ロ リ ド ン 、 ピ ラ ゾ ロ ン 、 ピ ラ ゾ リ ノ ン 、  ピ ペ リ ド ン 、 ピ ペ リ
ジ ン ジ オ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン ジ オ ン 、 お よ び イ ミ ダ ゾ リ ド ン な ど の 複 素 環 化 合 物 ； 無 水 環 状 化
合 物 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 無 水 マ レ イ ン 酸 お よ び 無 水 コ ハ ク 酸 が 挙 げ ら れ ； 環 状
炭 酸 化 合 物 、 例 え ば 炭 酸 プ ロ ピ レ ン ； イ ミ ド と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 ス ク シ ン イ ミ
ド お よ び マ レ イ ミ ド が 挙 げ ら れ ； ラ ク ト ン (環 状 エ ス テ ル 、 環 中 に -O-C(=O)-が あ る )と し
て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 β -プ ロ ピ オ ラ ク ト ン 、 γ -ブ チ ロ ラ ク ト ン 、 δ -バ レ ロ ラ ク ト
ン 、 お よ び ε -カ プ ロ ラ ク ト ン が 挙 げ ら れ る ; な ら び に ラ ク タ ム (環 状 ア ミ ド 、 環 中 に -NR-
C(=O)-が あ る )と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 β -プ ロ ピ オ ラ ク タ ム 、 γ -ブ チ ロ ラ ク タ ム (
2-ピ ロ リ ド ン )、 δ -バ レ ロ ラ ク タ ム 、 お よ び ε -カ プ ロ ラ ク タ ム が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 イ ミ ノ (イ ミ ン )：  =NR、  こ こ で Rは イ ミ ノ 置 換 基 、 例 え ば 、 水 素 、 C 1 - 7  ア ル キ ル 基 、 C

3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0  ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は 水 素 ま た は C 1 - 7  ア
ル キ ル 基 で あ る 。 エ ス テ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 =NH、 =NMe、 =NEt、 及 び  
=NPhが 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ホ ル ミ ル (カ ル ボ ア ル デ ヒ ド 、 カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド )： -C(=O)H。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ア シ ル (ケ ト )： -C(=O)R、 こ こ で Rは ア シ ル 置 換 基 で 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 (C 1 - 7 ア
ル キ ル ア シ ル ま た は C 1 - 7 ア ル カ ノ イ ル と も 呼 ば れ る )、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 (C 3 - 2 0 ヘ テ
ロ シ ク リ ル ア シ ル と も 呼 ば れ る )、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 (C 5 - 2 0 ア リ ー ル ア シ ル と も 呼 ば
れ る )、 好 ま し く は 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア シ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が
、 -C(=O)CH 3  (ア セ チ ル )、 -C(=O)CH 2 CH 3 (プ ロ ピ オ ニ ル )、 -C(=O)C(CH 3 ) 3 (ブ チ リ ル )、 お
よ び -C(=O)Ph(ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ノ ン )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
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　 カ ル ボ キ シ (カ ル ボ ン 酸 )： -COOH。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 エ ス テ ル (カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 オ キ シ カ ル ボ ニ ル )： -C(=O)OR、 こ
こ で Rは エ ス テ ル 置 換 基 で 、 例 え ば 、 C 1 - 7  ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C

5 - 2 0  ア リ ー ル 基 で あ り 、  好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 エ ス テ ル 基 の 例 と し て は 、
限 定 は さ れ な い が 、 -C(=O)OCH 3 、 -C(=O)OCH 2 CH 3 、 -C(=O)OC(CH 3 ) 3 、 お よ び -C(=O)OPhが 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ア シ ル オ キ シ (逆 行 エ ス テ ル )： -OC(=O)R、 こ こ で Rは ア シ ル オ キ シ 置 換 基 で 、 例 え ば 、 C

1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は C 1 -
7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア シ ル オ キ シ 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -OC(=O)CH 3 (ア セ
ト キ シ )、 -OC(=O)CH 2 CH 3 、 -OC(=O)C(CH 3 ) 3 、 -OC(=O)Ph、 お よ び -OC(=O)CH 2 Phが 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ア ミ ド (カ ル バ モ イ ル 、 カ ル バ ミ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド )： -C(=O)NR 1 R
2 、  こ こ で R 1 お よ び R 2 は 独 立 に ア ミ ノ 置 換 基 で 、 そ れ は ア ミ ノ 基 に つ い て 定 義 さ れ る 。 ア
ミ ド 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -C(=O)NH 2 、 -C(=O)NHCH 3 、 -C(=O)N(CH 3 ) 2 、 -C(
=O)NHCH 2 CH 3 、 お よ び -C(=O)N(CH 2 CH 3 ) 2 が 挙 げ ら れ 、 な ら び に 、 ア ミ ド 基 で あ っ て 、 R 1 と R
2 が そ れ ら が 付 着 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 複 素 環 構 造 を 形 成 し 、 そ れ は 例 え ば 、 ピ ペ リ
ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ カ ル ボ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ノ カ ル ボ ニ ル 、 お よ び ピ ペ ラ ジ ノ
カ ル ボ ニ ル 中 に 存 在 す る 構 造 の よ う な も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ア シ ル ア ミ ド (ア シ ル ア ミ ノ )： -NR 1 C(=O)R 2 、 こ こ で R 1 は ア ミ ド 置 換 基 で 、 例 え ば 、 水
素 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0  ア リ ー ル 基 で 、 好 ま し く は
水 素 ま た は C 1 - 7  ア ル キ ル 基 で あ り 、 R 2 は ア シ ル 置 換 基 で 、 例 え ば C 1 - 7  ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2
0  ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で 、 好 ま し く は 、 水 素 ま た は C 1 - 7  ア ル キ ル
基 で あ る 。 ア シ ル ア ミ ド 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -NHC(=O)CH 3 、 -NHC(=O)CH 2
CH 3 、 お よ び -NHC(=O)Phが 挙 げ ら れ る 。 R 1 と R 2  は 一 緒 に 環 状 構 造 を と る こ と が で き 、 そ れ
は 例 え ば 、 ス ク シ ニ ミ ジ ル 、 マ レ イ ミ ジ ル 、 お よ び フ タ ル イ ミ ジ ル 中 に 存 在 す る 構 造 の よ
う な も の で あ る ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 チ オ ア ミ ド (チ オ カ ル バ ミ ル )： -C(=S)NR 1 R 2 、 こ こ で R 1 と R 2 は 独 立 に ア ミ ノ 置 換 基 で 、
そ れ は ア ミ ノ 基 で 定 義 さ れ る と お り の も の で あ る 。 ア ミ ド 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な
い が 、 -C(=S)NH 2 、 -C(=S)NHCH 3 、 -C(=S)N(CH 3 ) 2 、 お よ び -C(=S)NHCH 2 CH 3 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 テ ト ラ ゾ リ ル ： 4個 の 窒 素 原 子 と 1個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 5員 の 芳 香 環 で あ る 。
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ア ミ ノ ： -NR 1 R 2 、 こ こ で R 1 と R 2 は 独 立 に ア ミ ノ 置 換 基 で 、 例 え ば 、 水 素 、 C 1 - 7 ア ル キ ル
基 (C 1 - 7 ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ -C 1 - 7 ア ル キ ル ア ミ ノ と も 呼 ば れ る )、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ
ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は 水 素 ま た は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ り 、 ま
た は 環 状 ア ミ ノ 基 の 場 合 に は 、 R 1 と R 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 4か
ら 8個 の 環 の 原 子 を 有 す る 複 素 環 を 形 成 す る 。 ア ミ ノ 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が
、 -NH 2 、 -NHCH 3 、 -NHC(CH 3 ) 2 、 -N(CH 3 ) 2 、 -N(CH 2 CH 3 ) 2 、 お よ び -NHPhが 挙 げ ら れ る 。 環 状
ア ミ ノ 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 ア ジ リ ジ ノ 、 ア ゼ チ ジ ノ 、 ピ ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ
リ ジ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ 、 お よ び チ オ モ ル ホ リ ノ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 イ ミ ノ ： =NR、  こ こ で Rは イ ミ ノ 置 換 基 で 、 例 え ば 、 水 素 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ
ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は 水 素 ま た は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ア ミ ジ ン ： -C(=NR)NR 2 、 こ こ で Rは 各 々 ア ミ ジ ン 置 換 基 で 、 例 え ば 、 水 素 、 C 1 - 7 ア ル キ
ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は 水 素 ま た は C 1
- 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア ミ ジ ン 基 の 一 例 は -C(=NH)NH 2 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ニ ト ロ ： -NO 2 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ニ ト ロ ソ ： -NO。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ア ジ ド ： -N 3 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 シ ア ノ (ニ ト リ ル 、 カ ル ボ ニ ト リ ル )： -CN。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 イ ソ シ ア ノ ： -NC。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 シ ア ナ ー ト ： -OCN。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 イ ソ シ ア ナ ー ト ： -NCO。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 チ オ シ ア ノ (チ オ シ ア ナ ー ト )： -SCN。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 イ ソ チ オ シ ア ノ (イ ソ チ オ シ ア ナ ー ト )： -NCS。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ス ル フ ヒ ド リ ル (チ オ ー ル 、 メ ル カ プ ト )： -SH。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 チ オ エ ー テ ル (ス ル フ ィ ド )： -SR、 こ こ で Rは チ オ エ ー テ ル 置 換 基 で 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル
キ ル 基 (C 1 - 7 ア ル キ ル チ オ 基 と も 呼 ば れ る )、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー
ル 基 で あ り 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 C 1 - 7 ア ル キ ル チ オ 基 の 例 と し て は 、 限 定
は さ れ な い が 、 -SCH 3 お よ び -SCH 2 CH 3 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ジ ス ル フ ィ ド ： -SS-R、 こ こ で Rは ジ ス ル フ ィ ド 置 換 基 で 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3
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- 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 (本 明
細 書 で は C 1 - 7 ア ル キ ル ジ ス ル フ ィ ド と も 呼 ぶ )で あ る 。 C 1 - 7 ア ル キ ル ジ ス ル フ ィ ド 基 の 例
と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -SSCH 3 お よ び -SSCH 2 CH 3 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ス ル ホ ン (ス ル ホ ニ ル )： -S(=O) 2 R、 こ こ で Rは ス ル ホ ン 置 換 基 で 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ
ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル
基 で あ る 。 ス ル ホ ン 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -S(=O) 2 CH 3 (メ タ ン ス ル ホ ニ ル
、 メ シ ル )、 -S(=O) 2 CF 3 (ト リ フ リ ル )、 -S(=O) 2 CH 2 CH 3 、 -S(=O) 2 C 4 F 9 (ノ ナ フ リ ル )、 -S(=O
) 2 CH 2 CF 3  (ト レ シ ル )、 -S(=O) 2 Ph(フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )、 4-メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル (
ト シ ル )、 4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル (ブ ロ シ ル )、 お よ び 4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル (ノ シ ル )が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 ス ル フ ィ ン (ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ キ シ ド )： -S(=O)R、 こ こ で Rは ス ル フ ィ ン 置 換 基 で 、
例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま
し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル フ ィ ン 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -S(=O)CH

3 お よ び -S(=O)CH 2 CH 3 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ス ル ホ ニ ル オ キ シ ： -OS(=O) 2 R、 こ こ で Rは ス ル ホ ニ ル オ キ シ 置 換 基 で 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア
ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル
キ ル 基 で あ る 。 ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -OS(=O) 2 CH 3 お よ
び -OS(=O) 2 CH 2 CH 3 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ス ル フ ィ ニ ル オ キ シ ： -OS(=O)R、 こ こ で Rは ス ル フ ィ ニ ル オ キ シ 置 換 基 で 、 例 え ば 、 C 1 -
7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は C 1 - 7
ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル フ ィ ニ ル オ キ シ 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -OS(=O)CH 3
お よ び -OS(=O)CH 2 CH 3 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ス ル フ ア ミ ノ ： -NR 1 S(=O) 2 OH、 こ こ で R 1 は ア ミ ノ 置 換 基 で 、 ア ミ ノ 基 に つ い て 定 義 さ れ
る も の で あ る 。 ス ル フ ア ミ ノ 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -NHS(=O) 2 OHお よ び -N(
CH 3 )S(=O) 2 OHが 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ス ル ホ ン ア ミ ノ ： -NR 1 S(=O) 2 R、 こ こ で R 1 は ア ミ ノ 置 換 基 で 、 ア ミ ノ 基 に つ い て 定 義 さ
れ る も の で あ り 、 Rは ス ル ホ ン ア ミ ノ 置 換 基 で あ り 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ
ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル
ホ ン ア ミ ノ 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -NHS(=O) 2 CH 3 お よ び -N(CH 3 )S(=O) 2 C 6 H 5
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ス ル フ ィ ン ア ミ ノ ： -NR 1 S(=O)R、 こ こ で R 1 は ア ミ ノ 置 換 基 で 、 ア ミ ノ 基 で 定 義 さ れ る も
の で あ り 、 Rは ス ル フ ィ ン ア ミ ノ 置 換 基 で 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ
ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル フ ィ ン ア
ミ ノ 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -NHS(=O)CH 3 お よ び -N(CH 3 )S(=O)C 6 H 5 が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ス ル フ ァ ミ ル ： -S(=O)NR 1 R 2 、 こ こ で R 1 お よ び R 2 は 独 立 に ア ミ ノ 置 換 基 で 、 ア ミ ノ 基 で
定 義 さ れ る も の で あ る 。 ス ル フ ァ ミ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -S(=O)NH 2 、 -
S(=O)NH(CH 3 )、 -S(=O)N(CH 3 ) 2 、 -S(=O)NH(CH 2 CH 3 )、 -S(=O)N(CH 2 CH 3 ) 2 、 お よ び -S(=O)NHP
hが 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ス ル ホ ン ア ミ ノ ： -NR 1 S(=O) 2 R、 こ こ で R 1 は ア ミ ノ 置 換 基 で 、 ア ミ ノ 基 で 定 義 さ れ る も
の で あ り 、 Rは ス ル ホ ン ア ミ ノ 置 換 基 で あ り 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク
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リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル ホ ン ア
ミ ノ 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -NHS(=O) 2 CH 3 お よ び -N(CH 3 )S(=O) 2 C 6 H 5 が 挙 げ
ら れ る 。 ス ル ホ ン ア ミ ノ 基 の 特 別 な ク ラ ス の も の は 、 ス ル タ ム 由 来 の も の で 、 そ れ ら の 基
で は R 1 お よ び Rの う ち の 1つ は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル で あ り 、 他 方 、 R 1

お よ び Rの う ち の も う 一 方 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 と 結 合 し た 二 座 の 基 で 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル
基 由 来 の 二 座 の 基 な ど で あ る 。 そ の よ う な 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
2、 3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [d]イ ソ チ ア ゾ ー ル -1、 1-ジ オ キ シ ド -2-イ ル
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
1、 3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [c]イ ソ チ ア ゾ ー ル -2、 2-ジ オ キ シ ド -1-イ ル
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
3、 4-ジ ヒ ド ロ -2H-ベ ン ゾ [e][1、 2]チ ア ジ ン -1、 1-ジ オ キ シ ド -2-イ ル
　 ホ ス ホ ル ア ミ ダ イ ト ： -OP(OR 1 )-NR 2 2 、 R

1 お よ び R 2 は ホ ス ホ ル ア ミ ダ イ ト 置 換 基 で 、 例
え ば 、 -H、 (任 意 で 置 換 さ れ た )C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア
リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は -H、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ る 。 ホ ス
ホ ル ア ミ ダ イ ト 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 -OP(OCH 2 CH 3 )-N(CH 3 ) 2 、 -OP(OCH 2 CH

3 )-N(i-Pr) 2 、 お よ び -OP(OCH 2 CH 2 CN)-N(i-Pr) 2 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト :-OP(=O)(OR 1 )-NR 2 2 、 こ こ で R 1  お よ び R 2 は ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 置
換 基 で 、 例 え ば 、 -H、 (任 意 で 置 換 さ れ た )C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 ま
た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で あ り 、 好 ま し く は -H、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で
あ る 。 ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 基 の 例 と し て は 限 定 は さ れ な い が 、 -OP(=O)(OCH 2 CH 3 )-N(CH 3 ) 2
、 -OP(=O)(OCH 2 CH 3 )-N(i-Pr) 2 、 お よ び 、 -OP(=O)(OCH 2 CH 2 CN)-N(i-Pr) 2 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 多 く の 場 合 、 置 換 基 は そ れ 自 体 を 置 換 さ れ た も の と す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 C 1 - 7 ア
ル コ キ シ 基 は 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル で 置 換 す る こ と が で き (C 1 - 7 ア ル キ ル -C 1 - 7 ア ル コ キ
シ 基 と も 呼 ば れ る )、  ま た 例 え ば 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ ト キ シ 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 で
置 換 す る こ と が で き (C 5 - 2 0 ア リ ー ル -C 1 - 7 ア ル コ キ シ 基 と も 呼 ば れ る )、 ま た 例 え ば 、 フ タ
ル イ ミ ド エ ト キ シ 、 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 で 置 換 す る こ と が で き (C 5 - 2 0 ア リ ー ル -C 1 - 7 ア
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ル コ キ シ 基 と も 呼 ば れ る )、 ま た 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ で 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】

　 R 3 中 の C 5 - 7 環 は 、 そ れ が ベ ン ゼ ン 環 ま た は ピ リ ジ ン 環 お よ び C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 基 と
縮 合 す る こ と に よ っ て 少 な く と も 2個 の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 。 C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー
ル 基 が 環 の 原 子 に 窒 素 を 含 ん で い る 場 合 に は 、 そ の も の は C 5 - 7 環 の 一 部 と は な ら な い 。 同
じ こ と が ピ リ ジ ル 基 の 環 の 窒 素 原 子 に も 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 従 っ て 、 C 5 - 7 環 は C 5 - 7 イ オ ウ 含 有 複 素 環 、 C 5 - 7 酸 素 含 有 複 素 環 、 C 5 - 7  窒 素 含 有 複 素 環
、 ま た は 環 の 原 子 に 少 な く と も 5個 の 炭 素 原 子 を 含 ん で い る C 5 - 7 環 状 基 と す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 第 2の 架 橋 基 は 典 型 的 に は 、 一 重 結 合 (C 5 環 が も た ら さ れ る )、 ま た は 鎖 中 に 1ま た は 2個
の 原 子 を 有 す る も の (そ れ ぞ れ C 6 お よ び C 7 環 が も た ら さ れ る )と す る こ と が で き 、 そ れ ら の
原 子 は 通 常 は C、 S、 O、 お よ び Nか ら 選 択 さ れ た も の で 、 場 合 に 応 じ て 置 換 を 有 す る も の と
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】

　 R 3 中 の C 5 - 7 イ オ ウ 含 有 複 素 環 は 、 そ れ が ベ ン ゼ ン 環 ま た は ピ リ ジ ン 環 お よ び C 5 - 2 0 カ ル
ボ ア リ ー ル 基 と 縮 合 す る こ と に よ っ て 少 な く と も 2個 の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 。 関 連
の C 5 - 7 イ オ ウ 含 有 複 素 環 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 次 の も の が 挙 げ ら れ る ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
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C 5 - 7  環

C 5 - 7  イ オ ウ 含 有 複 素 環



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
　 C 5 - 7 イ オ ウ 含 有 複 素 環 は (可 能 で あ れ ば )上 述 の 置 換 基 で 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 上 記 で 示 し た 基 は 特 に 、 第 1の 架 橋 基 中 の イ オ ウ 原 子 に お い て 1ま た は 2個 の オ キ ソ (=O)
基 に よ り 置 換 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ２ 】

　 R 3 中 の C 5 - 7 酸 素 含 有 複 素 環 は 、 そ れ が ベ ン ゼ ン 環 ま た は ピ リ ジ ン 環 お よ び C 5 - 2 0 カ ル ボ
ア リ ー ル 基 と 縮 合 す る こ と に よ っ て 少 な く と も 2個 の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 。 関 連 の
C 5 - 7 酸 素 含 有 複 素 環 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 次 の も の が 挙 げ ら れ る ：

10

20

30

(17) JP 2005-521689 A 2005.7.21

C 5 - 7  酸 素 含 有 複 素 環



【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
　 C 5 - 7 酸 素 含 有 複 素 環 は (可 能 で あ れ ば )上 述 の 置 換 基 で 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】

　 R 3 中 の C 5 - 7 窒 素 含 有 複 素 環 は 、 そ れ が ベ ン ゼ ン 環 ま た は ピ リ ジ ン 環 お よ び C 5 - 2 0 カ ル ボ
ア リ ー ル 基 と 縮 合 す る こ と に よ っ て 少 な く と も 2個 の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 。 関 連 の
C 5 - 7 窒 素 含 有 複 素 環 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 次 の も の が 挙 げ ら れ る (R N  = Hで
示 し て い る ):
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C 5 - 7  窒 素 含 有 複 素 環



【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
　 C 5 - 7 窒 素 含 有 複 素 環 は (可 能 で あ れ ば )上 述 の 置 換 基 で 置 換 す る こ と が で き る 。 特 に 、 第
1の 架 橋 基 中 の 窒 素 原 子 は R N で 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】

　 R 3 中 の 環 の 原 子 に 少 な く と も 5個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る C 5 - 7 環 状 基 は 、 そ れ が ベ ン ゼ ン
環 ま た は ピ リ ジ ン 環 お よ び C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 基 と 縮 合 す る こ と に よ っ て 少 な く と も 2個
の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 。 環 の 原 子 に 少 な く と も 5個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 関 連 の C 5
- 7 環 状 基 の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 次 の も の が 挙 げ ら れ る :
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環 に 少 な く と も 5個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る C 5 - 7 環 状 基



【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
　 環 の 原 子 に 少 な く と も 5個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る C 5 - 7 環 状 基 は (可 能 で あ れ ば )上 述 の 置
換 基 で 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】

　 従 っ て 、 フ ェ ニ ル 基 ま た は ピ リ ジ ル 基 が C 5 - 2 0  カ ル ボ ア リ ー ル 基 に 結 合 し て い る 場 合 に
は 、 R 3 は 下 記 の 構 造 を と る こ と が で き 、 そ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 下 記 で は フ ェ
ニ ル 基 ま た は ピ リ ジ ル 基 お よ び C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 基 は ベ ン ゼ ン 環 と し て 示 す 。 Xは O、  
S、  S(=O)、 S(=O) 2 、 NR

N お よ び CR C 1 R C 2 と す る こ と が で き る ：
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R 3 の 構 造 と し て 可 能 な も の



【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
　 上 記 の コ ア 構 造 に 、 そ れ が 適 切 な も の で あ る な ら ば 置 換 を 有 す る も の と す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 フ ェ ニ ル 基 ま た は ピ リ ジ ル 基 が C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 基 、 そ の カ ル ボ ア リ ー ル 基 中 の 1個
の 芳 香 環 炭 素 原 子 は 芳 香 環 窒 素 原 子 と 置 換 さ れ て い る も の で あ る が 、 そ の よ う な 場 合 の R 3

は 上 記 に 示 し た 構 造 の う ち の い ず れ か を と る こ と が で き 、 こ こ で ベ ン ゼ ン 環 は 環 の 原 子 に
窒 素 原 子 を 含 有 す る C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 基 を 代 表 し て 示 す 。 例 え ば ：
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
上 記 の 式 中 Xは 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 R 3 中 の 第 1の 基 が 上 に 示 し た よ う な フ ェ ニ ル 基 で は な く ピ リ ジ ル 基 で あ る 場 合 に は 、 環
の 窒 素 原 子 は そ の 環 で と り う る 位 置 な ら ば ど こ で あ っ て も 良 い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 第 1の 架 橋 は R 3 中 の フ ェ ニ ル 基 の ど の 位 置 に あ っ て も よ く 、 任 意 の 第 2の 架 橋 は そ の フ ェ
ニ ル 基 の 隣 接 す る 原 子 の い ず れ か に (可 能 で あ れ ば )位 置 さ せ る こ と が で き る 。 従 っ て 、 こ
の 結 果 得 ら れ た R 3 基 は (全 体 と し て )、 中 央 部 分 に 結 合 さ せ た ベ ン ゼ ン 環 上 の 、 と り う る 多
数 の 位 置 で ラ ジ カ ル と な り う る も の で あ り 、 例 え ば 、 下 記 の 考 え ら れ る R 3 基  (置 換 さ れ て
い な い キ サ ン テ ニ ル )：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
は 、 1、 2、 3、 ま た は 4の 位 置 で ラ ジ カ ル と な る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】

　 上 述 の も の に 含 ま れ る も の と し て は 、 こ れ ら の 置 換 基 の よ く 知 ら れ た イ オ ン 、 塩 、 溶 媒
和 物 、 お よ び 保 護 さ れ た 形 態 が あ る 。 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 (-COOH)に つ い て 述 べ る 場 合 は
、 陰 イ オ ン (カ ル ボ キ シ ラ ー ト イ オ ン )の 形 態 の も の (-COO - )、 そ れ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、
な ら び に 、 従 来 か ら 知 ら れ て い る 保 護 さ れ た 形 態 が 含 ま れ る 。 同 様 に し て 、 ア ミ ノ 基 に つ
い て 述 べ る 場 合 に は 、 プ ロ ト ン 付 加 さ れ た 形 態 (-N + HR 1 R 2 )、 そ の ア ミ ノ 基 の 塩 ま た は 溶 媒
和 物 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 、 な ら び に 従 来 か ら 知 ら れ て い る ア ミ ノ 基 の 保 護 さ れ た 形 態 が 含 ま
れ る 。 同 様 に し て 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 に つ い て 述 べ る 場 合 に は 、 陰 イ オ ン の 形 態 の も の (-O -
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そ の 他 の 形 態 で 含 ま れ る も の



)、 そ れ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 な ら び に 従 来 か ら 知 ら れ て い る 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 保 護 さ
れ た 形 態 の も の が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】

　 あ る 種 の 化 合 物 は 、 1種 以 上 の 特 定 の 幾 何 異 性 体 、 光 学 異 性 体 、 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ
レ オ 異 性 体 、 エ ピ マ ー 、 立 体 異 性 体 、 互 変 異 性 体 、 配 座 異 性 体 、 お よ び ア ノ マ ー の 形 態 で
存 在 す る こ と が で き 、 そ の よ う な も の と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 シ ス -お よ び ト ラ ン
ス -形 ； E-お よ び Z-形 ； c-、 t-、 お よ び r-形 ； エ ン ド お よ び エ キ ソ 形 ； R-、 S-、 お よ び メ
ソ -形 ； D-お よ び L-形 ； d-お よ び l-形 ； (＋ )お よ び (－ )形 ； ケ ト -、 エ ノ ー ル -、 お よ び エ
ノ ラ ー ト -形 ； シ ン -お よ び ア ン チ -形 ； シ ン ク リ ナ ル -お よ び ア ン チ ク リ ナ ル -形 ； α -お よ
び β -形 ； ア キ シ ア ル お よ び エ ク イ ト リ ア ル 形 ； 舟 形 、 い す 形 、 ね じ れ 形 、 封 筒 形 、 半 い
す 形 ； な ら び に こ れ ら の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ 、 以 後 こ れ ら を 集 合 的 に 「 異 性 体 」 と 呼 ぶ 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 互 変 異 性 体 に つ い て 下 記 で 述 べ る こ と を 除 い て 、 本 明 細 書 で 用 い て い る 「 異 性 体 」 と い
う 用 語 か ら は 構 造 的 (ま た は 構 成 的 )異 性 体 (す な わ ち 、 原 子 の 空 間 的 位 置 の み が 異 な っ て
い る の で は な く 、 原 子 間 の 結 合 状 態 が 異 な っ て い る 異 性 体 )は 特 に 除 外 さ れ る こ と に 留 意
さ れ た い 。 例 え ば 、 メ ト キ シ 基 、 -OCH 3 、 に つ い て 述 べ る 場 合 、 そ の 構 造 異 性 体 で あ る ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル 基 、 -CH 2 OH、 は そ の 意 味 の 中 に 含 ま れ な い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 同 様 に 、 オ ル ト ク ロ ロ フ ェ ニ ル に つ い て 述 べ る 場 合 に は そ の 構 造 異 性 体 で あ る メ タ ク ロ
ロ フ ェ ニ ル は そ の 意 味 の 中 に 含 ま れ な い 。 し か し あ る ク ラ ス の 構 造 に つ い て 述 べ る 場 合 、
そ の ク ラ ス に 分 類 さ れ る 、 構 造 異 性 体 を 含 め る こ と は で き る (例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル に は n
-プ ロ ピ ル お よ び イ ソ プ ロ ピ ル が 含 ま れ ;ブ チ ル に は n-、 iso-、 sec-、 お よ び tert-ブ チ ル
が 含 ま れ ;メ ト キ シ フ ェ ニ ル に は オ ル ト -、 メ タ -、 お よ び パ ラ -メ ト キ シ フ ェ ニ ル が 含 ま れ
る )。
【 ０ １ １ ９ 】
　 上 記 の 除 外 に は 、 例 え ば 、 下 記 の 互 変 異 性 体 の ペ ア ： ケ ト /エ ノ ー ル (下 記 に 図 示 し て い
る )、 イ ミ ン /エ ナ ミ ン 、 ア ミ ド /イ ミ ノ ア ル コ ー ル 、 ア ミ ジ ン /ア ミ ジ ン 、 ニ ト ロ ソ /オ キ
シ ム 、 チ オ ケ ト ン /エ ネ チ オ ー ル 、 N-ニ ト ロ ソ /ヒ ド ロ キ シ ア ゾ 、 お よ び ニ ト ロ /aci-ニ ト
ロ な ど に お け る よ う な 、 例 え ば 、 ケ ト 形 、 エ ノ ー ル 形 、 お よ び エ ノ ラ ー ト 形 な ど の 互 変 異
性 体 は 関 係 し な い 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
　 「 異 性 体 」 と い う 用 語 に は 1個 以 上 の 同 位 体 を 含 ん で い る 化 合 物 が 特 に 含 ま れ て い る こ
と に 留 意 さ れ た い 。 例 え ば 、 Hは ど の よ う な 同 位 体 の 形 態 で も よ く 、 そ の よ う な も の と し
て は 1 H、  2 H(D)、 お よ び  3 H(T)が 含 ま れ ; Cは ど の よ う な 同 位 体 の 形 態 で も よ く 、 そ の よ
う な も の と し て は 1 2 C、 1 3 C、 お よ び 1 4 Cが 含 ま れ ; Oは ど の よ う な 同 位 体 の 形 態 で も よ く 、
そ の よ う な も の と し て は 1 6 Oお よ び 1 8 Oが 含 ま れ ;な ら び に 類 似 の も の が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り は 、 特 定 の 化 合 物 に 関 し て 述 べ た こ と は そ れ の 異 性 体 の 全 て を 含 ん だ
言 及 で あ り 、 そ の よ う な 異 性 体 と し て は ラ セ ミ 体 お よ び そ の 他 の そ れ ら の 混 合 物 を (全 体
と し て 、 ま た は 部 分 と し て )含 ん で い る 。 そ の よ う な 異 性 体 の 調 製 (例 え ば 、 不 斉 合 成 )お
よ び 分 離 (例 え ば 、 分 別 結 晶 お よ び ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー )の 方 法 は 当 業 界 で 既 知 で あ る か 、
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異 性 体 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 保 護 さ れ た 形 態 、 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ



ま た は 本 明 細 書 に 記 載 の も し く は 既 知 の 方 法 を 既 知 の 様 式 で 改 変 す る こ と に よ っ て 容 易 に
得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り は 、 あ る 特 定 の 化 合 物 に つ い て の 言 及 は 、 例 え ば 下 記 の よ う な 、 そ の
化 合 物 の イ オ ン 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び 保 護 さ れ た 形 態 の も の を 含 ん だ 言 及 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 活 性 化 合 物 の 対 応 す る 塩 、 た と え ば 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 調 製 し 、 精 製 し 、 お よ び /ま
た は 取 り 扱 う こ と が 好 都 合 ま た は 望 ま し い 場 合 が あ る 。 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 例 に つ い て
は 、 Berge ら , 1977, “ Pharmaceutically Acceptable Salts” , J.Pharm. Sci., Vol. 6
6, pp.1-19に 述 べ ら れ て い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 例 え ば 、 該 化 合 物 が 陰 イ オ ン 性 で あ る 場 合 、 ま た は 陰 イ オ ン 性 と な り う る 官 能 基 を 有 し
て い る 場 合 (例 え ば 、 -COOHは -COO - と な り う る )、 適 切 な 陽 イ オ ン と 塩 を 形 成 す る こ と が で
き る 。 適 切 な 無 機 陽 イ オ ン の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 Na + お よ び K + な ど の ア ル カ
リ 金 属 イ オ ン 、 Ca 2 + お よ び Mg 2 + な ど の ア ル カ リ 土 類 の 陽 イ オ ン 、 な ら び に Al 3 + な ど の そ の
他 の 陽 イ オ ン が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な 有 機 陽 イ オ ン の 例 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 ア ン
モ ニ ウ ム イ オ ン (す な わ ち 、 NH 4

+ )お よ び 置 換 さ れ た ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン (例 え ば 、 NH 3 R
+ 、

 NH 2 R 2
+ 、  NHR 3

+ 、  NR 4
+ )が 挙 げ ら れ る 。 い く つ か の 適 切 な 置 換 さ れ た ア ン モ ニ ウ ム イ オ

ン の 例 と し て は 次 の も の に 由 来 す る も の が 挙 げ ら れ る ： エ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、
ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ブ チ ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 エ タ ノ
ー ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 フ ェ ニ ル ベ ン ジ ル ア ミ
ン 、 コ リ ン 、 メ グ ル ミ ン 、 お よ び ト ロ メ タ ミ ン 、 な ら び に 、 リ シ ン や ア ル ギ ニ ン な ど の ア
ミ ノ 酸 が 挙 げ ら れ る 。 一 般 的 な 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン の 例 は N(CH 3 ) 4

+ で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 該 化 合 物 が 陽 イ オ ン 性 、 ま た は 陽 イ オ ン と な り う る 官 能 基 (例 え ば 、 -NH 2 は -NH 3

+ と な り
う る )を 有 し て い る 場 合 に は 、 適 切 な 陰 イ オ ン と 塩 を 形 成 さ せ る こ と が で き る 。 適 切 な 無
機 陰 イ オ ン と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 次 の 無 機 酸 由 来 の も の が 挙 げ ら れ る : 塩 酸 、 臭
化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 亜 硫 酸 、 硝 酸 、 亜 硝 酸 、 リ ン 酸 、 お よ び ホ ス ホ ン 酸 。 適
切 な 有 機 陰 イ オ ン と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 次 の 有 機 酸 由 来 の も の が 挙 げ ら れ る :酢
酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 乳 酸 、 リ ン
ゴ 酸 、 パ モ 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ
シ マ レ イ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ケ イ 皮 酸 、 ピ
ル ビ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 2-ア セ ト キ シ 安 息 香 酸 、 フ マ ル 酸 、 フ ェ ニ ル ス
ル ホ ン 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ
ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 パ ン ト テ ン 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 、 吉 草 酸 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 、 お よ び グ ル コ
ン 酸 。 適 切 な ポ リ マ ー 性 陰 イ オ ン と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 次 の ポ リ マ ー 性 の 酸 由 来
の も の が 挙 げ ら れ る ： タ ン ニ ン 酸 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 該 活 性 化 合 物 の 対 応 す る 溶 媒 和 物 を 調 製 し 、 精 製 し 、 お よ び /ま た は 取 り 扱 う こ と が 好
都 合 ま た は 望 ま し い こ と が あ る 。 本 明 細 書 で は 「 溶 媒 和 物 」 と い う 用 語 は 、 従 来 通 り 、 溶
質 (例 え ば 、 活 性 化 合 物 、 活 性 化 合 物 の 塩 )と 溶 媒 と の 複 合 体 を 意 味 す る た め に 用 い ら れ る
。 そ の 溶 媒 が 水 で あ る 場 合 は 、 溶 質 は 、 水 和 物 、 例 え ば 、 一 水 和 物 、 二 水 和 物 、 三 水 和 物
、 な ど の 水 和 物 を 意 味 す る も の で あ る こ と が 好 都 合 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 該 活 性 化 合 物 の 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 の も の を 調 製 し 、 精 製 し 、 お よ び /ま た は 取 り
扱 う こ と が 好 都 合 ま た は 望 ま し い で あ ろ う 。 本 明 細 書 で 用 い て い る 「 化 学 的 に 保 護 さ れ た
形 態 」 と い う 用 語 は 、 1つ 以 上 の 反 応 性 の 官 能 基 が 望 ま し く な い 化 学 反 応 か ら 保 護 さ れ て
い る 化 合 物 、 す な わ ち 、 保 護 さ れ た 形 態 ま た は 保 護 基 を 有 す る 形 態 の 化 合 物 を 意 味 す る (
マ ス ク さ れ た 、 も し く は マ ス ク 基 を 有 す る 形 態 、 ま た は 、 ブ ロ ッ ク さ れ た 、 も し く は ブ ロ
ッ ク 基 を 有 す る 形 態 と し て も 知 ら れ て い る )。 反 応 性 の 官 能 基 を 保 護 す る こ と に よ っ て 他
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の 保 護 さ れ て い な い 反 応 性 官 能 基 の 関 与 す る 反 応 を 保 護 基 に 影 響 を 与 え る こ と な く 行 う こ
と が で き る ： そ の 保 護 基 は 、 通 常 は そ の 後 の ス テ ッ プ で 、 そ の 分 子 の 残 り の 部 分 に 実 質 的
な 影 響 を 与 え る こ と な く 除 去 さ れ る 。 例 え ば 、 "
 (T.Greenと P.Wuts, Wiley, 1999)を 参 照 せ よ 。

【 ０ １ ２ ８ 】
　 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 は エ ー テ ル (-OR)ま た は エ ス テ ル (-OC(=O)R)で 保 護 す る こ と が
で き 、 例 え ば :t-ブ チ ル エ ー テ ル ;ベ ン ジ ル 、 ベ ン ズ ヒ ド リ ル (ジ フ ェ ニ ル メ チ ル )、 も し く
は ト リ チ ル (ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル )エ ー テ ル ;ト リ メ チ ル シ リ ル も し く は t-ブ チ ル ジ メ イ ｔ
ル シ リ ル エ ー テ ル ;ま た は ア セ チ ル エ ス テ ル (-OC(=O)CH 3 、 -OAc)な ど の よ う に 保 護 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 例 え ば 、 ア ル デ ヒ ド 基 ま た は ケ ト ン 基 は そ れ ぞ れ ア セ タ ー ル ま た は ケ タ ー ル と し て 保 護
す る こ と が で き 、 そ れ ら で は カ ル ボ ニ ル 基 (>C=O)は 、 例 え ば 第 一 級 ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ
る こ と に よ っ て ジ エ ー テ ル (>C(OR) 2 )に 転 換 さ れ て い る 。 こ の よ う な ア ル デ ヒ ド 基 ま た は
ケ ト ン 基 は 酸 の 存 在 下 で 大 過 剰 の 水 を 用 い て 加 水 分 解 さ せ る こ と に よ っ て 容 易 に 再 生 さ れ
る 。 　 　
　 例 え ば 、 ア ミ ン 基 は 、 例 え ば 、 ア ミ ド ま た は ウ レ タ ン と し て 保 護 す る こ と が で き 、 例 え
ば ： メ チ ル ア ミ ド (-NHCO-CH 3 );ベ ン ジ ル オ キ シ ア ミ ド (-NHCO-OCH 2 C 6 H 5 , -NH-Cbz);t-ブ ト
キ シ ア ミ ド (-NHCO-OC(CH 3 ) 3 , -NH-Boc);2-ビ フ ェ ニ ル -2-プ ロ ポ キ シ ア ミ ド  (-NHCO-OC(CH

3 ) 2 C 6 H 4 C 6 H 5 , -NH-Bpoc);9-フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ ア ミ ド (-NH-Fmoc)； 6-ニ ト ロ ベ ラ ト リ
ル オ キ シ ア ミ ド (-NH-Nvoc)； 2-ト リ メ チ ル シ リ ル エ チ ル オ キ シ ア ミ ド (-NH-Teoc)； 2,2,2-
ト リ ク ロ ロ エ チ ル オ キ シ ア ミ ド (-NH-Troc)； ア リ ル オ キ シ ア ミ ド (-NH-Alloc)； 2(-フ ェ ニ
ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル オ キ シ ア ミ ド (-NH-Psec); ま た は 、 そ れ が 適 切 で あ る 場 合 に は 、 N-
オ キ シ ド  (>NO・ )な ど の よ う に 保 護 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 基 は エ ス テ ル と し て 保 護 す る こ と が で き 、 例 え ば :C 1 - 7 ア ル キ ル エ
ス テ ル (例 え ば 、 メ チ ル エ ス テ ル ;t-ブ チ ル エ ス テ ル );C 1 - 7 ハ ロ ア ル キ ル エ ス テ ル (例 え ば
、 C 1 - 7 ト リ ハ ロ ア ル キ ル エ ス テ ル );ト リ C 1 - 7 ア ル キ ル シ リ ル -C 1 - 7 ア ル キ ル エ ス テ ル ;ま た
は C 5 - 2 0 ア リ ー ル -C 1 - 7 ア ル キ ル エ ス テ ル (例 え ば 、 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ;ニ ト ロ ベ ン ジ ル エ ス
テ ル );ま た は ア ミ ド 、 例 え ば メ チ ル ア ミ ド な ど の よ う に 保 護 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 例 え ば 、 チ オ ー ル 基 は チ オ エ ー テ ル (-SR)と し て 保 護 す る こ と が で き 、 例 え ば ： ベ ン ジ
ル チ オ エ ー テ ル ； ア セ タ ミ ド メ チ ル エ ー テ ル (-S-CH 2 NHC(=O)CH 3 )な ど の よ う に 保 護 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 該 活 性 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ の 形 態 の も の を 調 製 し 、 精 製 し 、 お よ び /ま た は 取 り 扱 う
こ と が 好 都 合 ま た は 望 ま し い こ と が あ る 。 本 明 細 書 で 用 い て い る 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と い う
用 語 は 、 代 謝 さ れ た と き に (例 え ば 、 in vivoで )所 望 の 活 性 化 合 物 を も た ら す 化 合 物 を 意
味 す る 。 典 型 的 に は 、 該 プ ロ ド ラ ッ グ は 不 活 性 、 ま た は 該 活 性 化 合 物 よ り も 活 性 が 低 い が
、 取 り 扱 い 、 投 与 、 ま た は 代 謝 に お け る 性 質 の 点 で 利 点 の あ る も の で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 例 え ば 、 プ ロ ド ラ ッ グ の い く つ か の も の は 活 性 化 合 物 の エ ス テ ル (例 え ば 、 生 理 学 的 に
許 容 さ れ る 、 代 謝 系 で 不 安 定 な エ ス テ ル )で あ る 。 代 謝 の 際 に そ の エ ス テ ル 基 (-C(=O)OR)
は 切 断 さ れ て 活 性 の 薬 物 が も た ら さ れ る 。 そ の よ う な エ ス テ ル は 、 例 え ば 、 親 の 化 合 物 中
の カ ル ボ ン 酸 基 (-C(=O)OH)の い ず れ か を 、 そ れ が 適 切 で あ る 場 合 に は 、 親 の 化 合 物 中 に 存
在 す る ほ か の 反 応 性 の 基 を 全 て ま ず 保 護 し た 後 に エ ス テ ル 化 し 、 続 い て 必 要 に 応 じ て 脱 保
護 す る こ と に よ り 作 成 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 代 謝 系 で 不 安 定 な エ ス テ ル の 例 と し
て は 、 Rが C 1 - 7 ア ル キ ル (例 え ば 、 -Me, -Et); C 1 - 7 ア ミ ノ ア ル キ ル (例 え ば 、 ア ミ ノ エ チ ル
;2-(N、 N-ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ;2-(4-モ ル ホ リ ノ )エ チ ル );お よ び ア シ ル オ キ シ -C 1 - 7 ア
ル キ ル  (例 え ば 、 ア シ ル オ キ シ メ チ ル ;ア シ ル オ キ シ エ チ ル ;例 え ば 、 ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ
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チ ル ;ア セ ト キ シ メ チ ル ;1-ア セ ト キ シ エ チ ル ;1-(1-メ ト キ シ -1-メ チ ル )エ チ ル -カ ル ボ ニ
ル オ キ シ エ チ ル ;1-(ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル ;イ ソ プ ロ ポ キ シ -カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル ;
 1-イ ソ プ ロ ポ キ シ -カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル ;シ ク ロ ヘ キ シ ル -カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル ;1
-シ ク ロ ヘ キ シ ル -カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル ;シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ
ル ;1-シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ -カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル ;(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル オ キ シ ) 
カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル ;1-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル オ キ シ ) カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル ;(
4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル ;お よ び 1-(4-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル )カ
ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ま た 、 プ ロ ド ラ ッ グ の い く つ か は 酵 素 に よ っ て 活 性 化 さ れ て 、 活 性 化 合 物 ま た は 、 さ ら
に 化 学 反 応 を 経 る こ と に よ っ て 活 性 化 合 物 が も た ら さ れ る 化 合 物 が も た ら さ れ る 。 例 え ば
、 そ の よ う な プ ロ ド ラ ッ グ は 糖 誘 導 体 も し く は そ の 他 の グ リ コ シ ド コ ン ジ ュ ゲ ー ト と す る
こ と が で き 、 ま た は ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル 誘 導 体 と す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】

　 下 記 の 好 ま し い 形 態 は 、 本 発 明 の 種 々 の 異 な る 態 様 で は 異 な る も の と す る こ と が で き 、
ま た 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 式 Iの 化 合 物 で は 、 Pが Oで あ り Qが CHで あ る こ と が 好 ま し い 、 す な わ ち 該 化 合 物 が 式 IAで
表 さ れ る も の あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 Yは 好 ま し く は Oで あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 式 Iで は 、 R 1 お よ び R 2 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 4か ら 8個 の 原 子 を 有
す る ヘ テ ロ 環 を 形 成 す る 場 合 に は 、 こ の ヘ テ ロ 環 は 上 記 で 定 義 し た C 4 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル
基 の 一 部 を 形 成 す る こ と が で き (た だ し 環 の 原 子 は 最 小 で 4個 で あ る )、 そ れ に は 少 な く と
も 1個 の 環 の 窒 素 原 子 が 含 ま れ て い な け れ ば な ら な い 。 R 1 と R 2 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る
窒 素 原 子 と と も に 5、 6、 ま た は 7個 の 、 よ り 好 ま し く は 6個 の 原 子 を 有 す る ヘ テ ロ 環 を 形 成
す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 窒 素 原 子 を 1個 持 っ て い る 単 一 の 環 と し て は 、 ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン (テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
ロ ー ル )、 ピ ロ リ ン (例 え ば 、 3-ピ ロ リ ン 、 2、 5-ジ ヒ ド ロ ピ ロ ー ル )、 2H-ピ ロ ー ル も し く
は 3H-ピ ロ ー ル (イ ソ ピ ロ ー ル 、 イ ソ ア ゾ ー ル )、 ピ ペ リ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 お よ び ア ゼ ピ ン が 含 ま れ ;窒 素 原 子 を 2個 持 っ て い る 環 と し て は 、 イ ミ ダ
ゾ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン (ジ ア ゾ リ ジ ン )、 イ ミ ダ ゾ リ ン 、 ピ ラ ゾ リ ン (ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ ー
ル )、 お よ び ピ ペ ラ ジ ン が 含 ま れ ； 1個 の 窒 素 と 1個 の 酸 素 を 持 っ て い る 環 と し て は 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ
イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 モ ル ホ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ン 、 お よ び オ
キ サ ジ ン が 含 ま れ ； 1個 の 窒 素 と 1個 の イ オ ウ を 持 っ て い る も の と し て は チ ア ゾ リ ン 、 チ ア
ゾ リ ジ ン 、 お よ び チ オ モ ル ホ リ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 好 ま し い 環 は 窒 素 以 外 に 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い る も の で 、 特 に 、 好 ま し い ヘ テ
ロ 原 子 は 酸 素 お よ び イ オ ウ で あ る 。 従 っ て 好 ま し い 基 と し て は 、 モ ル ホ リ ノ 、 チ オ モ ル ホ
リ ノ 、 チ ア ゾ リ ニ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 別 の ヘ テ ロ 原 子 は 含 ん で い な い 、 好 ま し い 基
と し て は 、 ピ ロ リ ジ ノ 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 最 も 好 ま し い 基 は モ ル ホ リ ノ 基 お よ び チ オ モ ル ホ リ ノ 基 で あ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 上 述 の と お り 、 こ れ ら の ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は そ れ 自 体 が 置 換 さ れ た も の と す る こ と が で
き ： 好 ま し い 置 換 基 の ク ラ ス は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 こ の ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 が モ ル ホ リ
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ノ 基 で あ る 場 合 に は 、 1つ ま た は 複 数 の 置 換 基 は メ チ ル ま た は エ チ ル で あ る こ と が 好 ま し
く 、 よ り 好 ま し い の は メ チ ル で あ る 。 2の 位 置 に メ チ ル の 置 換 基 が 1つ の み あ る こ と が 最 も
好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 上 述 の 単 一 環 の 基 と 同 様 に 、 架 橋 の あ る 環 も 意 図 さ れ て い る 。 そ の よ う な タ イ プ の 環 で
そ の 基 に 窒 素 原 子 1個 お よ び 酸 素 原 子 1個 を 含 ん で い る も の の 例 と し て は :
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
　 こ れ ら は そ れ ぞ れ 、 8-オ キ サ -3-ア ザ -ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク タ -3-イ ル 、  6-オ キ サ -3-ア
ザ -ビ シ ク ロ [3.1.0]へ キ サ -3-イ ル 、  2-オ キ サ -5-ア ザ -ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ タ -5-イ ル 、
お よ び 7-オ キ サ -3-ア ザ -ビ シ ク ロ [4.1.0]ヘ プ タ -3-イ ル と 名 付 け ら れ て い る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 R 3 で は 該 フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル 基 は 好 ま し く は フ ェ ニ ル 基 で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 R C 1 お よ び R C 2 は 好 ま し く は Hで あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 R N は 好 ま し く は H、 ま た は エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 R 3 に お け る フ ェ ニ ル 環 ま た は ピ リ ジ ル 環 の 好 ま し い 置 換 基 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が
、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 、 C 1 - 7 ア ル コ キ シ 、 ア シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、
ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 お よ び C 1 - 7 ア ル キ ル チ オ が 挙 げ ら れ 、 ハ ロ と ヒ ド ロ キ シ が 最
も 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 R 3 中 フ ェ ニ ル 環 も し く は ピ リ ジ ル 環 、 ま た は C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 基 の 置 換 基 と し て 好
ま し い も の と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 ア シ ル ア ミ ド 、 ス ル ホ ン ア ミ ノ 、 エ ー テ ル 、 エ
ス テ ル 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 お よ び ア シ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 該 ア シ ル ア ミ ド 基 中 で は 、 そ の ア ミ ド の 置 換 基 は 好 ま し く は 水 素 で あ り 、 そ の ア シ ル の
置 換 基 は 好 ま し く は 、 エ ス テ ル (そ の エ ス テ ル の 置 換 基 が ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る
場 合 )、 C 1 - 7 ア ル キ ル (任 意 で エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 C 5 - 2 0 ア リ ー ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ミ
ノ 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル )、 C 5 - 2 0 ア リ ー ル  (任 意 で ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、
お よ び C 5 - 2 0 ア リ ー ル で 置 換 さ れ た も の )、 な ら び に C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル (任 意 で ア シ ル で
置 換 さ れ た も の )で あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ア シ ル ア ミ ド 基 上 の ア シ ル 置 換 基 と し て 特 に 好 ま し い も の は 式 IIIで 表 さ れ る も の で あ
る :
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
　 式 中 、 nは 1か ら 4、 好 ま し く は 1ま た は 2で あ り 、 R 3 と R 4 は 独 立 に 、 水 素 、 任 意 で 置 換 さ
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れ た C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 も し く は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 ま た は そ れ ら
が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 環 の 原 子 を 4個 か ら 8個 有 す る 任 意 で 置 換 さ れ た ヘ テ ロ
環 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 ス ル ホ ン ア ミ ノ 基 で は 、 そ の ア ミ ノ の 置 換 基 は 好 ま し く は 水 素 で あ り 、 そ の ス ル ホ ン の
置 換 基 は C 1 - 7 ア ル キ ル お よ び C 5 - 2 0 ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 エ ー テ ル 基 で は 、 そ の エ ー テ ル の 置 換 基 は 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル (任 意 で ア ミ ノ 、 C 3 -
2 0  ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 チ オ エ ー テ ル お よ び C 5 - 2 0 ア リ ー ル で 置 換 さ れ た も の )で あ る 。 特 に
好 ま し い エ ー テ ル の 置 換 基 は 式 III(上 記 で 定 義 )の も の で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 ア ミ ド 基 で は 、 ア ミ ド の 置 換 基 は 好 ま し く は 、 水 素 お よ び C 1 - 7 ア ル キ ル (任 意 で C 3 - 2 0 ヘ
テ ロ シ ク リ ル 、  C 5 - 2 0 ア リ ー ル お よ び ア ミ ノ で 置 換 さ れ た も の )か ら 独 立 に 選 択 さ れ た も
の で あ る 。 特 に 好 ま し い ア ミ ド の 置 換 基 は 式 III(上 記 で 定 義 )で 表 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 ア シ ル 基 で は 、 そ の ア シ ル の 置 換 基 は 好 ま し く は C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 こ れ ら の 置 換 基 は 好 ま し く は フ ェ ニ ル 基 ま た は ピ リ ジ ル 基 中 で は ラ ジ カ ル 位 置 に 対 し て
パ ラ 位 で あ り 、 第 1の 架 橋 基 が フ ェ ニ ル 基 ま た は ピ リ ジ ル 基 中 の ラ ジ カ ル 位 置 に 対 し て オ
ル ト 位 で あ る 場 合 に は 、 C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 (特 に そ の 基 が フ ェ ニ ル で あ る 場 合 に )中 で は 第 1
の 架 橋 基 に 対 し て パ ラ 位 で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 R 3 の 好 ま し い 構 造 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 次 の 「 コ ア 」 の 基 が 挙 げ ら れ 、 そ れ は
適 切 な 位 置 に 置 換 が あ っ て も よ く 、 こ れ ら の 構 造 で *は 好 ま し い ラ ジ カ ル 位 置 を 示 し て い
る (そ れ は 典 型 的 に は 、 フ ェ ニ ル 基 上 に あ る 第 1の 架 橋 基 に 隣 接 し て い る )：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
　 最 も 好 ま し い コ ア 構 造 は 次 の と お り で あ る ：
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
　 特 に 好 ま し い R 3 基 と し て は 次 の も の が 挙 げ ら れ る :
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
（ 式 中 、 Rは 上 記 で 定 義 し た 適 切 な 置 換 基 を 意 味 す る ） 。
【 ０ １ ６ ２ 】

　 便 宜 上 、 多 数 の 化 学 的 部 分 は よ く 知 ら れ た 略 号 を 用 い て 示 し て お り 、 そ の よ う な 略 号 と
し て は 、 限 定 は さ れ な い が 、 メ チ ル (Me)、 エ チ ル (Et)、 n-プ ロ ピ ル (nPr)、 イ ソ プ ロ ピ ル (
iPr)、 n-ブ チ ル (nBu)、 tert-ブ チ ル (tBu)、 n-ヘ キ シ ル (nHex)、 シ ク ロ ヘ キ シ ル (cHex)、
フ ェ ニ ル (Ph)、 ビ フ ェ ニ ル (biPh)、 ベ ン ジ ル (Bn)、 ナ フ チ ル (naph)、 メ ト キ シ (MeO)、 エ
ト キ シ (EtO)、 ベ ン ゾ イ ル (Bz)、 ア セ チ ル (Ac)、 1,3-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )プ ロ パ
ン (dppf)が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 便 宜 上 、 多 数 の 化 合 物 は よ く 知 ら れ た 略 号 を 用 い て 示 し て お り 、 そ の よ う な 略 号 と し て
は 、 限 定 は さ れ な い が 、 メ タ ノ ー ル (MeOH)、 エ タ ノ ー ル (EtOH)、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (i-PrO
H)、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン (MEK)、 エ ー テ ル ま た は ジ エ チ ル エ ー テ ル (Et 2 O)、 酢 酸 (AcOH)、
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ジ ク ロ ロ メ タ ン (塩 化 メ チ レ ン 、 DCM)、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (TFA)、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (D
MF)、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (THF)、 お よ び ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】

　 本 発 明 の 第 1の 態 様 で あ る 、 式 Iaの 化 合 物 は 、 Y=Oで あ る 場 合 に は 、 2-ク ロ ロ -6-ア ミ ノ
ピ ラ ン -4-オ ン を 適 切 な ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 ま た は ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル と 、 パ ラ ジ ウ
ム が 触 媒 す る カ ッ プ リ ン グ 反 応 、 例 え ば Suzukiカ ッ プ リ ン グ 法 を 用 い て カ ッ プ リ ン グ さ せ
る こ と に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 Y=Sで あ る 化 合 物 は 、 対 応 す る Y=Oで あ る 化 合 物 か
ら 作 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】

　 こ れ ら の 化 合 物 は 下 記 の 経 路 で 合 成 す る こ と が で き る :
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
　 ス テ ッ プ (a)で は 、  CCl 4 が ジ ケ テ ン の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 に フ リ ー ラ ジ カ ル 付 加 に よ っ
て 付 加 さ れ て 、 4-ク ロ ロ -4(2,2,2,-ト リ ク ロ ロ エ チ ル )-オ キ セ タ ン -2-オ ン (1)が 得 ら れ る
。 適 切 な 開 始 剤 と し て は 、 BCHPO((ビ ス -4-t-ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル )ペ ル オ キ シ ジ カ ー ボ
ネ ー ト )な ど の 過 酸 化 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 ス テ ッ プ (b)で は 、 ア ミ ン  R 1 R 2 NHが ラ ク ト ン 環 を そ の カ ル ボ ニ ル 中 心 で の 求 核 攻 撃 に よ
っ て 開 裂 さ せ る 。 生 じ た オ キ シ ア ニ オ ン は α 炭 素 上 の 塩 素 原 子 と 置 換 し て β -ケ ト ア ミ ド
中 間 体 が 生 ず る 。 さ ら に HClを 除 去 し て 最 終 的 に 5,5-ジ ク ロ ロ -1-ア ミ ノ -ペ ン タ -4-エ ン -1
,3-ジ オ ン が 得 ら れ る 。 こ の ス テ ッ プ の 適 切 な 条 件 と し て は 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム な ど の
無 機 塩 基 お よ び 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン な ど の 溶 媒 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 ス テ ッ プ (c)で は 、 5-ク ロ ロ 基 の う ち の 1つ が ア ミ ド 部 分 の 酸 素 と 置 換 さ れ て ピ ラ ン -4-
オ ン 環 を 形 成 す る こ と に よ り 閉 環 が 起 こ り 、 こ の 反 応 は 過 塩 素 酸 な ど の Lewis酸 に よ っ て
触 媒 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】

　 適 切 な ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 お よ び ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル の い く つ か は 市 販 さ れ て い る
。 そ の 他 の 適 切 な ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 お よ び ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル の い く つ か は 下 記 の
経 路 の う ち の 1つ を 用 い て 合 成 す る こ と が で き 、 そ れ ら の 経 路 で は 、 出 発 材 料 は 市 販 さ れ
て い る か ま た は 容 易 に 合 成 で き る も の で あ る 。 例 え ば 、 チ オ キ サ ン テ ノ ン へ の 合 成 経 路 に
つ い て は Archer, S.ら , J. Med. Chem., 25, 220-227, 1982,に 記 載 さ れ て お り 、 チ オ キ
サ ン テ ノ ン の チ オ キ サ ン テ ン へ の 変 換 に つ い て は MLotkowska, B.L.ら , J. Heterocyclic 
Chem., 28, 731-736, 1991に 記 載 さ れ て い る 。 そ の 他 の 経 路 に つ い て は 実 施 例 中 に 示 さ れ
て お り 、 そ の よ う な 経 路 と し て は 、 中 心 の C 5 - 7 環 が 適 切 な カ ル ボ ン 酸 か ら の 閉 環 に よ る 合
成 が 挙 げ ら れ 、 そ の 後 残 存 す る ケ ト 基 が 還 元 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ７ ０ 】
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
(a)： PdCl 2 dppf, dppf, ピ ナ コ ー ル ジ ボ ラ ン , KOAc
式 中 、 Rは R 3 基 の 残 り の 部 分 で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル は 適 切 な ア リ ー ル ト リ フ ラ ー ト ま た は ア リ ー ル ハ ラ イ ド と テ
ト ラ (ア ル コ キ シ )ジ ボ ロ ン 、 例 え ば ピ ナ コ ー ル ジ ボ ロ ン と の Pd(0)で 触 媒 さ れ る ク ロ ス カ
ッ プ リ ン グ 反 応 で 作 成 す る こ と が で き る 。 適 切 な 条 件 と し て は 、 PdCl 2 dppfな ど の 触 媒 、 d
ppfな ど の 追 加 の 配 位 子 、 塩 基 と し て 酢 酸 カ リ ウ ム を 使 用 し 、 ジ オ キ サ ン 、 DMF、 ま た は ジ
オ キ サ ン な ど の 溶 媒 中 で 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 こ の 方 法 の 例 は T. Ishiyamaら , Tet. Lett., vol. 38, no. 19, 3447-3450, 1997 お よ
び A. Girouxら , Tet. Lett., vol. 38, no. 22, 3841-3844, 1997 中 に 見 出 す こ と が で き
る 。
【 ０ １ ７ ４ 】

【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
(a): t-BuLi, (EtO) 3
（ 式 中 、 Rは R 3 基 の 残 り の 部 分 で あ る ） 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 ボ ロ ン 酸 は 芳 香 環 の tert-ブ チ ル リ チ ウ ム に よ る リ チ ウ ム 化 反 応 を 介 し て 生 成 さ せ る こ
と が で き 、 そ の 後 、 生 じ た ア ニ オ ン を 、 ホ ウ 酸 ト リ エ チ ル な ど の ホ ウ 酸 ア ル キ ル と 反 応 さ
せ る こ と に よ り 所 望 の ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 を 得 る 。
【 ０ １ ７ ７ 】

　 ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 ま た は ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル の 2-ク ロ ロ -6-ア ミ ノ -ピ ラ ン -4-オ
ン と の カ ッ プ リ ン グ は 通 常 の 条 件 、 例 え ば 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (Pd(PPh 3 ) 4 、 Pd(dppf)Cl 2 )お
よ び 塩 基 (Na 2 CO 3 , NaOCH 2 CH 3 , TlOH, N(CH 2 CH 3 ) 3 , K 3 PO 4 )が 存 在 す る 条 件 を 用 い て 行 う こ
と が で き る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 第 1の 態 様 で あ る 式 Ibの 化 合 物 は 、 Y=Oで あ る 場 合 に は 下 記 の 方 法 に 従 っ て 合 成
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す る こ と が で き る 。 こ こ で Rは R 3 の 残 り の 部 分 を 示 し て い る ：
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
　 ス テ ッ プ (a)で は 、 カ リ ウ ム tert-ブ ト キ シ ド な ど の 塩 基 の 存 在 下 で CS 2 を ア セ ト フ ェ ノ
ン 誘 導 体 に 添 加 し て 、 3-ア リ ー ル -3-ヒ ド ロ キ シ ジ チ オ ア ク リ ル 酸 を 得 る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 ス テ ッ プ (b)で は 、 ヨ ー ド エ タ ン が 活 性 化 チ オ 酸 に よ る 求 核 攻 撃 を 受 け て エ チ ル エ ス テ
ル が 得 ら れ る 。 チ オ 酸 の 活 性 化 は 、 例 え ば 硫 酸 水 素 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム と 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム の 混 合 物 な ど の 塩 基 を 用 い る こ と に よ っ て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 ス テ ッ プ (c)で は 、 ア ミ ン が エ チ ル 基 と 置 換 し 、 そ の 後 ス テ ッ プ (d)に お い て 、 残 存 す る
チ オ 基 を ヨ ー ド エ タ ン と 反 応 さ せ る (互 変 異 性 化 合 物 を 介 し て )。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 最 終 の ス テ ッ プ (e)は ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル と の 縮 合 で あ り 、 閉 環 4-ア ミ ノ -6-ア リ ー ル -ピ
ラ ン -2-オ ン が 得 ら れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】

　 こ の 変 換 は ト ル エ ン な ど の 有 機 溶 媒 中 で Lawesson試 薬 を 用 い て 行 う こ と が で き 、 そ の 後
適 切 な 精 製 ス テ ッ プ を 行 う こ と が で き る 。 Lawesson試 薬 に 感 受 性 の 基 の 保 護 を そ の 試 薬 を
用 い る 前 に 施 す こ と が で き 、 ピ ラ ン チ オ ン が 合 成 さ れ た 後 に 脱 保 護 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ４ 】

　 本 発 明 は 活 性 化 合 物 、 具 体 的 に は 、 活 性 2-ア リ ー ル -6-ア ミ ノ ピ ラ ン -4-オ ン 、 2-ア リ ー
ル -6-ア ミ ノ ピ ラ ン -4-チ オ ン 、 4-ア ミ ノ -6-ア リ ー ル ピ ラ ン -2-オ ン 、 お よ び 4-ア ミ ノ -6-
ア リ ー ル ピ ラ ン -2-チ オ ン を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 本 明 細 書 で 用 い て い る 「 活 性 」 と い う 用 語 は 、 ATM活 性 を 阻 害 す る こ と の で き る 化 合 物
を 意 味 し 、 よ り 具 体 的 に は 、 固 有 の 活 性 を 有 す る 化 合 物 (薬 剤 )な ら び に そ の よ う な 化 合 物
の プ ロ ド ラ ッ グ が 挙 げ ら れ 、 そ の プ ロ ド ラ ッ グ は そ れ 自 体 は 固 有 の 活 性 を ほ と ん ど ま た は
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本 発 明 の 化 合 物 の 使 用



全 く 示 さ な い 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 あ る 特 定 の 化 合 物 に よ っ て 示 さ れ る ATMの 阻 害 を 評 価 す る た め に 用 い る こ と の で き る 一
ア ッ セ イ 法 は 下 記 の 実 施 例 に 記 載 し て い る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 細 胞 中 で ATMを 阻 害 す る た め の 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 細 胞 を 有 効
量 の 活 性 化 合 物 、 好 ま し く は 製 薬 上 許 容 さ れ る 組 成 物 の 形 態 の 活 性 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ
と を 含 ん で な る 。 そ の よ う な 方 法 は in vitroま た は in vivoで 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 例 え ば 、 細 胞 の サ ン プ ル (例 え ば 、 腫 瘍 か ら 得 た も の )を in vitroで 増 殖 さ せ 、 そ の 細 胞
に 活 性 化 合 物 を 、 治 療 的 効 果 が あ る こ と が 既 知 の 薬 剤 と と も に 接 触 さ せ 、 そ れ ら の 細 胞 に
対 す る 該 化 合 物 の 治 療 効 果 を 増 強 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 ATM活 性 を 阻 害 す る 活 性 化 合 物 な ら び に ATM活 性 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供
し 、 そ の 方 法 は 細 胞 を 有 効 量 の 活 性 化 合 物 と 、 in vitroま た は in vivoに か か わ ら ず 、 接
触 さ せ る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 身 体 の 治 療 方 法 に お け る 活 性 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す
る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 被 験 体 に 対 し て 治 療 上 有 効 な 量 の 活 性 化 合 物 を 、 好 ま し く は 医 薬
組 成 物 の 形 態 で 、 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 明 細 書 中 で あ る 状 態 を 治 療 す る こ と の 文 脈 で 用 い て い る 「 治 療 」 と い う 用 語 は 、 あ る
所 望 の 治 療 的 効 果 、 例 え ば 、 そ の 状 態 の 進 行 を 阻 害 す る 効 果 が そ の 体 内 で 達 成 さ れ る こ と
と な る ヒ ト ま た は 動 物 (例 え ば 獣 医 学 的 適 用 )の 処 置 お よ び 治 療 を 通 常 は 意 味 し 、 そ の よ う
な も の と し て は 、 進 行 速 度 の 遅 延 化 、 進 行 速 度 の 休 止 、 そ の 状 態 の 改 善 、 お よ び そ の 状 態
の 治 癒 が 挙 げ ら れ る 。 予 防 策 と し て の 処 置 (す な わ ち 、 予 防 )も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 で 用 い て い る 「 治 療 上 有 効 な 量 」 と い う 用 語 は 、 活 性 化 合 物 、 ま た は 、 活 性 化
合 物 を 含 ん で な る 材 料 、 組 成 物 、 も し く は 投 与 剤 形 の 量 で あ っ て 、 何 ら か の 所 望 の 治 療 的
効 果 を 創 り 出 す た め に 有 効 で あ り 、 釣 り 合 い の 取 れ た 利 益 /危 険 性 比 を 示 す も の で あ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 発 明 者 ら は 、 本 発 明 の 化 合 物 が 、 1ス テ ッ プ の 細 胞 を ベ ー ス と す る イ ン テ グ レ
ー シ ョ ン ア ッ セ イ (LUCIAと 名 付 け ら れ て い る )で レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 形 質 導 入 を 効
率 的 に 抑 制 し 、 マ イ ク ロ モ ル 未 満 の 濃 度 で 4日 間 の 複 製 ア ッ セ イ で HIV-1感 染 を 阻 害 す る こ
と が で き る 。 さ ら に 、 Danielら の 観 察 結 果 、 彼 ら は レ ト ロ ウ イ ル ス の イ ン テ グ レ ー シ ョ ン
に 及 ぼ す ATMの 影 響 は 、 DNA－ PK欠 乏 の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド が あ る 場 合 に の み 認 め ら れ る と 結
論 付 け て い る が 、 そ れ に 反 し て 、 こ こ で の 効 果 は 機 能 を 有 す る DNA-PK活 性 の 存 在 の も と で
作 用 す る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 直 鎖 状 の レ ト ロ ウ イ ル ス DNAの 宿 主 細 胞 染 色 体 DNAと の 最 初 の 連 結 は ウ イ ル ス の イ ン テ グ
ラ ー ゼ (IN)に よ っ て 触 媒 さ れ 、 そ の 結 果 、 宿 主 細 胞 DNAの 付 着 部 位 に 、 短 い 、 互 い 違 い の D
NA鎖 の 切 断 を も た ら す (Brown, P.O. (1990) "Integration of retroviral DNA" Curr. To
p. Microbiol. Immunol., 157, 19-48)。 こ れ ら の ギ ャ ッ プ の あ る DNA中 間 体 は 宿 主 細 胞 に
よ っ て DNA損 傷 部 位 と し て 検 知 さ れ 、 ATM経 路 に よ っ て 修 復 さ れ て イ ン テ グ レ ー シ ョ ン の プ
ロ セ ス が 完 了 し 、 有 効 な 感 染 が 生 ず る こ と と な る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ギ ャ ッ プ の あ る DNA
中 間 体 の ATM経 路 に よ る 修 復 を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て レ ト ロ ウ イ ル ス DNAの 宿 主 の ゲ ノ ム へ
の 完 全 な イ ン テ グ レ ー シ ョ ン を 阻 害 す る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 上 述 の と お り 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 第 1の 態 様 で 定 義 さ れ た 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 の 治
療 に 使 用 す る た め の 化 合 物 、 お よ び レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 治 療 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 に
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お け る そ の よ う な 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 ま た 、 本 発 明 は レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 方 法 も 提 供 し 、 そ の 方 法 は 本 発 明 の 第 1の 態
様 で 定 義 し た 化 合 物 を 、 そ れ の 投 与 を 必 要 と す る 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 、 本 発 明 の 化 合 物 の 一 例 は 2-
チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (4)で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 上 述 の よ う に 治 療 す る こ と の で き る 、 レ ト ロ ウ イ ル ス が 媒 介 す る 疾 患 と し て は 、 HIV感
染 、 お よ び 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (AIDS)、 な ら び に ヒ ト T細 胞 白 血 病 ウ イ ル ス (HTLV)感 染
お よ び そ の 関 連 疾 患 で あ る 成 人 T細 胞 白 血 病 /リ ン パ 腫 (ATLL)、 お よ び 熱 帯 性 痙 性 対 麻 痺 /H
TLV-1関 連 ミ エ ロ パ シ ー (TSP/HAM)が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ウ イ ル ス の 複 製 を 抑 え る た め に 、 他 の レ ト ロ ウ イ ル ス 治 療 、 例 え ば
「 高 活 性 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 療 法 」 す な わ ち HAART治 療 と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る
。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 お よ び 1種 以 上 の そ の 他 の 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 剤 を 含
ん で な る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 発 明 の 第 1の 態 様 で 定 義 し た 化 合 物 と レ ト ロ ウ イ ル ス 感 染 の 治 療 の た
め の 1種 以 上 の 他 の 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 剤 を 含 ん で な る 組 成 物 、 な ら び に レ ト ロ ウ イ ル ス 感
染 の 治 療 に お い て 使 用 す る た め の 薬 剤 の 製 造 で の そ の よ う な 組 成 物 の 使 用 を も 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 レ ト ロ ウ イ ル ス の 複 製 を 阻 害 す る 、 適 切 な 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 剤 と し て は 、 例 え ば 、 セ キ
ナ ビ ル 、 イ ン ジ ナ ビ ル 、 リ ト ナ ビ ル 、 お よ び ネ ル フ ィ ナ ビ ル な ど の レ ト ロ ウ イ ル ス プ ロ テ
ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー (PI)、 3'-ア ジ ド -3'デ オ キ シ チ ミ ジ ン (AZT;ジ ド ブ ジ ン ), 2', 3'-ジ
デ オ キ シ シ ト シ ン (ddC;ザ ル シ タ ビ ン ),　 2', 3'-ジ デ オ キ シ イ ノ シ ン (ddI;ジ ダ ノ シ ン )お
よ び 3TC(ラ ミ ブ ジ ン )な ど の ヌ ク レ オ シ ド 系 レ ト ロ ウ イ ル ス 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 ； お よ び ネ
ビ ラ ピ ン 、 デ ラ ビ リ ジ ン 、 お よ び エ フ ァ ビ レ ン ツ な ど の 非 ヌ ク レ オ シ ド 系 レ ト ロ ウ イ ル ス
逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】

　 該 活 性 化 合 物 ま た は 該 活 性 化 合 物 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 は 被 験 動 物 に 、 全 身 的 /末 梢
的 ま た は 所 望 の 作 用 が 行 わ れ る 部 位 へ 、 都 合 の よ い 投 与 経 路 で あ れ ば ど の よ う な 経 路 に よ
っ て も 投 与 す る こ と が で き 、 そ の よ う な 投 与 経 路 と し て は 、 経 口 投 与 (例 え ば 、 摂 取 )； 局
所 投 与 (例 え ば 経 皮 、 鼻 腔 内 、 眼 内 、 頬 、 お よ び 舌 下 を 含 む )； 肺 投 与 (例 え ば エ ア ロ ゾ ル
を 用 い 、 た と え ば 口 ま た は 鼻 を 経 由 す る こ と に よ る 、 例 え ば 吸 入 ま た は 通 気 療 法 に よ っ て
)； 直 腸 内 投 与 ； 経 膣 投 与 ； 例 え ば 、 皮 下 、 皮 内 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 心 臓 内 、 髄
腔 内 、 脊 髄 内 、 嚢 内 、 嚢 下 、 眼 窩 内 、 腹 腔 内 、 気 管 内 、 表 皮 下 、 関 節 内 、 く も 膜 下 、 お よ
び 胸 骨 内 な ど へ の 注 射 に よ る も の な ど の 非 腸 管 内 投 与 ； デ ポ 剤 の イ ン プ ラ ン ト に よ る 投 与
、 例 え ば 皮 下 ま た は 筋 肉 内 へ の イ ン プ ラ ン ト に よ る 投 与 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 被 験 動 物 は 真 核 生 物 、 動 物 、 脊 椎 動 物 、 哺 乳 類 、 げ っ 歯 類 (例 え ば 、 モ ル モ ッ ト 、 ハ ム
ス タ ー 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス )、 ネ ズ ミ 類 (例 え ば 、 マ ウ ス )、 イ ヌ 類 (例 え ば イ ヌ )、 ネ コ 類 (例
え ば 、 ネ コ )、 ウ マ 類 (例 え ば 、 ウ マ )、 霊 長 類 、 類 人 猿 (例 え ば 小 型 サ ル ま た は 大 型 サ ル )
、 サ ル 類 (例 え ば 、 マ ー モ セ ッ ト 、 ヒ ヒ )、 大 型 サ ル (例 え ば 、 ゴ リ ラ 、 チ ン パ ン ジ ー 、 オ
ラ ン ウ ー タ ン 、 テ ナ ガ ザ ル )、 ま た は ヒ ト と す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
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　 該 活 性 化 合 物 を 単 独 で 投 与 す る こ と は 可 能 で は あ る が 、 そ の 化 合 物 を 、 少 な く と も 1種
の 、 上 記 で 定 義 し た 活 性 化 合 物 の 少 な く と も 1種 を 、 1種 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 ア
ジ ュ バ ン ト 、 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 充 填 剤 、 バ ッ フ ァ ー 、 安 定 化 剤 、 保 存 剤 、 滑 沢 剤 、 ま た は
そ の 他 の 当 業 者 に は よ く 知 ら れ た 材 料 、 お よ び 任 意 で 他 の 治 療 用 ま た は 予 防 用 薬 剤 と と も
に 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 (例 え ば 、 製 剤 )と し て 提 示 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 上 記 で 定 義 し た 医 薬 組 成 物 お よ び 医 薬 組 成 物 を 作 成 す る 方 法 を 提 供 し
、 そ の 方 法 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の と お り 、 少 な く と も 1種 の 上 記 で 定 義 し た 活 性 化 合 物 を
、 1種 以 上 の 他 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤 、 バ ッ フ ァ ー 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 安 定 化 剤
、 ま た は そ の 他 の 材 料 と と も に 混 合 す る こ と を 含 ん で な る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 で 用 い て い る 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 」 と い う 用 語 は 、 化 合 物 、 材 料 、 組 成 物 、 お
よ び /ま た は 投 与 剤 形 で あ っ て 、 健 全 な 医 学 的 判 断 で 認 め う る 範 囲 内 に あ り 、 過 剰 な 毒 性
、 刺 激 性 、 ア レ ル ギ ー 反 応 、 ま た は そ の 他 の 問 題 も し く は 合 併 症 を も た ら さ ず 被 験 体 (例
え ば ヒ ト )の 組 織 と の 接 触 の た め の 使 用 に 適 し て お り 、 妥 当 な 利 益 /危 険 性 比 を 示 す も の で
あ る こ と を 意 味 す る 。 担 体 、 賦 形 剤 な ど の 各 々 は ま た 、 製 剤 中 の 他 の 成 分 と 適 合 し う る と
い う 意 味 で も 「 許 容 さ れ る 」 も の で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 適 切 な 担 体 、 賦 形 剤 な ど に つ い て は 、 標 準 的 な 製 薬 の 教 科 書 、 例 え ば 、 Remington's Ph
armaceutical Sciences, 第 18版 , Mack Publishing Company, Easton, PA., 1990中 に 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 該 製 剤 は 単 位 剤 形 で 都 合 よ く 提 供 す る こ と が で き 、 製 薬 業 界 で よ く 知 ら れ た い ず れ か の
方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 該 活 性 化 合 物 を 1種 以 上 の 補 助
成 分 か ら な る 担 体 と 会 合 さ せ る ス テ ッ プ を 含 ん で い る 。 一 般 的 に は 、 該 製 剤 は 、 該 活 性 化
合 物 を 液 状 担 体 も し く は 微 細 末 化 し た 固 体 担 体 、 ま た は そ の 双 方 と 均 一 に 十 分 に 会 合 さ せ
、 次 い で 必 要 に 応 じ て 生 成 物 を 成 形 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 製 剤 は 、 液 体 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 乳 剤 、 エ リ キ シ ル 、 シ ロ ッ プ 、 錠 剤 、 ロ ゼ ン ジ 、 顆 粒 剤
、 粉 末 剤 、 カ プ セ ル 、 カ シ ェ 剤 、 丸 剤 、 ア ン プ ル 剤 、 坐 剤 、 ペ ッ サ リ ー 、 軟 膏 、 ゲ ル 、 ペ
ー ス ト 、 ク リ ー ム 、 ス プ レ ー 、 ミ ス ト 、 フ ォ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 オ イ ル 、 ボ ー ラ ス 剤 、 舐
剤 、 ま た は エ ア ロ ゾ ル の 形 態 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 経 口 投 与 (例 え ば 摂 取 に よ っ て )に 適 し た 製 剤 は 、 別 個 の 単 位 と し て 提 供 す る こ と が で き
、 そ れ は 例 え ば 、 カ プ セ ル 、 カ シ ェ 剤 、 も し く は 錠 剤 で 、 各 々 が あ ら か じ め 定 め ら れ た 量
の 該 活 性 化 合 物 を 含 有 し て い る も の ； 粉 末 剤 ま た は 顆 粒 剤 ； 水 性 も し く は 非 水 性 液 体 中 の
溶 液 も し く は 懸 濁 液 ； ま た は 水 中 油 型 乳 剤 、 も し く は 油 中 水 型 乳 剤 ； ボ ー ラ ス 剤 ； 舐 剤 ；
ま た は ペ ー ス ト な ど で あ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 錠 剤 は 、 例 え ば 圧 縮 ま た は 成 形 な ど の 従 来 法 で 任 意 で 1種 以 上 の 補 助 成 分 と 共 に 作 成 す
る こ と が で き る 。 圧 縮 錠 剤 は 、 適 切 な 機 械 中 で 、 粉 末 や 顆 粒 な ど の 自 由 流 動 体 と し た 該 活
性 化 合 物 を 、 任 意 で 1種 以 上 の 結 合 剤 (例 え ば 、 ポ ビ ド ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ソ ル
ビ ト ー ル 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス )； 充 填 剤 も し く は 希 釈
剤 (例 え ば 、 乳 糖 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム )； 滑 沢 剤 (例 え ば 、 ス テ
ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 シ リ カ )； 崩 壊 剤 (例 え ば 、 グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム デ ン
プ ン 、 架 橋 ポ ビ ド ン 、 架 橋 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム )； 界 面 活 性 剤 ま た は
分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 (例 え ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム )； お よ び 保 存 剤 (例 え ば 、 p-ヒ ド
ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 、 p-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル 、 ソ ル ビ ン 酸 )と 混 合 し て 圧 縮 す
る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 成 形 錠 剤 は 、 不 活 性 の 液 状 希 釈 剤 で 湿 潤 化 し た 粉
末 の 該 化 合 物 の 混 合 物 を 適 切 な 機 械 中 で 成 形 す る こ と に よ っ て 作 成 す る こ と が で き る 。 錠
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剤 は 任 意 で コ ー テ ィ ン グ ま た は 切 れ 目 を 入 れ る こ と が で き 、 ま た 、 錠 剤 に 含 ま れ る 該 活 性
化 合 物 の 緩 徐 な も し く は 制 御 さ れ た 放 出 が 行 わ れ る よ う に 、 例 え ば 、 所 望 の 放 出 プ ロ フ ィ
ー ル を 得 る た め に ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス を 様 々 な 割 合 で 用 い る こ と に よ っ
て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 錠 剤 は 任 意 で 腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ を 施 し た も の と す る こ と が
で き 、 胃 で は な く 腸 の 一 部 で 放 出 す る よ う に す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 局 所 投 与 (例 え ば 、 経 皮 、 鼻 腔 内 、 眼 内 、 頬 、 お よ び 舌 下 )に 適 し た 製 剤 は 、 軟 膏 、 ク リ
ー ム 、 懸 濁 剤 、 ロ ー シ ョ ン 、 粉 末 剤 、 溶 液 、 ペ ー ス ト 、 ゲ ル 、 ス プ レ ー 、 エ ア ロ ゾ ル 、 ま
た は オ イ ル と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 あ る い は ま た 、 製 剤 は 、 活 性 化 合 物 と 任 意 で
1種 以 上 の 添 加 剤 ま た は 希 釈 剤 を し み こ ま せ た 包 帯 も し く は 絆 創 膏 な ど の パ ッ チ ま た は 包
帯 類 を 含 ん で な る も の と す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 口 腔 内 の 局 所 投 与 に 適 し た 製 剤 と し て は 、 着 香 し た ベ ー ス 、 通 常 は シ ョ 糖 お よ び ア ラ ビ
ア ゴ ム も し く は ト ラ ガ カ ン ト 中 に 、 該 活 性 化 合 物 を 含 ん で い る も の か ら な る ロ ゼ ン ジ 剤 ；
ゼ ラ チ ン お よ び グ リ セ リ ン 、 ま た は シ ョ 糖 お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム な ど の 不 活 性 の ベ ー ス 中 に
該 活 性 化 合 物 を 含 ん で い る ト ロ ー チ 剤 ； な ら び に 適 切 な 液 状 担 体 中 に 該 活 性 化 合 物 を 含 ん
で い る 含 嗽 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 眼 へ の 局 所 投 与 に 適 し た 製 剤 と し て は 、 点 眼 剤 が 挙 げ ら れ 、 点 眼 剤 で は 、 該 活 性 化 合 物
は 適 切 な 担 体 、 特 に 該 活 性 化 合 物 の 水 性 溶 剤 中 に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 経 鼻 投 与 に 適 し た 製 剤 と し て は 、 担 体 が 固 体 で あ る 場 合 に は 、 例 え ば 、 粒 子 径 が 例 え ば
、 約 20ミ ク ロ ン か ら 約 500ミ ク ロ ン の 範 囲 の 粗 粉 末 が 挙 げ ら れ 、 そ れ は 鼻 か ら 吸 い 込 む 様
式 で 、 す な わ ち 鼻 に 近 接 し て 保 持 さ れ た 容 器 か ら の 該 粉 末 の 鼻 腔 を 経 由 す る 急 速 な 吸 入 に
よ っ て 投 与 さ れ る 。 例 え ば 、 鼻 ス プ レ ー 、 点 鼻 剤 と し て の 投 与 、 ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー に よ
る エ ア ロ ゾ ル の 投 与 に 適 し た 製 剤 と し て は 、 担 体 が 液 体 で あ る 場 合 に は 、 該 活 性 化 合 物 の
水 性 ま た は 油 性 溶 液 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 に 適 し た 製 剤 と し て は 、 適 切 な 噴 射 剤 、 例 え ば ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ
ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 二 酸 化 炭 素 、 ま た は そ
の 他 の 適 切 な 気 体 を 用 い た 加 圧 パ ッ ク か ら の エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー と し て 提 供 さ れ る も の が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 皮 膚 を 経 由 す る 局 所 投 与 に 適 し た 製 剤 と し て は 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 お よ び 乳 剤 が 挙 げ ら
れ る 。 軟 膏 に 製 剤 化 す る 場 合 に は 、 該 活 性 化 合 物 は 任 意 で パ ラ フ ィ ン 性 、 ま た は 水 と 混 和
性 の 軟 膏 基 剤 と 共 に 用 い る こ と が で き る 。 あ る い は ま た 、 該 活 性 化 合 物 は 水 中 油 滴 型 ク リ
ー ム 基 剤 と 共 に ク リ ー ム に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 所 望 に よ り 、 そ の ク リ ー ム 基 剤 の 水
相 に は 、 例 え ば 、 少 な く と も 約 30 % w/wの 多 価 ア ル コ ー ル 、 す な わ ち 、 プ ロ ピ レ ン ク リ コ
ー ル 、 ブ タ ン -1,3-ジ オ ー ル 、 マ ン ニ ト ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 お よ び ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 な ら び に そ れ ら の 混 合 物 な ど の 2つ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 有 す る
ア ル コ ー ル を 含 ま せ る こ と が で き る 。 局 所 用 の 製 剤 に は 所 望 に よ り 該 活 性 化 合 物 の 皮 膚 ま
た は そ の 他 の 適 用 部 分 か ら の 吸 収 ま た は 浸 透 を 増 強 す る 化 合 物 を 含 め る こ と が で き る 。 そ
の よ う な 皮 膚 浸 透 増 強 剤 の 例 と し て は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 お よ び 関 連 の 類 似 体 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 局 所 用 乳 剤 と し て 製 剤 化 す る 場 合 に は 、 油 相 は 任 意 で 単 一 の 乳 化 剤 (emulgentと し て も
知 ら れ て い る )を 含 む も の と す る こ と が で き 、 ま た は 少 な く と も 1種 の 乳 化 剤 と 脂 肪 も し く
は 油 ま た は 脂 肪 と 油 の 双 方 と の 混 合 物 を 含 む も の と す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 親 水
性 の 乳 化 剤 を 、 安 定 剤 と し て 作 用 す る 親 油 性 の 乳 化 剤 と 共 に 含 む 。 ま た 、 油 と 脂 肪 の 双 方
を 含 む も の で あ る こ と が 好 ま し い 。 乳 化 剤 は 安 定 剤 と 共 に 、 ま た は 安 定 剤 を 伴 わ ず に い わ
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ゆ る 乳 化 ワ ッ ク ス を 作 り 、 そ の ワ ッ ク ス は 該 油 お よ び /ま た は 脂 肪 と 共 に い わ ゆ る 乳 化 軟
膏 基 剤 を 作 り 、 そ れ が ク リ ー ム 製 剤 の 油 性 分 散 層 を 形 成 す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 適 切 な 乳 化 剤 お よ び 乳 剤 安 定 剤 と し て は 、 Tween 60、 Span 80、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ
ー ル 、 ミ リ ス チ ル ア ル コ ー ル 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル 、 お よ び ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 該 製 剤 の た め の 適 切 な 油 ま た は 脂 肪 の 選 択 は 、 所 望 の 外 見 上 の 性 質 が
得 ら れ る か 否 か に 基 づ い て 行 わ れ る が 、 そ れ は 医 薬 品 の 乳 剤 に 用 い ら れ る 可 能 性 が あ る 大
部 分 の 油 で は 、 該 活 性 化 合 物 の 溶 解 性 は 非 常 に 低 い 可 能 性 が あ る た め で あ る 。 従 っ て 、 該
ク リ ー ム は 好 ま し く は 、 チ ュ ー ブ や そ の 他 の 容 器 か ら の 漏 れ を 避 け う る 適 切 な 粘 度 を 有 す
る 、 油 っ ぽ く な く 、 シ ミ を 作 ら ず 、 洗 い 流 せ る 製 品 と し な け れ ば な ら な い 。 直 鎖 状 の ま た
は 分 枝 し た 、 一 塩 基 ま た は 二 塩 基 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 例 え ば ジ イ ソ ア ジ ペ ー ト 、 ス テ ア リ
ン 酸 イ ソ セ チ ル 、 コ コ ナ ッ ツ 脂 肪 酸 の プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ジ エ ス テ ル 、 ミ リ ス チ ン 酸 イ
ソ プ ロ ピ ル 、 オ レ イ ン 酸 デ シ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 ブ チ ル 、 パ ル
ミ チ ン 酸 2-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 ま た は Crodamol CAPと し て 知 ら れ て い る 分 枝 鎖 状 エ ス テ ル の
混 合 物 を 用 い る こ と が で き 、 最 後 の 3つ の も の が 好 ま し い エ ス テ ル で あ る 。 こ れ ら は 求 め
る 性 質 に よ っ て 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 あ る い は ま た 、 白 色 軟 パ ラ フ ィ ン お よ び /ま た は 液 状 パ ラ フ ィ ン な ど の 高 融 点 の 脂 質 、
ま た は そ の 他 の 鉱 油 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 直 腸 投 与 に 適 し た 製 剤 は 、 例 え ば カ カ オ 脂 ま た は サ リ チ ル 酸 塩 を 含 ん で な る 適 切 な ベ ー
ス を 含 む 坐 剤 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 経 膣 投 与 に 適 し た 製 剤 は 、 該 活 性 化 合 物 に 加 え て 当 業 界 で 適 切 で あ る こ と が 知 ら れ て い
る 担 体 を 含 有 す る ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 ペ ー ス ト 、 フ ォ ー ム 、 ま た は
ス プ レ ー の 剤 型 で 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 腸 管 外 投 与 (例 え ば 、 皮 膚 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 お よ び 皮 内 注 射 を 含 む 注 射 )に 適 し
た 製 剤 と し て は 、 さ ら に 、 抗 酸 化 剤 、 バ ッ フ ァ ー 、 保 存 剤 、 安 定 化 剤 、 静 菌 剤 、 お よ び 該
製 剤 を 、 意 図 し て い る レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 と す る 溶 質 な ど を 含 ん で い て よ い 、 水 性
ま た は 非 水 性 で 、 等 張 、 パ イ ロ ジ ェ ン フ リ ー の 無 菌 の 注 射 用 液 体 ； な ら び に 、 懸 濁 剤 お よ
び 濃 厚 化 剤 を 含 ん で い て よ い 、 水 性 お よ び 非 水 性 無 菌 懸 濁 液 ； な ら び に 該 化 合 物 が 血 液 成
分 も し く は 1つ 以 上 の 器 官 に 標 的 化 さ れ る よ う デ ザ イ ン さ れ て い る リ ポ ソ ー ム ま た は そ の
他 の 微 粒 子 シ ス テ ム 、 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 製 剤 中 に 用 い ら れ る 適 切 な 等 張 の ビ ヒ ク
ル の 例 と し て は 、 注 射 用 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 リ ン ゲ ル 液 、 ま た は 乳 酸 加 リ ン ゲ ル 注 射
液 が 挙 げ ら れ る 。 典 型 的 に は 、 そ の 液 体 中 の 該 活 性 化 合 物 の 濃 度 は 約 1ng/mLか ら 約 10μ g/
mL、 例 え ば 約 10ng/mLか ら 約 1μ g/mLで あ る 。 該 製 剤 は 単 位 投 与 量 ま た は 多 数 回 投 与 量 の 密
封 容 器 、 例 え ば 、 ア ン プ ル お よ び バ イ ア ル に 入 れ た 形 で 提 供 す る こ と が で き 、 無 菌 の 液 状
担 体 、 例 え ば 注 射 用 水 を 使 用 直 前 に 添 加 す る こ と の み を 必 要 と す る 凍 結 乾 燥 さ れ た 条 件 で
保 存 す る こ と が で き る 。 す ぐ に 用 い る こ と の で き る 注 射 用 溶 液 お よ び 懸 濁 液 は 無 菌 の 粉 末
、 顆 粒 、 お よ び 錠 剤 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 製 剤 は リ ポ ソ ー ム ま た は そ の 他 の 微 粒 子
シ ス テ ム の 形 態 と す る こ と が で き 、 そ れ ら は 該 活 性 化 合 物 が 血 液 成 分 も し く は 1つ 以 上 の
器 官 に 標 的 化 さ れ る よ う デ ザ イ ン さ れ て い る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】

　 当 業 者 で あ れ ば 、 該 活 性 化 合 物 、 お よ び 該 活 性 化 合 物 を 含 ん で い る 組 成 物 の 適 切 な 投 与
量 は 、 患 者 毎 に 異 な る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 最 適 な 投 与 量 の 決 定 は 、 通 常 は 治 療 上 の 有 益
性 の レ ベ ル と 有 害 な 副 作 用 の 危 険 性 と の バ ラ ン ス を 取 る こ と を 必 要 と す る 。 選 択 さ れ た 投
与 量 の レ ベ ル は 様 々 な 因 子 に よ っ て 変 わ り 、 そ の よ う な 因 子 と し て は 、 限 定 は さ れ な い が
、 そ の 特 定 の 化 合 物 の 活 性 、 投 与 経 路 、 投 与 時 間 、 該 化 合 物 の 排 泄 速 度 、 治 療 期 間 、 組 み
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合 わ せ て 用 い ら れ る そ の 他 の 薬 剤 、 化 合 物 、 お よ び /ま た は 物 質 、 な ら び に 患 者 の 年 齢 、
性 別 、 体 重 、 体 調 、 一 般 的 健 康 状 態 、 お よ び 病 歴 が 挙 げ ら れ る 。 一 般 的 に は 投 与 量 は 作 用
部 位 で 所 望 の 効 果 を 有 害 な 副 作 用 を 起 こ す こ と な く 達 成 で き る よ う な 局 所 濃 度 が 選 択 さ れ
る が 、 化 合 物 の 量 と 投 与 経 路 は 究 極 的 に は 医 師 の 裁 量 で 決 定 さ れ る こ と と な る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 in vivoの 投 与 は 1回 の 投 与 で 、 持 続 的 投 与 で 、 ま た は 治 療 の コ ー ス を 通 じ て 間 欠 的 に (
例 え ば 、 適 切 な 間 隔 を お い て 分 割 し た 投 与 量 で )行 う こ と が で き る 。 最 も 効 果 的 な 投 与 方
法 と 投 与 量 を 決 定 す る た め の 方 法 は 当 業 者 に は よ く 知 ら れ て お り 、 治 療 に 用 い る 製 剤 、 治
療 の 目 的 、 治 療 し よ う と す る 標 的 の 細 胞 、 お よ び 治 療 し よ う と す る 被 験 体 に よ っ て 異 な る
。 単 回 ま た は 複 数 回 の 投 与 は 治 療 担 当 医 師 に よ っ て 選 択 さ れ た 投 与 量 お よ び 投 与 パ タ ー ン
で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 通 常 は 、 該 活 性 化 合 物 の 適 切 な 投 与 量 は 、 被 験 体 の 体 重 1kgあ た り 1日 に 約 100μ gか ら 約
250mgの 範 囲 で あ る 。 該 活 性 化 合 物 が 塩 、 エ ス テ ル 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は 類 似 の も の で
あ る 場 合 に は 、 投 与 量 は 親 の 化 合 物 の 量 に 基 づ い て 計 算 さ れ 、 用 い ら れ る 実 際 の 重 量 は 相
応 に 増 加 す る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 下 記 の 実 施 例 は 本 発 明 を 説 明 す る た め に の み 提 供 す る も の で あ り 、 本 明 細 書 に 記 載 の 、
本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と を 意 図 し た も の で は な い 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 こ れ ら の 実 施 例 で 、 下 記 の 図 を 参 照 せ よ 。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ ３ ０ 】

　 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は Merck Kieselgel 60 F2 5 4  ガ ラ ス 裏 打 ち プ レ ー ト を 用 い て 行
っ た 。 そ れ ら の プ レ ー ト を UVラ ン プ (254 nm)を 用 い て 可 視 化 し た 。 E.M.Merckか ら 供 給 さ
れ た シ リ カ ゲ ル 60(粒 子 径 40-63μ ) を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 用 い た 。 1 H NMRス
ペ ク ト ル を 300MHzで Bruker DPX-300装 置 で 記 録 し た 。 ケ ミ カ ル シ フ ト は テ ト ラ メ チ ル シ ラ
ン を 参 照 と し て 調 べ た 。
【 ０ ２ ３ １ 】

　 サ ン プ ル は Gilson LCユ ニ ッ ト 上 で 精 製 し た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
移 動 相 　 A - 0.1%　 TFA水 溶 液 、 移 動 相 　 B - ア セ ト ニ ト リ ル 、 流 速 　 6mL/分 、 勾 配  - 典
型 的 に は 、 90% A/10% Bを 1分 間 か ら 開 始 し て 15分 後 に 97%Bま で 上 昇 さ せ 、 そ こ で 2分 間 保
持 し 、 次 い で 開 始 時 の 条 件 に 戻 す 。 カ ラ ム ： Jones Chromatography Genesis 4μ  C18カ ラ
ム , 10 mm x 250 mm。 ピ ー ク 捕 捉 は 254nmで の UVの 検 出 に 基 づ い て 行 う 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 マ ス ス ペ ク ト ル は Finnegan LCQ装 置 で 、 陽 イ オ ン モ ー ド で 記 録 し た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 移 動 相 A - 0.1%ギ 酸 水 溶 液 、 移 動 相 B - ア セ ト ニ ト リ ル 、 流 速 2 mL/分 、 勾 配  - 95% A/
5% Bを 1分 間 か ら 開 始 し て 5分 後 に 98%Bま で 上 昇 さ せ 、 そ こ で 3分 間 保 持 し 、 次 い で 開 始 時
の 条 件 に 戻 す 。 カ ラ ム ： Phenomenex 5μ  Luna C18カ ラ ム , 4.6 mm x 50 mm
UV検 出 は 254 nm, PDA検 出 ス キ ャ ン ニ ン グ は 210nmか ら 600nm。
【 ０ ２ ３ ５ 】

　 ラ イ ブ ラ リ ー 以 外 の 化 合 物 お よ び ビ ル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク の マ ス ス ペ ク ト ル は Waters 600
 HPLC Pumpお よ び 2700 Autosamplerを 用 い て Micromass ZQ装 置 (単 一 四 重 極 、 エ レ ク ト ロ
ス プ レ ー イ オ ン 化 モ ー ド で 操 作 )で 記 録 し た 。 移 動 相 A:0.1% ギ 酸 水 溶 液 、 移 動 相 B:ア セ ト
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ラ イ ブ ラ リ ー サ ン プ ル の 精 製 と 同 定

他 の 化 合 物 の マ ス ス ペ ク ト ル



ニ ト リ ル 中 の 0.1%ギ 酸 、 流 速 ： 2.0mL/分 、 勾 配 ： 5%Bか ら 95%Bを 3分 間 か け て 行 い 、 3分 間
保 持 す る 。 カ ラ ム ： 様 々 だ が 、 常 に C18 50 mm x 4.6 mm (Currently Genesis C18 4μ , J
ones Chromatography)を 用 い た 。 PDAで の 検 出 : Waters 996, ス キ ャ ン 範 囲 210-400 nm。
【 ０ ２ ３ ６ 】

【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】

　 BCHPO (ビ ス -4-t-ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル )ペ ル オ キ シ ジ カ ー ボ ネ ー ト (11.8 g) お よ び ジ
ケ テ ン (83.5 mL)を 含 有 す る CCl 4 (300 mL)を CCl 4 の 還 流 溶 液 に 120分 か け て 滴 下 し 、 さ ら に
1時 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ た 淡 黄 色 の 溶 液 を 冷 却 し DCMで 共 沸 混 合 し た 。 得 ら れ た 残 査 を ヘ キ
サ ン (3 x 150mL)を 用 い て 10分 間 撹 拌 し 、 液 体 を 傾 斜 し て セ ラ イ ト パ ッ ド を 通 過 さ せ て 除
い た 。 ろ 過 し た 液 体 を 併 せ 真 空 中 で 濃 縮 し て 上 記 １ を 黄 色 の 油 と し て 得 た (125.0g, 52.9%
)。
【 ０ ２ ３ ８ 】

　 DCM (120 mL)中 に 上 記 １  (62.5 g, 0.26 ミ リ モ ル )お よ び モ ル ホ リ ン (24.0 g, 0.28 モ
ル )を 含 有 す る 、 ２ つ の 別 々 の 溶 液 を 同 時 に 、 NaHCO 3 (44.0 g, 0.52 モ ル )含 有 の 無 水 DCM(
300 mL)混 合 物 中 に 添 加 し た 。 こ の 反 応 を 15℃ で 140分 間 撹 拌 し つ つ 維 持 し た 。 そ の 反 応 液
を ろ 過 し 、 DCM(3 x 100mL)で 洗 い 、 有 機 層 を 併 せ て 真 空 中 で 濃 縮 し て ス ラ リ ー と し 、 次 い
で そ れ を 短 い シ リ カ パ ッ ド を 通 過 さ せ 、 さ ら に DCM(4 x 100mL)で 洗 っ た 。 有 機 層 を 併 せ て
真 空 中 で 濃 縮 し 、 ヘ キ サ ン (400mL)中 に 懸 濁 し 、 1時 間 撹 拌 、 ろ 過 、 お よ び 乾 燥 し て ク リ ー
ム 状 の 固 形 物 を 得 た 。 そ の 固 形 物 を TBME(100mL)中 に 懸 濁 し 、 15分 間 撹 拌 し 、 ろ 過 し 、 TMB
Eで 洗 い 、 乾 燥 し て 上 記 ２ の 化 合 物 を 白 色 粉 末 と し て 得 た (47.8 g, 72%)。 m/z (LC-MS, ES
P): 252 (M +  +1)。
【 ０ ２ ３ ９ 】

　 上 記 ２ の 化 合 物 (11.3 g, 44.9 ミ リ モ ル )を ジ オ キ サ ン 中 に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 に 過 塩 素
酸  (11.4 mL, 0.14 モ ル )を 添 加 し 、 そ の 反 応 液 を N 2  雰 囲 気 下 で 1時 間 、 90℃ で 加 熱 し た
。 そ の 反 応 液 を 冷 却 し 、 2M NaOH(75mL)で 中 和 し 、 ろ 過 し た 。 水 層 を DCM(4 x 30mL)で 抽 出
し 、 有 機 層 を 併 せ て MgSO 4 上 で 乾 燥 し た 。 有 機 層 を さ ら に 活 性 炭 で 処 理 し 、 セ ラ イ ト を 通
過 さ せ て ろ 過 し た 。 暗 黄 色 の ろ 液 を 真 空 中 で 蒸 発 さ せ 、 得 ら れ た 固 形 物 を ヘ キ サ ン (50mL)
で 破 砕 し 、 乾 燥 し て 式 ３ の 化 合 物 (7.3 g, 75%)を 淡 黄 色 の 粉 末 と し て 得 た 。 m/z (LC-MS, 
ESP): 216 (M +  +1),　 1 H-NMR　 (300MHz, DMSO-d 6 ): 3.3 (t, 4H), 3.65 (t, 4H), 5.4 (d
, 1H), 6.25 (d, 1H)。
【 ０ ２ ４ ０ 】
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 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン の 合 成  (3)

4-ク ロ ロ -4-(2,2,2-ト リ ク ロ ロ -エ チ ル )-オ キ セ タ ン -2-オ ン  (1)

5,5-ジ ク ロ ロ -1-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ペ ン ト -4-エ ン -1,3-ジ オ ン (2)

2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン  (3)

実 施 例 １
2-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (4)の 合 成



【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
　 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (3)(863 mg, 4 ミ リ モ ル )、  チ ア ン ト レ
ン -1-ボ ロ ン 酸 (1.145 g, 4.4 ミ リ モ ル )、 お よ び 磨 砕 し た 炭 酸 カ リ ウ ム (1.105 g, 8 ミ リ
モ ル ) を ジ オ キ サ ン (10 mL)中 に 懸 濁 し 、 脱 気 し た (5分 間 超 音 波 処 理 し た 後 、 N 2 で 飽 和 さ
せ た )。  次 い で Pd(PPh 3 ) 4 (231 mg, 0.2 ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の 反 応 混 液 を N 2 雰 囲 気 下
で 、 激 し く 撹 拌 し つ つ 、 90℃ で 24時 間 加 熱 し た 。  真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を 水 (50mL
)中 に 懸 濁 し 、 酢 酸 エ チ ル (3 x 100mL)で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 併 せ 、 飽 和 塩 水 で 洗 い 、 硫 酸
ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ
リ カ ； 酢 酸 エ チ ル :エ タ ノ ー ル ； 9:1)で 精 製 し て 標 題 の 化 合 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た (70
 mg, 4%)。  1 H-NMR (300MHz,DMSO-d6 ) : δ H  = 3.44 (4H, t, J 5Hz); 3.76 (4H, t, J 5
Hz); 5.57 (1H, d, J 2Hz); 6.30 (1H, d, J 2Hz); 7.43 (2H, m); 7.53 (1H, t, 8Hz); 
7.66 (3H, m); 8.49 (1H, dd, J 1お よ び 8 Hz). m/z (LC-MS, ESP) : 396 (M+  +1)。
【 ０ ２ ４ ２ 】

【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (3)(863 mg, 4 ミ リ モ ル )、  フ ェ ノ キ サ
チ ン -4-ボ ロ ン 酸 (1.07 g, 4.4 ミ リ モ ル )、 お よ び 磨 砕 し た 炭 酸 カ リ ウ ム (1.1 g, 8 ミ リ
モ ル ) を ジ オ キ サ ン (10 mL)中 に 懸 濁 し 、 脱 気 し た (5分 間 超 音 波 処 理 し た 後 、 N 2 で 飽 和 さ
せ た )。  次 い で Pd(PPh 3 ) 4 (231 mg, 0.2 ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の 反 応 混 液 を N 2 雰 囲 気 下
で 、 激 し く 撹 拌 し つ つ 、 90℃ で 24時 間 加 熱 し た 。  真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を 水 (50mL
)中 に 懸 濁 し 、 酢 酸 エ チ ル (3 x 50mL)で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 併 せ 、 飽 和 塩 水 で 洗 い 、 硫 酸
ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ
リ カ ； 酢 酸 エ チ ル :エ タ ノ ー ル ； 9:1)で 精 製 し て 標 題 の 化 合 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た (62
0 mg, 41%)。 1 H-NMR (300MHz, DMSO-d6 ) : δ  = 3.38 (4H, t, J 5Hz); 3.71 (4H, t, J 
5Hz); 5.49 (1H, d, J 2Hz); 6.49 (1H, d, J 2Hz); 7.06 (1H, dd, J 1 お よ び 8Hz); 7.
26 (4H, m); 7.46 (1H, dd, J 1.5 お よ び 8Hz);　 7.55 (1H, dd, J 1.5 お よ び 8 Hz). m/
z (LC-MS, ESP) : 380 (M+  +1)。
【 ０ ２ ４ ４ 】
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実 施 例 ２
2-フ ェ ノ キ サ チ ン -4-イ ル -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (5)の 合 成

実 施 例 ３
2-ジ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (6)の 合 成



【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ５ 】

　 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (3)(22 mg, 0.1 ミ リ モ ル )、  4-ジ ベ ン
ゾ フ ラ ン -1-ボ ロ ン 酸 (28 mg, 0.13ミ リ モ ル )、 お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム (65 mg, 0.2 ミ リ モ ル
) を ジ オ キ サ ン (0.5mL)中 に 懸 濁 し 、 脱 気 し た (5分 間 超 音 波 処 理 し た 後 、 N 2 で 飽 和 さ せ た )
。  次 い で Pd(PPh 3 ) 4 (5 mg, 0.005ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の 反 応 混 液 を N 2 雰 囲 気 下 で 、 激
し く 撹 拌 し つ つ 、 90℃ で 24時 間 加 熱 し た 。 そ の 反 応 混 液 を 分 取 用 HPLCで 精 製 し て 標 題 の 化
合 物 を 得 た (2.1 mg; 6%)。 m/z (LC-MS, ESP): 348 (M+  +1)。
【 ０ ２ ４ ６ 】

【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (3)(740 mg, 3.43 ミ リ モ ル )、 ジ ベ ン ゾ
チ オ フ ェ ン -1-ボ ロ ン 酸 (860 mg, 3.77ミ リ モ ル )、 お よ び 磨 砕 し た 炭 酸 カ リ ウ ム (964 mg, 
6.86ミ リ モ ル )を ジ オ キ サ ン (10 mL)中 に 懸 濁 し 、 脱 気 し た (5分 間 超 音 波 処 理 し た 後 、 N 2 で
飽 和 さ せ た )。  次 い で Pd(PPh 3 ) 4 (200 mg, 0.17ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の 反 応 混 液 を N 2 雰
囲 気 下 で 、 激 し く 撹 拌 し つ つ 、 90℃ で 24時 間 加 熱 し た 。  真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を
水 (50mL)中 に 懸 濁 し 、 酢 酸 エ チ ル (3 x 50mL)で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 併 せ 、 飽 和 塩 水 で 洗 い
、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (シ リ カ ； 酢 酸 エ チ ル :エ タ ノ ー ル ； 9:1)で 精 製 し て 標 題 の 化 合 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得
た (80 mg, 6%)。 1 H-NMR (300MHz, DMSO-d6 ): δ H  = 3.49 (4H, t, J 5Hz); 3.76 (4H, t,
 J 5Hz); 5.53 (1H, d, J 2Hz); 6.63 (1H, d, J 2Hz); 7.59 (2H, m); 7.69 (1H, t, J 
8Hz); 7.96 (1H, dd, J 1 お よ び 7.5Hz);　 8.11 (1H, m); 8.47 (1H, m); 8.57 (1H, dd,
 J 1 お よ び 8 Hz), m/z (LC-MS, ESP): 364 (M+  +1)。
【 ０ ２ ４ ８ 】
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実 施 例 ４
2-ジ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン -1-イ ル -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (7)の 合 成

実 施 例 ５
2-(2-フ ェ ニ ル フ ル フ ァ ニ ル -フ ェ ニ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (9)の 合 成
(a) 2-フ ェ ニ ル ス ル フ ィ ド -ベ ン ゼ ン  ボ ロ ン 酸 (8)



【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 冷 却 し (-78° C)撹 拌 し た 、 30mLの 無 水 THF中 の ジ フ ェ ニ ル ス ル フ ィ ド  (1.66 mL, 10ミ リ
モ ル ) の 溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 7mLの t-BuLiを 滴 下 し て 添 加 し た 。 t-BuLiを 添 加 す る と
そ の 溶 液 は 橙 色 に 変 わ り 、 次 い で 褐 色 と な っ た 。 そ の 混 合 物 を 加 温 し て 室 温 と し た 後 、 3
時 間 撹 拌 し 続 け た 。 そ の 混 合 物 を 冷 却 し た (－ 78℃ )。 こ の 冷 却 し た 黄 色 の 溶 液 に ホ ウ 酸 ト
リ エ チ ル (2.03 mL, 12ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 添 加 す る と そ の 溶 液 は 青 緑 色 に 変 わ っ た 。 こ
の 添 加 の 間 、 温 度 を モ ニ タ ー し － 75℃ を 超 え な い よ う に し た 。 次 い で そ の 溶 液 を 放 置 し て
室 温 ま で 昇 温 さ せ 、 2時 間 撹 拌 し 続 け た 。 そ の 反 応 混 液 に 水 を 添 加 し 、 水 層 を ジ エ チ ル エ
ー テ ル で 抽 出 し た 。 水 層 (pH14)を 1M HClを 用 い て 酸 性 化 し て pH1と し 、 生 成 物 を ジ エ チ ル
エ ー テ ル 中 に 抽 出 し た 。 有 機 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 そ の 有 機 物 を 真 空 中 で 蒸
発 さ せ て 油 性 の 残 査 (690 mg, 30%)を 得 て 、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 用 い た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ １ 】
　 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (3)(582 mg, 2.7 ミ リ モ ル )、 2-フ ェ ニ
ル ス ル フ ィ ド -ベ ン ゼ ン ボ ロ ン 酸 (8)(690g, 3ミ リ モ ル )、 お よ び 磨 砕 し た 炭 酸 カ リ ウ ム (81
9 mg, 5.94ミ リ モ ル )を ジ オ キ サ ン (10 mL)中 に 懸 濁 し 、 脱 気 し た (5分 間 超 音 波 処 理 し た 後
、 N 2 で 飽 和 さ せ た )。  次 い で Pd(PPh 3 ) 4 (156mg, 0.13ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の 反 応 混 液 を
N 2 雰 囲 気 下 で 、 激 し く 撹 拌 し つ つ 、 90℃ で 24時 間 加 熱 し た 。  真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残
査 を 分 取 用 HPLCで 精 製 し て 標 題 の 化 合 物 を 得 た (27mg, 3%)。  1 H-NMR (300MHz, DMSO-d6 ):
 δ H  = 3.37 (4H, t); 3.76 (4H, t) 5.45 (1H, d); 6.31 (1H, d); 7.32-7.55 (9H, m).
 m/z (LC-MS, ESP):　 366 (M +  +1)。
【 ０ ２ ５ ２ 】
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(b) 2-(2’ -フ ェ ニ ル ス ル フ ィ ド -フ ェ ニ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (9)

実 施 例 ６
2-(1-フ ル オ ロ -9-オ キ ソ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ
ン (13)の 合 成



【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
a:H 2 SO 4 , チ オ サ リ チ ル 酸 ； 　 b:Tf 2 O, ピ リ ジ ン ； 　 c:ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン , PdC
l 2 dppf， 　 dppf， 　 ジ オ キ サ ン , 100℃ ; d:ク ロ ロ ピ ラ ノ ン , Pd(PPh 3 ) 4 , ジ オ キ サ ン , 90
℃ 。
【 ０ ２ ５ ４ 】

　 チ オ サ リ チ ル 酸 (46.26g, 0.3モ ル )お よ び 4-フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル (56.05g, 0.5モ ル ) を
濃 H 2 SO 4 (750 mL)中 に 溶 解 し 、 そ の 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 24時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混
液 を 氷 (1.5L)上 に 注 ぎ 、 黄 色 の 沈 殿 を ろ 過 し 、 水 (300mL)で 洗 っ た 。 そ の 沈 殿 を 50℃ で 24
時 間 乾 燥 し 、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 用 い た (31.4g, 42.5%)。  m/z (LC-MS, ESP):　 24
7 (M +  +1)。
【 ０ ２ ５ ５ 】

　 1-フ ル オ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン (4.92g, 20ミ リ モ ル )を 無 水 ピ リ ジ ン
(100mL)中 に 溶 解 し 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 0℃ ま で 冷 却 し た 。 そ の 溶 液 を 撹 拌 し 、 そ こ へ 無 水 ト
リ フ リ ッ ク 酸 (3.66 mL, 22.3 ミ リ モ ル )を 5分 か け て 滴 下 し て 添 加 し た 。 こ の 反 応 液 を 一
晩 お き 、 次 い で 水 (300mL)に 注 ぎ 入 れ 、 生 成 し た 沈 殿 を ろ 過 し た 。 そ の 固 形 物 を シ リ カ の
プ ラ グ を 通 過 さ せ て 精 製 し て (酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン ； 1:9)標 題 の 化 合 物 を 白 色 の フ ワ フ ワ
の 固 形 物 と し て 得 た (1.72 g, 22.4%)。 m/z (LC-MS, ESP):　 379 (M+ +1)。
【 ０ ２ ５ ６ 】

　 1-フ ル オ ロ -9-オ キ ソ -チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル  ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (11)(3
78 mg, 1ミ リ モ ル )、 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン (305mg, 1.2ミ リ モ ル )、 お よ び 磨 砕 し
た 酢 酸 カ リ ウ ム (294mg, 3ミ リ モ ル )を ジ オ キ サ ン (5 mL)中 に 懸 濁 し 、 脱 気 し た (5分 間 超 音
波 処 理 し た 後 、 N 2 で 飽 和 さ せ た )。  次 い で PdCl 2 dppf (40 mg, 0.050ミ リ モ ル )お よ び dppf
(27.7 mg, 0.05 ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の 反 応 混 液 を N 2 雰 囲 気 下 で 、 激 し く 撹 拌 し つ つ 、
100℃ で 24時 間 加 熱 し た 。  真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ
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(a) 1-フ ル オ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン (10)

(b) 1-フ ル オ ロ -9-オ キ ソ -チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル  ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (11)

(c) 1-フ ル オ ロ -4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-チ オ キ サ
ン テ ン -9-オ ン (12)



リ カ ； 酢 酸 エ チ ル :エ タ ノ ー ル ； 9:1)で 精 製 し て 油 を 得 て 、 そ れ 以 上 精 製 せ ず に そ れ を 用
い た (116 mg, 32%)。  m/z (LC-MS, ESP):　 357 (M +  +1)。
【 ０ ２ ５ ７ 】

　 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (3) (100 mg, 0.46 ミ リ モ ル )、 1-フ ル
オ ロ -4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-チ オ キ サ ン テ ン -9-オ
ン (12)(110mg, 0.31ミ リ モ ル )、 お よ び 磨 砕 し た 炭 酸 カ リ ウ ム (63mg, 0.62ミ リ モ ル )を ジ
オ キ サ ン (5 mL)中 に 懸 濁 し 、 脱 気 し た (5分 間 超 音 波 処 理 し た 後 、 N 2 で 飽 和 さ せ た )。  次 い
で Pd(PPh 3 ) 4 (18mg, 0.016ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の 反 応 混 液 を N 2 雰 囲 気 下 で 、 激 し く 撹 拌
し つ つ 、 90℃ で 24時 間 加 熱 し た 。  真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を 水 (50mL)中 に 懸 濁 し 、
酢 酸 エ チ ル (3 x 50mL)で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 併 せ 、 飽 和 塩 水 で 洗 い 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で
乾 燥 し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ； 酢 酸 エ チ
ル :エ タ ノ ー ル ； 9:1)で 精 製 し て 標 題 の 化 合 物 を 白 色 固 形 物 と し て 得 た (5 mg, 4%)。  m/z 
(LC-MS, ESP): 410 (M+  +1)。
【 ０ ２ ５ ８ 】

【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ９ 】
a:BH 3 -THF； 　 b:Tf 2 O, ピ リ ジ ン ； 　 c:ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン , PdCl 2 dppf， 　 dppf
， 　 ジ オ キ サ ン , 100℃ ; d:ク ロ ロ ピ ラ ノ ン , Pd(PPh 3 ) 4 , ジ オ キ サ ン , 90℃ 。
【 ０ ２ ６ ０ 】

　 1-フ ル オ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン (4.93g, 20ミ リ モ ル )を THF(50 mL)中
に 溶 解 し 、 N 2 雰 囲 気 下 で 0℃ ま で 冷 却 し た 。 そ の 溶 液 を 撹 拌 し て ボ ラ ン -テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ン 複 合 体 (1M, 60 mL, 60 ミ リ モ ル )を 10分 か け て 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 反 応 液 を 一 晩 放
置 し て 反 応 さ せ 、 次 い で ア セ ト ン (100mL)で そ の 反 応 を 停 止 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 蒸 発 さ

10

20

30

40

50

(44) JP 2005-521689 A 2005.7.21

(d) 2-(1-フ ル オ ロ -9-オ キ ソ -チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-
オ ン (13)

実 施 例 ７
2-(1-フ ル オ ロ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (17)の
合 成

(a) 1-フ ル オ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン (14)



せ て 乾 燥 状 態 と し 、 そ の 残 査 を 水 (200mkL)中 に 取 っ た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル (3 x 100mL)
で 抽 出 し 、 有 機 物 を 併 せ 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 中 で 蒸 発 さ せ た 。 そ の 残 査
を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ； 酢 酸 エ チ ル :エ タ ノ ー ル ； 9:1)で 精 製 し て 、 空 気 に
よ っ て 容 易 に 酸 化 さ れ る 白 色 固 形 物 を 得 た (2.19 g, 47%)。  1 H-NMR (300MHz, DMSO-d6 ): 
δ H  = 3.86 (2H, s); 6.73 (1H, m); 6.95 (1H, m); 7.24 (2H, m) 7.47 (2H, m); 10.07
 (1H, s)。
【 ０ ２ ６ １ 】

　 1-フ ル オ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン (1.66g, 7.15ミ リ モ ル )を 無 水 ピ リ ジ
ン (35mL)中 に 溶 解 し 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 0℃ ま で 冷 却 し た 。 そ の 溶 液 を 撹 拌 し 無 水 ト リ フ リ
ッ ク 酸 (2.22 g, 7.87 ミ リ モ ル )を 5分 間 か け て 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 反 応 液 を 室 温 で 4
時 間 反 応 さ せ 、 次 い で 水 (350mL)に 注 ぎ 入 れ た 。 乳 濁 し た 溶 液 を DCM(3 x 200mL)で 抽 出 し
、 有 機 物 を 併 せ 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 得 ら れ た 固 形
物 を シ リ カ の プ ラ グ を 通 過 さ せ て 精 製 し て 、 標 題 の 化 合 物 を 白 色 の フ ワ フ ワ の 固 形 物 と し
て 得 た (2.55g, 98%)。 1 H-NMR (300MHz, DMSO-d6 ): δ H  = 3.86 (2H, s); 7.3-7.6 (6H, m
)。
【 ０ ２ ６ ２ 】

　 1-フ ル オ ロ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル  ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (1g, 2.75ミ
リ モ ル )、 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン (840mg, 3.30ミ リ モ ル )、 お よ び 磨 砕 し た 酢 酸 カ リ
ウ ム (809mg, 8.25ミ リ モ ル )を ジ オ キ サ ン (7 mL)中 に 懸 濁 し 、 脱 気 し た (5分 間 超 音 波 処 理
し た 後 、 N 2 で 飽 和 さ せ た )。  次 い で PdCl 2 dppf (0.112mg, 0.138ミ リ モ ル )お よ び dppf(77m
g, 0.138ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の 反 応 混 液 を N 2 雰 囲 気 下 で 、 激 し く 撹 拌 し つ つ 、 100℃ で
24時 間 加 熱 し た 。  真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ； 酢
酸 エ チ ル :エ タ ノ ー ル ； 9:1)で 精 製 し て 油 を 得 て 、 そ れ 以 上 精 製 せ ず に そ れ を 用 い た (460 
mg, 49%)。
【 ０ ２ ６ ３ 】

　 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (3)(252mg, 1.17ミ リ モ ル )、 1-フ ル オ ロ
-4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-9H-チ オ キ サ ン テ ン (400mg
, 1.17ミ リ モ ル )、 お よ び 磨 砕 し た 炭 酸 カ リ ウ ム (239mg, 2.34ミ リ モ ル )を ジ オ キ サ ン (7 m
L)中 に 懸 濁 し 、 脱 気 し た (5分 間 超 音 波 処 理 し た 後 、 N 2 で 飽 和 さ せ た )。  次 い で Pd(PPh 3 ) 4 (
67mg, 0.059ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の 反 応 混 液 を N 2 雰 囲 気 下 で 、 激 し く 撹 拌 し つ つ 、 90℃
で 24時 間 加 熱 し た 。  真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ；
酢 酸 エ チ ル :エ タ ノ ー ル ； 9:1)で 精 製 し て オ フ ホ ワ イ ト 色 の 固 形 物 を 得 て 、 そ れ を エ ー テ
ル 中 で 破 砕 し 、 標 題 の 化 合 物 を 白 色 固 形 物 と し て 、 得 た (72.3mg, 16%)。  1 H-NMR (300MHz
, DMSO-d 6 ): δ H  = 3.41 (4H, t); 3.71 (4H, t) 5.50 (1H, d); 6.21 (1H, d); 7.25-7.
35 (3H, m); 7.52-7.62 (3H, m), m/z (LC-MS, ESP):　 396 (M +  +1)。
【 ０ ２ ６ ４ 】
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(b) 1-フ ル オ ロ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル  ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト (15)

(c) 1-フ ル オ ロ -4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-9H-チ オ キ
サ ン テ ン (16)

(d) 2-(1-フ ル オ ロ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン  (1
7)

実 施 例 ８
2-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-チ オ ン (18)の 合 成



【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ５ 】
2-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (4)(140mg, 0.354ミ リ モ ル )
を ト ル エ ン (5mL)中 に 溶 解 し た 。 そ の 溶 液 に Lawesson試 薬 (215mg, 0.53ミ リ モ ル )を 添 加 し
、 そ の 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 撹 拌 し つ つ 一 晩 還 流 し た 。 真 空 中 で ト ル エ ン を 除 去 し 、 残
査 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ , ジ ク ロ ロ メ タ ン )で 精 製 し て 、 所 望 の 化 合 物 (18)
を 暗 橙 色 の 固 形 物 と し て 得 た (27mg, 18%)。 1 H-NMR (300MHz, DMSO-d6 ): δ H  = 3.56 (4H,
 t, J 5Hz); 3.73 (4H, t, J 5Hz); 7.83 (1H, d, J 2Hz); 7.76 (1H, d, J 2Hz); 7.30-
7.80 (7H, m), m/z (LC-MS, ESP):412 (M+  +1)。
【 ０ ２ ６ ６ 】
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実 施 例 ９
2-(7-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン  N-ア ミ ド
誘 導 体



【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ７ 】

　 2-メ ト キ シ チ オ フ ェ ノ ー ル (9.9mL, 81.29ミ リ モ ル ) を 水 (80mL)中 に KOH(18.24g, 325.1
8ミ リ モ ル )を 含 有 す る 溶 液 に 添 加 し 、 15分 間 脱 気 し た 。 そ の 反 応 混 液 に 2-ブ ロ モ -5-ニ ト
ロ 安 息 香 酸 (20.0g, 81.29ミ リ モ ル )お よ び 銅 （ copper bronze）  (258mg, 4.06ミ リ モ ル )
を 添 加 し 、 一 晩 還 流 さ せ た 。 そ の 反 応 を 停 止 さ せ 、 そ の 混 合 物 を セ ラ イ ト の パ ッ ド を 通 過
さ せ て ろ 過 し 、 2M NaOHで 洗 い 、 次 い で 水 (50mL)で 洗 っ た 。 そ の ろ 液 を 濃 HClで 酸 性 化 (pH1
)し た 。 生 成 さ れ た 沈 殿 を ろ 過 し 、 真 空 オ ー ブ ン (50℃ )中 で 一 晩 乾 燥 し て 標 題 の 化 合 物 の
粗 製 物 を 淡 黄 色 の 固 形 物 と し て 得 た (26.0g)。 そ の 生 成 物 を そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 用
い た 。
【 ０ ２ ６ ８ 】

　 2-(2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-5-ニ ト ロ -安 息 香 酸 (13.00g, 42.58ミ リ モ ル )を
メ タ ン ス ル ホ ン 酸 (100mL)中 に 懸 濁 し 、 100℃ で 加 熱 し た 。 そ の 粗 製 混 合 物 を 強 く 撹 拌 し つ
つ 氷 上 に 徐 々 に 注 ぎ 、 次 い で 濃 ア ン モ ニ ア 溶 液 で 中 和 し た 。 そ の 沈 殿 を ろ 過 し 、 水 で 洗 っ
た 。 そ の 黄 色 /黄 緑 色 の 固 形 物 を 真 空 中 で 50℃ で 乾 燥 し て 標 題 の 化 合 物 の 粗 製 物 を 得 て 、
そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く そ れ を 用 い た (12g, 98%)。  m/z (LC-MS, ESP), RT=4.89 分 , (
M + +1)= 288。
【 ０ ２ ６ ９ 】
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2-(2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-5-ニ ト ロ -安 息 香 酸  

5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ -チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン

5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ  9H-チ オ キ サ ン テ ン



　 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (40mL)中 の 5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ -チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン (24.4
6g, 85.13ミ リ モ ル )の 冷 却 (0℃ )し た 懸 濁 液 に 窒 素 雰 囲 気 下 で ボ ラ ン -THF複 合 体 (170mL, T
HF中 に 1.0M)を 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 撹 拌 し つ つ 室 温 で 一 晩 加 温 し た 。 そ の 反
応 混 液 を 冷 却 し (0℃ )、 過 剰 の ボ ラ ン を ア セ ト ン で ク エ ン チ ン グ し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除
去 し た 。 残 査 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (1:1, ジ ク ロ ロ メ タ ン /ヘ キ サ ン )で 精 製 し
て 標 題 の 化 合 物 を 明 黄 色 の 非 晶 質 固 形 物 と し て 得 た (11.59g, 50%)。 1 HNMR (300MHz, DMSO
-d 6 ): δ H = 3.86 (3H, s), 4.03 (2H, s), 7.00 (2H, dd), 7.28 (1H, t), 7.73 (1H, d)
, 8.05 (1H, dd), 8.28 (1H, d)。
【 ０ ２ ７ ０ 】

　 5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ  9H-チ オ キ サ ン テ ン (11.59g, 42.4ミ リ モ ル ) を 酢 酸 エ チ ル (250mL
)中 に 懸 濁 し た 。 SnCl 2 .2H 2 0 (47.84g, 212ミ リ モ ル ) を 添 加 し 、 そ の 澄 明 な 黄 色 溶 液 を 50
℃ で 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 を NaOH(2M)で 停 止 さ せ た 後 、 酢 酸 エ チ ル (3 x 300mL)で 抽 出
し た 。 有 機 物 を 飽 和 塩 水 (100mL)で 洗 い 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 溶 媒 を
除 去 し て 標 題 の 化 合 物 を 粘 稠 な 黄 色 の 油 と し て 得 た (10.32g, 100%)。 1 HNMR (300MHz, DMS
O-d 6 ): δ H = 3.83 (3H, s), 3.67 (2H, s), 5.14 (2H, bs), 6.43 (1H, dd), 6.61 (1H, 
d), 6.89 (1H, d), 6.99 (1H, d), 7.06 (1H, d), 7.18 (1H, t),　 m/z (LC-MS, ESP), R
T=3.88 分 , (M +  +1)= 244。
【 ０ ２ ７ １ 】

　 5-メ ト キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -2-イ ル ア ミ ン (10.32g, 41.09ミ リ モ ル )お よ び 塩 酸 ピ リ
ジ ン (49.0g, 424ミ リ モ ル )を 窒 素 雰 囲 気 下 で 200℃ で 5時 間 加 熱 し た 。 そ の 黒 色 の 反 応 混 液
を 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 (50mL)を 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を NaOH(2M)で pH7に 中 和 し た 後 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン (4x100mL)で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 飽 和 塩 水 で 洗 い 、 MgSO 4 上 で 乾 燥 し 、 真 空 中
で 濃 縮 し て 黒 色 の 油 を 得 た 。 こ の 油 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ジ ク ロ ロ メ タ ン )で
精 製 し て 標 題 の 化 合 物 を 暗 褐 色 の 油 と し て 得 て (7.78g, 80%)、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く
そ れ を 用 い た 。 1 HNMR (300MHz, DMSO-d6 ): δ H = 3.61 (2H, s), 5.08 (2H, bs), 6.42 (1
H, dd), 6.58 (1H, d), 6.69 (1H, d), 6.81 (1H, d) 6.95-7.06 (2H, m), 9.88 (1H, bs
); m/z (LC-MS, ESP), RT= 3.23 分 , (M +  +1)= 230。
【 ０ ２ ７ ２ 】

　 THF(14 mL)中 の 7-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-オ ー ル (7.77 g, 81.32 ミ リ モ ル )に 、 T
HF(4mL)中 の ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト (17.74 mg, 0.49ミ リ モ ル )を 添 加 し た 。 そ の
反 応 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 室 温 で 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 の 完 了 後 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 査 を メ
タ ノ ー ル (50mL)中 に 取 り 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (4.06g, 101.16ミ リ モ ル )を 添 加 し た 。 そ の
暗 褐 色 の 混 合 物 を 20分 間 還 流 さ せ た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 油 を 水 中 に 取 り 、 酢 酸 エ チ
ル で 抽 出 し 、 MgSO 4 上 で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 蒸 発 さ せ て 粗 生 成 物 を 得 た 。 そ の 暗 褐 色 の 油 を
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ジ ク ロ ロ メ タ ン )で 精 製 し て 標 題 の 化 合 物 を ク リ ー ム 色 の
非 晶 質 の 固 形 物 と し て 得 た (4.2g, 38%)。 1 HNMR (300MHz, DMSO-d6 ): δ H = 3.74 (2H, s),
 6.74 (1H, d), 6.87 (1H, d), 7.04 (1H, t), 7.23-7.33 (2H, m), 7.57 (1H, bs), 10.
03 (1H, bs)。
【 ０ ２ ７ ３ 】

　 無 水 ピ リ ジ ン (8mL)中 に (5-ヒ ド ロ キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -2-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-
ブ チ ル エ ス テ ル (4.0g, 12.14ミ リ モ ル )を 含 有 す る 0℃ に 冷 却 し た 金 色 の 溶 液 に 窒 素 雰 囲 気
下 で ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 無 水 物 (2.36mL, 13.35ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 添 加 し た
。 そ の 溶 液 は ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 無 水 物 の 添 加 で 濃 い 橙 色 に 変 化 し た 。 そ の 反
応 液 を 室 温 ま で 昇 温 さ せ た 。 こ の 温 度 で 10分 間 撹 拌 し た 後 、 そ の 溶 液 を 水 (20mL)中 に 注 ぎ
入 れ た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 飽 和 塩 水 で 洗 い 、 MgSO 4 上 で 乾 燥 し 、
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5-メ ト キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -2-イ ル ア ミ ン

7-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-オ ー ル  

(5-ヒ ド ロ キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -2-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル  

(5-ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル -9H-チ オ キ サ ン テ ン -2-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ
ル エ ス テ ル



真 空 中 で 濃 縮 し て 標 題 の 化 合 物 を 暗 橙 色 の 固 形 物 と し て 得 た (5.6g, 100%)。
【 ０ ２ ７ ４ 】

　 1,4-ジ オ キ サ ン (20 mL)中 の (5-ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル -9H-チ オ キ サ ン テ ン -2-
イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (3.31g, 7.17ミ リ モ ル )、 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ
ボ ロ ン (2.18g, 8.6ミ リ モ ル )、  お よ び 酢 酸 カ リ ウ ム (2.11g, 21.5ミ リ モ ル )を 、 15分 間 脱
気 し た 。 そ の 黄 色 の 懸 濁 液 に PdCl 2 (dppf)(293mg, 0.36ミ リ モ ル )お よ び dppf(199mg, 0.36
ミ リ モ ル )を 添 加 し た 。 そ の 暗 赤 色 の 混 合 物 を N 2 雰 囲 気 下 で 90℃ で 48時 間 加 熱 し た 。 そ の
粗 混 合 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ジ ク ロ ロ メ タ ン )で 精 製 し て 粘 稠 な 褐 色 の 油 を
得 て (3.15g)、 そ れ 以 上 精 製 せ ず に そ れ を 用 い た 。
【 ０ ２ ７ ５ 】

　 [5-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-9H-チ オ キ サ ン テ ン -2-
イ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (1.02g, 2.32ミ リ モ ル )、 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ
ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (3) (0.60g, 2.78ミ リ モ ル )、 お よ び K 2 CO 3 (0.64g, 4.64ミ リ モ
ル )を 無 水 1,4-ジ オ キ サ ン (mL)中 に 溶 解 し た 。 そ の 混 合 物 を 15分 間 脱 気 し 、 Pd(PPh 3 ) 4  (0.
13g, 0.12モ ル )を 添 加 し た 。 そ の 暗 褐 色 の 混 合 物 を N 2  雰 囲 気 下 で 90℃ で 24時 間 加 熱 し た
。 そ の 反 応 混 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し 、 水 (50mL)を 添 加 し た 。 褐 色 の 固 形 物 を ろ 過 し 、 水 で 洗
っ た  (1.21g, 88%)。  m/z (LC-MS, ESP), RT = 4.6 分 , (M + +1)= 493。
【 ０ ２ ７ ６ 】

　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10 mL)中 に [5-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -4-オ キ ソ -4H-ピ ラ ン -2-イ ル )-9H
-チ オ キ サ ン テ ン -2-イ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (19)(1.08 g, 2.19ミ リ モ ル
)を 含 む 溶 液 に 、 リ フ ル オ ロ 酢 酸 (2 mL)を 添 加 し 、 撹 拌 し つ つ 室 温 で 一 晩 お い た 。 真 空 中
で 溶 媒 を 除 去 し て 粘 稠 な 暗 褐 色 の 液 体 を 得 た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (20mL)を そ の
残 査 に 添 加 し 、 20分 間 撹 拌 し た 。 褐 色 の 沈 殿 を ろ 過 し 、 水 で 洗 い 真 空 オ ー ブ ン 中 で 一 晩 乾
燥 さ せ た (0.77g, 90%)。  1 HNMR (300MHz, DMSO-d6 ): δ H = 3.40 (4H, t), 3.70 (4H, t),
 3.77 (2H, s), 5.23 (2H, bs), 5.50 (1H, d), 6.17 (1H, d), 6.44 (1H, dd), 6.65 (1
H, d), 7.09 (1H, d), 7.35 (1H, t), 7.47-7.59 (2H, m); m/z (LC-MS, ESP), RT= 3.51
 分 , (M + +1)= 392。
【 ０ ２ ７ ７ 】

(a) 小 試 験 管 に 2-(7-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4
-オ ン (20)(20mg, 0.05ミ リ モ ル )、 無 水 ジ メ チ ル ア セ タ ミ ド (0.5mL)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン  (
0.01mL, 0.08ミ リ モ ル )、 お よ び 所 望 の 酸 塩 化 物 (0.08ミ リ モ ル )を 添 加 し 一 晩 撹 拌 し た 。
そ の 反 応 液 を 分 取 用 HPLCで 精 製 し て 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 そ れ ら を 下 記 に 示 す ：
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[5-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-9H-チ オ キ サ ン テ ン -2-イ
ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル

[5-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -4-オ キ ソ -4H-ピ ラ ン -2-イ ル )-9H-チ オ キ サ ン テ ン -2-イ ル ]-カ
ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (19)

2-(7-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン  (20)

2-(7-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン  N-ア ミ ド
誘 導 体



【 表 １ 】
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【 ０ ２ ７ ８ 】
(b) 小 試 験 管 に 2-(7-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4
-オ ン (20)(20mg, 0.05ミ リ モ ル )、 無 水 ジ メ チ ル ア セ タ ミ ド (0.5mL)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン  (
8μ L, 0.06ミ リ モ ル )、 お よ び 塩 化 ３ － ク ロ ロ ア セ チ ル (4μ L, 0.06ミ リ モ ル )を 添 加 し 一
晩 撹 拌 し た 。 適 切 な ア ミ ン ま た は チ オ ー ル (20mgま た は 20μ L)を 添 加 し 、 室 温 で 一 晩 撹 拌
し た 。 そ の 反 応 液 を 分 取 用 HPLCで 精 製 し て 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 そ れ ら を 下 記 に 示 す ：

10

20

30

40

(52) JP 2005-521689 A 2005.7.21



【 表 ２ 】
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【 ０ ２ ７ ９ 】
(c) 小 試 験 管 に 2-(7-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4
-オ ン (20)(20mg, 0.05ミ リ モ ル )、 無 水 ジ メ チ ル ア セ タ ミ ド (0.5mL)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン  (
8μ L, 0.06ミ リ モ ル )、 お よ び 塩 化 ブ ロ モ プ ロ ピ オ ニ ル (5μ L, 0.05ミ リ モ ル )を 添 加 し 一
晩 撹 拌 し た 。 適 切 な ア ミ ン ま た は チ オ ー ル (20mgま た は 20μ L、 ト リ エ チ ル ア ミ ン の 添 加 に
よ り 、 塩 酸 塩 が 遊 離 さ れ た )を 添 加 し 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 液 を 分 取 用 HPLCで
精 製 し て 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 そ れ ら を 下 記 に 示 す ：
【 表 ３ 】
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【 ０ ２ ８ ０ 】

【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ １ 】

　 チ オ サ リ チ ル 酸 (20.0g, 129.71ミ リ モ ル )お よ び 4-ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル (35.9g, 207.53ミ
リ モ ル )を 濃 H 2 SO 4  (200mL)中 に 懸 濁 し 、 48時 間 撹 拌 し た 。 そ の 赤 色 の 溶 液 を 氷 (500mL)の
上 に 強 く 撹 拌 し つ つ 徐 々 に 注 い だ 。 得 ら れ た 黄 色 の 沈 殿 を ろ 過 し 、 真 空 オ ー ブ ン (50℃ )中
で 乾 燥 し て 標 題 の 化 合 物 を 黄 色 の 非 晶 質 固 形 物 と し て 得 た (24.23g, 61%)。 m/z (LC-MS, E
SP), RT=4.39 分 , (M - -1)=　 305-307。
【 ０ ２ ８ ２ 】

　 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (40mL)中 に 1-ブ ロ モ -4-ヒ ド ロ キ シ -チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン 　 (
24.23g, 78.88ミ リ モ ル )を 含 む 冷 却 し た (0℃ )懸 濁 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で ボ ラ ン -THF複 合
体 (237mL, THF中 に 1M)を 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 混 濁 し た 混 合 物 を 室 温 ま で 加 温 し 、 一 晩
撹 拌 し 続 け た 。 そ の 反 応 混 液 を 冷 却 し (0℃ )、 過 剰 の ボ ラ ン を ア セ ト ン で ク エ ン チ ン グ し
た 。 黄 色 の 溶 液 を 真 空 中 で 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 油 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (4:1
, ヘ キ サ ン /酢 酸 エ チ ル )で 精 製 し て 標 題 の 化 合 物 を 得 た (11.50g, 50%)。  m/z (LC-MS, ES
P), RT=4.84 分 , (M -  -1)=　 291-293。
【 ０ ２ ８ ３ 】
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実 施 例 １ ０
2-(4-ヒ ド ロ キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -1-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン  エ ー
テ ル 誘 導 体

1-ブ ロ モ -4-ヒ ド ロ キ シ -チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン

1-ブ ロ モ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-オ ー ル

炭 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル  1-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-



　 ピ リ ジ ン (7mL)中 に 1-ブ ロ モ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-オ ー ル (11.50g, 39.22ミ リ モ ル )を
含 む 撹 拌 溶 液 に ト リ エ チ ル ア ミ ン (8.15mL, 58.83ミ リ モ ル )を 添 加 し た 。 そ の 溶 液 に ピ リ
ジ ン (4mL)中 の ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト (9.41g, 3.14ミ リ モ ル )を 添 加 し た 。 1時 間
撹 拌 し た 後 、 粗 反 応 混 液 を 水 (100mL)に 注 ぎ 入 れ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (3 x 100mL)で 抽 出 し た
。 有 機 物 を 飽 和 塩 水 (50mL)で 洗 い 、 MgSO 4  上 で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し て 標 題 の 化
合 物 を 澄 明 で 粘 稠 な 油 と し て 得 た (10.40g, 67%)。 1 HNMR (300MHz, DMSO-d6 ): δ H = 1.53 
(9H, s), 4.09 (2H, s), 7.15-7.65 (6H, m)。
【 ０ ２ ８ ４ 】

　 炭 酸 tert-ブ チ ル  エ ス テ ル  1-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ
ル )-9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル  エ ス テ ル  (5.00g, 12.71ミ リ モ ル )、 無 水 酢 酸 カ リ ウ ム  (
3.74g, 38.13ミ リ モ ル )、 1,1'-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン (352mg, 0.64ミ リ
モ ル )、 お よ び ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン (3.87g, 15.25ミ リ モ ル )を 無 水 ジ オ キ サ ン (8m
L)中 に 窒 素 雰 囲 気 下 で 懸 濁 し た 。 そ の 混 合 物 を 10分 間 脱 気 し 、 そ の 混 合 物 に ジ ク ロ ロ [1,1
'-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]パ ラ ジ ウ ム (II)ジ ク ロ ロ メ タ ン 付 加 化 合 物 (51
4mg, 0.64ミ リ モ ル )を 添 加 し た 。 そ の 反 応 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 90℃ で 24時 間 加 熱 し た 。 粗
反 応 混 液 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ジ ク ロ ロ メ タ ン )で 精 製 し て 標 題 の 化 合 物 を 組
成 の 褐 色 の 油 を 得 て (3.02g)、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く そ れ を 用 い た 。
【 ０ ２ ８ ５ 】

　 炭 酸  tert-ブ チ ル  エ ス テ ル  1-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ
ル )-9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル  エ ス テ ル (3.00g, 6.81ミ リ モ ル )、 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ
ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (1.22g, 5.67ミ リ モ ル )、 お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (2.07g, 14.98ミ
リ モ ル )を 窒 素 雰 囲 気 下 で 無 水 ジ オ キ サ ン (6mL)中 に 懸 濁 し た 。 そ の 溶 液 を 15分 間 脱 気 し た
。 そ の 溶 液 に テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )パ ラ ジ ウ ム (291mg, 5% eq.)を 添 加 し
た 。 そ の 混 合 物 を さ ら に 5分 間 脱 気 し た 。 そ の 反 応 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 90℃ で 24時 間 加 熱
し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 そ の 粗 混 合 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (9:1, 酢 酸 エ チ
ル /エ タ ノ ー ル )で 精 製 し て 、 標 題 の 化 合 物 を 淡 黄 色 の 非 晶 質 固 形 物 と し て 得 た (421mg, 16
%)。 1 H NMR (300MHz, DMSO-d6): δ H = 3.33 (4H, t), 3.67 (4H, t), 3.88 (2H, s), 5.4
5 (1H, d), 6.05 (1H, d), 6.87 (1H, d), 7.24-7.65 (5H, m), 10.62 (1H, bs); m/z (L
C-MS, ESP), RT=3.96 分 , (M + +1)=　 394。
【 ０ ２ ８ ６ 】

(a) N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (0.5mL) 中 に 2-(4-ヒ ド ロ キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -1イ ル )
-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (87)(20mg, 0.05ミ リ モ ル )、 お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (1
6mg, 0.11ミ リ モ ル )を 含 有 す る 混 合 物 に ジ ブ ロ モ エ タ ン (22μ L, 0.25ミ リ モ ル )を 添 加 し
た 。 4時 間 後 に そ の 溶 液 に 適 切 な ア ミ ン ま た は チ オ ー ル (0.254ミ リ モ ル , 5eq)を 添 加 し た
。 単 離 さ れ た 化 合 物 を 下 記 に 示 す ：
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9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル  エ ス テ ル

炭 酸 tert-ブ チ ル  エ ス テ ル  1-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )
-9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル  エ ス テ ル

2-(4-ヒ ド ロ キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -1イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (87)

2-(4-ヒ ド ロ キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -1イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン  エ ー
テ ル 誘 導 体



【 表 ４ 】
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【 ０ ２ ８ ７ 】
(b) 2-(4-ヒ ド ロ キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -1イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン  (
87)(20 mg, 0.0508 ミ リ モ ル )、 炭 酸 カ リ ウ ム (44mg, 0.315 ミ リ モ ル )お よ び N,N-ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド (0.5mL)を 、 塩 酸 2, 3ま た は 4-ピ コ リ ル ク ロ リ ド (0.25ミ リ モ ル )に そ れ ぞ
れ 添 加 し た 。 そ の 反 応 液 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 粗 反 応 混 液 を 分 取 用 HPLCで 精 製 し 、 そ
れ 以 上 精 製 は し な か っ た 。 生 成 さ れ た 化 合 物 を 下 記 に 示 す ：
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ８ 】
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実 施 例 １ １
N-ア シ ル  2-(1-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン



【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ９ 】

　 濃 硫 酸 (700mL)中 に 2-チ オ サ リ チ ル 酸 (39.32g, 255 ミ リ モ ル )を 含 む 溶 液 に 、 4-フ ル オ
ロ フ ェ ノ ー ル (32.0 g, 280 ミ リ モ ル )を 添 加 し た 。 そ の 赤 色 の 溶 液 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し
た 。 撹 拌 の 完 了 後 、 そ の 混 合 物 を 直 接 、 4Lの 砕 い た 氷 の 上 に 注 ぎ 、 得 ら れ た 赤 色 の 固 形 物
を ろ 過 し て 取 り 、 水 (1L)中 に 懸 濁 し 、 pH6と な る ま で ア ン モ ニ ア 溶 液 を 添 加 し 、 そ の 時 点
で 沈 殿 を 再 ろ 過 し て 標 題 の 化 合 物 を 橙 色 の 固 形 物 と し て 得 た (44.48 g, 70.8%)。  m/z (LC
-MS, ESP): 247 [M+H]+ , R/T = 3.99 分 。
【 ０ ２ ９ ０ 】

　 K 2 CO 3 (21.0g, 150ミ リ モ ル )を メ タ ノ ー ル (100mL)中 に 1-フ ル オ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -チ オ キ
サ ン テ ン -9-オ ン (18.47 g, 75.0 ミ リ モ ル )を 含 む 撹 拌 懸 濁 液 に 添 加 し た 後 、 ベ ン ジ ル ブ
ロ ミ ド (16 mL, 75.0 ミ リ モ ル )を シ リ ン ジ を 用 い て ゆ っ く り と 流 し て 添 加 し た 。 得 ら れ た
混 合 物 を 90分 間 還 流 し つ つ 加 熱 し た 後 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 そ の 後 砕 い た 氷 (0.5L)の 上 に 注
い だ 。 得 ら れ た 沈 殿 を ろ 過 し て 取 り 、 乾 燥 (P 2 O 5 )し て 標 題 の 化 合 物 を 黄 色 の 固 形 物 と し て
得 た  (16.7 g, 66.1%)。  m/z (LC-MS, ESP): 337 [M+H]+ , R/T = 5.22 分 。
【 ０ ２ ９ １ 】
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 誘 導 体

1-フ ル オ ロ -4-ヒ ド ロ キ シ -チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン

4-ベ ン ジ ル オ キ シ -1-フ ル オ ロ -チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン



　 無 水 ピ リ ジ ン (10mL)中 に 4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン (1.63 g, 11.89 ミ リ モ ル )を 含 有 す
る 溶 液 に 4-ベ ン ジ ル オ キ シ -1-フ ル オ ロ -チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン (1 g, 2.97 ミ リ モ ル )を  
一 度 に 添 加 し た 。 次 い で そ の 混 合 物 を 18時 間 還 流 し つ つ 加 熱 し た (140℃ )。 得 ら れ た 高 温
の 橙 色 の 懸 濁 液 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 100mLの 砕 い た 氷 の 上 に 注 い だ 。 沈 殿 を ろ 過 し て
取 り 、 多 量 の 水 で 洗 っ て 標 題 の 化 合 物 を 赤 色 /橙 色 の 固 形 物 と し て 得 た (1.35 g, 89.6%)。
 m/z (LC-MS, ESP): 454 [M +H]+  R/T = 6.09 分 。
【 ０ ２ ９ ２ 】

　 0℃ に 冷 却 し た 無 水 THF(150mL)中 に 4-ベ ン ジ ル オ キ シ -1-(4-メ ト キ シ -ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-
チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン (8.16 g, 18.00 ミ リ モ ル )を 含 有 す る 懸 濁 液 に 、 ボ ラ ン -THF複 合
体 (90 ミ リ モ ル , 90 mL THF中 に 1M)を 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 反 応 液 を 徐 々 に 室 温 ま で 加
温 し 、 さ ら に 16時 間 撹 拌 し て 均 一 な 黄 色 溶 液 を 得 た 。 こ の 混 合 物 を 冷 却 し (0℃ )ア セ ト ン (
150mL)で 徐 々 に 希 釈 し 、 次 い で 室 温 で 60分 間 撹 拌 し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し て 粗 残 査 を
得 て そ れ を CH 2 Cl 2 (100 mL)中 に 希 釈 し 、 飽 和 NaHCO 3 溶 液 (100mL)で 洗 い 、 MgSO 4 を 用 い て 乾
燥 し 、 ろ 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 標 題 の 化 合 物 を 淡 い コ ハ ク 色 の 油 と し て 得 た (7.90 g, 9
9.8%)。  m/z (LC-MS, ESP): 438 [M+H]+ , R/T = 5.01 分 。
【 ０ ２ ９ ３ 】

　 (4-ベ ン ジ ル オ キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -1-イ ル )-(4-メ ト キ シ -ベ ン ジ ル )-ア ミ ン (14.51
 g, 33.00 ミ リ モ ル ) を 固 体 の 塩 酸 ピ リ ジ ン (190 g, 165.00 ミ リ モ ル )と 十 分 に 混 合 し た
後 、 150℃ に 加 熱 し 、 こ の 温 度 で さ ら に 12時 間 撹 拌 し た 。 完 了 後 に こ の 反 応 液 を わ ず か に
冷 却 し た 後 、 氷 /水 を 入 れ た ビ ー カ ー 中 に 注 ぎ 入 れ た 。 褐 色 の 沈 殿 を ろ 過 し て 除 き 、 ろ 液
の pHを NH 3 OH溶 液 で pH11に 調 整 し た 後 、 CH 2 Cl 2 (3 x 100 mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 併 せ 、
水 (1 x 100mL)お よ び 塩 水 (1 x 100mL)で 洗 っ た 後 、 MgSO 4 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 真 空 中 で 濃
縮 し て 標 題 の 化 合 物 を 濃 い 褐 色 の 油 と し て 得 た (7.50 g, 99.1%)。  m/z (LC-MS, ESP): 22
9 [M+H] + , R/T = 4.15 分 。
【 ０ ２ ９ ４ 】

　 無 水 THF(50mL)中 に 1-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-オ ー ル (7.57 g, 33.00 ミ リ モ ル )を
含 有 す る 溶 液 に ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト (20 g, 91.64 ミ リ モ ル )を 一 度 に 添 加 し た
。 そ の 反 応 液 を 室 温 で 4時 間 撹 拌 し た 後 、 メ タ ノ ー ル (50mL)と 固 体 の NaOH(10g, 250ミ リ モ
ル )を 添 加 し た 。 得 ら れ た ス ラ リ ー を 室 温 で 1時 間 撹 拌 し た 後 、 H 2 O(250mL)と EtOAc(250mL)
を 添 加 し た 。 有 機 抽 出 物 を 除 去 し 、 残 存 す る 水 相 を さ ら に EtOAc(2 x 50mL)で 抽 出 し た 。
有 機 物 を 併 せ MgSO 4 を 用 い て 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 標 題 の 化 合 物 を 暗 コ ハ ク
色 の 油 と し て 得 た (10.87 g, 92 %)。  m/z (LC-MS, ESP): 328 [M-H]- , R/T = 4.73 分 。
【 ０ ２ ９ ５ 】

　 0℃ に 冷 却 し た (4-ヒ ド ロ キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -1-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル  
エ ス テ ル (10.05 g, 30.50 ミ リ モ ル )を 含 有 す る 無 水 ピ リ ジ ン (70mL)に 、 ト リ フ ル オ ロ メ
タ ン ス ル ホ ン 酸 無 水 物 (8 mL, 48.77 ミ リ モ ル )を シ リ ン ジ を 用 い て ゆ っ く り と 流 し て 10分
間 か け て 添 加 し た 。 褐 色 の 混 合 物 を 0℃ で さ ら に 30分 間 撹 拌 し た 後 、 水 を 滴 下 し て 添 加 し
た 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
そ の 混 合 物 を EtOAc(3 x 100mL)で 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 併 せ 、 MgSO 4 を 用 い て 乾 燥 し 、 ろ
過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 単 褐 色 の 油 を 得 た 。 粗 残 査 の 精 製 は 、 ヘ キ サ ン ： EtOAc(4:1)を 用
い た フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 )に よ り 行 い 、 淡 コ ハ ク 色 の 油 を 得 て 、 そ れ を フ
ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 )(ヘ キ サ ン 、 次 い で 3:1ヘ キ サ ン ： EtOAc)で 精 製 し て 淡
コ ハ ク 色 の 油 を 得 た (9.42 g, 67.0%)。  m/z (LC-MS, ESP): 460 [M-H]- , R/T = 5.52 分
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4-ベ ン ジ ル オ キ シ -1-(4-メ ト キ シ -ベ ン ジ ル ア ミ ノ )-チ オ キ サ ン テ ン -9-オ ン

(4-ベ ン ジ ル オ キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -1-イ ル )-(4-メ ト キ シ -ベ ン ジ ル )-ア ミ ン

1-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-オ ー ル

(4-ヒ ド ロ キ シ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -1-イ ル )-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル

ト リ フ ル オ ロ -メ タ ン ス ル ホ ン 酸  1-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -
4-イ ル  エ ス テ ル



。
【 ０ ２ ９ ７ 】

　 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸  1-tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン
-4-イ ル  エ ス テ ル (3.05g, 6.60 ミ リ モ ル )を 含 有 す る 無 水 ジ オ キ サ ン (10mL)溶 液 に 、 ビ ス
(ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン (2.0 g, 7.92 ミ リ モ ル )お よ び 無 水 酢 酸 カ リ ウ ム (1.9 g, 19.80 
ミ リ モ ル )を 添 加 し た 。 次 い で そ の 反 応 液 を 脱 気 し (20分 間 超 音 波 処 理 し た 後 、 N 2 で 飽 和 さ
せ た )、 そ の 後 、 ジ ク ロ ロ [1,1'-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]パ ラ ジ ウ ム (II)
 ジ ク ロ ロ メ タ ン 付 加 化 合 物 (0.26 g)を 添 加 し た 。 そ の 反 応 混 液 を さ ら に 20分 間 脱 気 し た
後 、 反 応 容 器 に 還 流 コ ン デ ン サ ー を 取 り 付 け 、 そ の 容 器 を 100℃ に 加 熱 し 、 24時 間 激 し く
撹 拌 し た 。 褐 色 の 反 応 混 液 を ヘ キ サ ン 中 に 調 製 し た シ リ カ パ ッ ド 上 に 注 ぎ 入 れ 、 CH 2 Cl 2 :
ヘ キ サ ン (1:1)で 抽 出 し た 。 溶 出 液 を 集 め 真 空 中 で 濃 縮 し て 標 題 の 化 合 物 の 粗 製 物 を 暗 褐
色 の 油 と し て 得 て 、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 用 い た (2.90 g)。
【 ０ ２ ９ ８ 】

　 [4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-9H-チ オ キ サ ン テ ン -1-
イ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル  (2.90g, 6.50ミ リ モ ル )を 、 無 水 ジ オ キ サ ン (6m
L)中 に 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (3)(1.4g, 6.50ミ リ モ ル )を 含 有 す
る 溶 液 中 に 添 加 し た 。 粉 末 状 の K 2 CO 3 (2.01g, 14.50ミ リ モ ル ) を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 脱
気 し た (20分 間 超 音 波 処 理 し た 後 、 N 2 で 飽 和 さ せ た )。 そ の 脱 気 し た 溶 液 に テ ト ラ キ ス (ト
リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0.39 g)を 添 加 し た 後 、 さ ら に 20分 間 脱 気 し た 。 反 応
容 器 に 還 流 コ ン デ ン サ ー を 取 り 付 け 、 そ の 容 器 を オ イ ル バ ス 中 に 浸 漬 し 100℃ で 14時 間 保
持 し た 後 、 金 色 の 混 合 物 を 冷 却 し EtOAc(50mL)で 希 釈 し 、 水 (20mL)と 飽 和 塩 水 (20mL)で 洗
っ た 。 有 機 抽 出 物 を MgSO 4 を 用 い て 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 標 題 の 化 合 物 を 明
褐 色 の 油 と し て 得 て 、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 用 い た 。 m/z (LC-MS, ESP): 493 [M+H]+

, R/T = 4.41 分 。
【 ０ ２ ９ ９ 】

　 CH 2 Cl 2 (25mL)中 に [4-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -4-オ キ ソ -4H-ピ ラ ン -2-イ ル )-9H-チ オ キ サ
ン テ ン -1-イ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (3.25g)を 含 有 す る 溶 液 に 、 ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸 (5mL)を 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 後 、 冷 却 し (0℃ )、 飽 和 Na
HCO 3 を pH9と な る ま で 滴 下 し て 添 加 し 反 応 を 停 止 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を CH 2 Cl 2 (3 x 20 mL)
を 用 い て 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 併 せ 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 ろ 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 半 結 晶
状 の 固 形 物 を 得 て 、 そ れ を シ リ カ パ ッ ド 上 に 適 用 し 、 EtOAc(100%)か ら EtOAc:MeOH(9:1)へ
と 変 え て 溶 出 し た 。 そ の 溶 出 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 標 題 の 化 合 物 を 淡 い コ ハ ク 色 の 油 と し
て 得 た (1.46 g, 3ス テ ッ プ の 合 計 で 56.4%)。  m/z (LC-MS, ESP): 393 [M+H]+ , R/T = 3.7
9 分 。
【 ０ ３ ０ ０ 】

(a) 無 水 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (1mL)中 に 2-(1-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6
-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (106)(39mg, 0.1ミ リ モ ル )を 含 有 す る 撹 拌 溶 液 に 、 N-
エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (0.4mL, 2.31ミ リ モ ル )お よ び O-(7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル
-1-イ ル )-N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト (50mg, 1.3ミ
リ モ ル )を 添 加 し た 。 次 い で 、 適 切 な カ ル ボ ン 酸 (0.1ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 室
温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の 化 合 物 を 分 取 用 HPLCで 精 製 し て 所 望 の 化 合 物 を 得 た 。 そ れ ら を 下
記 に 示 す ：
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[4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-9H-チ オ キ サ ン テ ン -1-イ
ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル

[4-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -4-オ キ ソ -4H-ピ ラ ン -2-イ ル )-9H-チ オ キ サ ン テ ン -1-イ ル ]-カ
ル バ ミ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル

2-(1-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (106)

N-ア シ ル  2-(1-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン
 誘 導 体



【 表 ６ 】
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【 ０ ３ ０ １ 】
(b) CH 2 Cl 2 (1mL)中 に 2-(1-ア ミ ノ -9H-チ オ キ サ ン テ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ
ラ ン -4-オ ン (106)(25mg, 0.06ミ リ モ ル )お よ び ピ リ ジ ン (0.5ミ リ モ ル )を 含 有 す る 溶 液 に
、 適 切 な 塩 化 ス ル ホ ニ ル (0.2ミ リ モ ル )を 一 度 に 添 加 し た 。 そ の 反 応 液 を 室 温 で 一 晩 撹 拌
し た 。 得 ら れ た 反 応 混 液 を 分 取 用 HPLCで 精 製 し て 所 望 の 化 合 物 を 得 た 。 そ れ ら を 下 記 に 示
す ：
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ２ 】

【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ３ 】
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実 施 例 １ ２
2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -6-(11-オ キ ソ -10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -4-イ ル )-ピ
ラ ン -4-オ ン



　 2-メ ト キ シ チ オ フ ェ ノ ー ル (2.8g, 20ミ リ モ ル )を 、 水 (50mL)中 に 水 酸 化 カ リ ウ ム (4.6g,
 80ミ リ モ ル )を 含 有 す る 溶 液 に 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 15分 間 脱 気 し た 。 次 い で そ の 反 応 混
液 に 2-ヨ ー ド フ ェ ニ ル 酢 酸 (5.24g, 20ミ リ モ ル )お よ び 銅 （ copper bronze） (64mg, 1ミ リ
モ ル )を 添 加 し 、 そ れ を 一 晩 還 流 し た 。 そ の 溶 液 を 冷 却 し 、 ろ 過 し 、 沈 殿 を 水 (50mL)で 洗
っ た 。 ろ 液 を 濃 HClで 酸 性 化 し (pH1)、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (3 x 100mL)で 抽 出 し た 。 有 機 物 を
併 せ 、 飽 和 塩 水 で 抽 出 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 蒸 発 さ せ て 標 題 の 化 合 物
を 淡 褐 色 の 油 と し て 得 て そ れ を 一 晩 か け て 固 化 さ せ た 。 こ の 化 合 物 を そ れ 以 上 精 製 す る こ
と な く 用 い た (5.10g, 93%)。
【 ０ ３ ０ ４ 】

　 [2-(2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸 (5.40g, 20ミ リ モ ル )を メ タ ン
ス ル ホ ン 酸 (50mL)中 に 溶 解 し 、 そ の 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 撹 拌 し つ つ 90℃ で 2時 間 加 熱
し た 。 そ の 反 応 混 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 撹 拌 し つ つ 氷 上 に 注 い だ 。 黒 色 の 沈 殿 を ろ 過 し 、
真 空 オ ー ブ ン (50℃ )中 で 一 晩 乾 燥 さ せ た 。 こ の 化 合 物 は そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 用 い た
 (4.60g, 91%)。
【 ０ ３ ０ ５ 】

6-メ ト キ シ -11H-ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -10-オ ン (1.54g, 6ミ リ モ ル )お よ び 塩 酸 ピ リ ジ ン
(10g)を N 2 雰 囲 気 下 で 撹 拌 し つ つ 200℃ で 2時 間 加 熱 し た 。 こ の 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、
水 (200mL)中 で 破 砕 し た 。 淡 緑 色 の 沈 殿 を ろ 過 し 、 真 空 オ ー ブ ン (50℃ )中 で 一 晩 乾 燥 さ せ
た  (1.40g, 96%)。  1 HNMR (300MHz, DMSO-d6 ): δ H = 4.20 (2H, s), 7.05-7.69 (7H, m),
 10.56 (1H, s)。
【 ０ ３ ０ ６ 】

　 6-ヒ ド ロ キ シ -11H-ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -10-オ ン (242mg, 1ミ リ モ ル )を 無 水 ピ リ ジ ン
(5mL)中 に 溶 解 し 、 そ の 撹 拌 溶 液 中 に N 2 雰 囲 気 下 で 0℃ で ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 無
水 物 (0.17mL, 1ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 反 応 混 液 を 4時 間 お い て 反 応 さ せ 、 水
(50mL)中 に 注 ぎ 入 れ た 。 有 機 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3 x 50mL)で 抽 出 し 、 0.2N HClで 洗 い 、
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 蒸 発 さ せ て 暗 褐 色 の 固 形 物 を 得 た 。 こ の 固 形 物 を
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ジ ク ロ ロ メ タ ン /ヘ キ サ ン , 3:7, Rf=0.15)で 精 製 し て 標 題 の
化 合 物 を 淡 褐 色 の 固 形 物 と し て 得 た (0.37g, 100%)。  1 HNMR (300MHz, DMSO-d6 ): δ H = 3.
70 (2H, s), 7.31-7.8 (7H, m)。
【 ０ ３ ０ ７ 】

　 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸  11-オ キ ソ -10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -4-
イ ル  エ ス テ ル (0.374 g, 1ミ リ モ ル )、 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン (305mg, 1.2ミ リ モ ル
)、 お よ び 酢 酸 カ リ ウ ム (294mg, 3ミ リ モ ル )を 1,4-ジ オ キ サ ン (5mL)中 に 溶 解 し 、 そ の 混 合
物 を 5分 間 脱 気 し た 。 そ の 容 器 に Pd(dppf)Cl 2  (40mg, 0.05ミ リ モ ル )お よ び dppf(28mg, 0.
05ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ れ ら の 試 薬 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 撹 拌 し つ つ 100℃ で 12時 間 加 熱 し た
。 そ の 反 応 混 液 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ジ ク ロ ロ メ タ ン /ヘ キ サ ン , 1:4)で 精 製
し 、 黒 色 の 残 査 を そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 用 い た (0.35g)。
【 ０ ３ ０ ８ 】

　 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (3)(215mg, 1ミ リ モ ル )、 6-(4,4,5,5-テ
ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-11H-ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -10-オ ン  (35
2mg, 1ミ リ モ ル )、 お よ び 磨 砕 し た 炭 酸 カ リ ウ ム (276mg, 2ミ リ モ ル )を 1,4-ジ オ キ サ ン (10

10

20

30

40

50

(67) JP 2005-521689 A 2005.7.21

[2-(2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-酢 酸

6-メ ト キ シ -11H-ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -10-オ ン

6-ヒ ド ロ キ シ -11H-ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -10-オ ン

ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸  11-オ キ ソ -10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -4-イ
ル  エ ス テ ル

6-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-11H-ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ
ン -10-オ ン

2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -6-(11-オ キ ソ -10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -4-イ ル )-ピ
ラ ン -4-オ ン  (132)



mL)中 に 懸 濁 し 、 5分 間 脱 気 し た 。 次 い で Pd(PPh 3 ) 4 (57mg, 0.05ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の
反 応 混 液 を N 2 雰 囲 気 下 で 激 し く 撹 拌 し つ つ 90℃ で 4時 間 加 熱 し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し
、 残 査 を 水 (100mL)中 に 懸 濁 し た 。 有 機 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3 x 100mL)で 抽 出 し 、 そ れ ら
を 併 せ 、 飽 和 塩 水 で 洗 い 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ； 酢 酸 エ チ ル ： エ タ ノ ー ル ;9:1)で 精 製 し て 標 題 の 化 合
物 を 淡 褐 色 の 固 形 物 と し て 得 た (0.12g, 29%)。  1 HNMR (300MHz, DMSO-d6 ): δ H = 3.40 (4
H, t), 3.70 (4H, t), 4.43 (2H, s), 5.55 (1H, d), 6.29 (1H, d), 7.25-7.55 (5H, m)
, 7.78-7.81 (1H, m), 8.20-8.22 (1H, m); m/z (LC-MS, ESP), RT=4.12 分 , (M + +1)= 40
6。
【 ０ ３ ０ ９ 】

【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ０ 】

　 エ チ レ ン グ リ コ ー ル (20mL)中 に 6-メ ト キ シ -11H-ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -10-オ ン  (4.10
g, 16ミ リ モ ル )を 含 有 す る 液 に ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 (4mL)お よ び 水 酸 化 カ リ ウ ム  (2.72g, 48
ミ リ モ ル ) を 添 加 し 、 そ の 反 応 混 液 を 175℃ で 3時 間 加 熱 し た 。 そ の 反 応 混 液 を 室 温 ま で 冷
却 し 、 水 (100mL)を 添 加 し た 。 そ の 白 色 の 溶 液 を エ ー テ ル (3 x 200mL)で 抽 出 し 、 有 機 物 を
併 せ 、 水 (100mL)、 塩 水 (100mL)で 洗 い 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を
除 去 し て 油 を 得 て 、 そ の 油 を 放 置 し て 固 化 さ せ て 褐 色 の 固 形 物 を 得 て 、 そ れ 以 上 精 製 す る
こ と な く 用 い た (2.45g, 63%)。
【 ０ ３ １ １ 】

　 4-メ ト キ シ -10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン (2.42g, 10ミ リ モ ル )お よ び 塩 酸 ピ
リ ジ ン (15g)を 撹 拌 し つ つ 180℃ で 1時 間 加 熱 し た 。 水 (100mL)を そ の 反 応 混 液 に 添 加 し 、 有
機 物 を 酢 酸 エ チ ル (3 x 100mL)で 抽 出 し た 。 有 機 物 を 併 せ 2N HCl(50mL)、 塩 水 (50mL)で 洗
い 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (1:9; ジ ク ロ ロ メ タ ン :ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 所 望 の 化 合 物 を 白 色 の 固 形 物 と し て
得 た (1.55g, 68%)。  1 HNMR (300MHz, DMSO-d6 ): δ H = 3.13-3.23 (4H, m), 6.70 (2H, t)
, 6.97-7.15 (4H, m), 7.38 (1H,s) 9.78 (1H, s); m/z (LC-MS, ESP), RT=4.59 分 , (M +

+1)=　 229。
【 ０ ３ １ ２ 】
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実 施 例 １ ３
2-(10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ
ン

4-メ ト キ シ -10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン

10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -4-オ ー ル



　 10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -4-オ ー ル (1.26g, 5.5ミ リ モ ル )を ピ リ ジ ン (5m
L)中 に 溶 解 し 、 そ の 撹 拌 溶 液 に N 2 雰 囲 気 下 、 0℃ で ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 無 水 物 (
1.12mL, 6.6ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 反 応 混 液 を 4時 間 お い て 反 応 さ せ た 後 、
水 (100mL)に 注 ぎ 入 れ た 。 有 機 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (100mL)で 抽 出 し 、 0.2N HClで 洗 い 、 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 中 で 蒸 発 さ せ て 暗 褐 色 の 固 形 物 を 得 た 。 こ の 固 形 物 を
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ジ ク ロ ロ メ タ ン )で 精 製 し て 油 を 得 た (1.1g, 56%)。 　 1 HN
MR (300MHz, DMSO-d 6 ): δ H = 3.25-3.29 (2H, m), 3.37-3.41 (2H, m), 7.12-7.17 (1H, 
m), 7.21-7.31 (3H, m), 7.38-7.41 (3H,s)。
【 ０ ３ １ ３ 】

　 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸  10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -4-イ ル  エ ス
テ ル (1.08g, 3ミ リ モ ル )、 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン (914mg, 3.6ミ リ モ ル )、 お よ び 酢
酸 カ リ ウ ム (883mg, 9ミ リ モ ル )を 1,4-ジ オ キ サ ン (10mL)中 に 溶 解 し 、 そ の 混 合 物 を 5分 間
脱 気 し た 。 そ の 容 器 に Pd(dppf)Cl 2 (121mg, 0.15ミ リ モ ル )お よ び dppf(83mg, 0.15ミ リ モ
ル )を 添 加 し 、 そ れ ら の 試 薬 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 撹 拌 し つ つ 100℃ で 12時 間 加 熱 し た 。 そ の 反
応 混 液 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ジ ク ロ ロ メ タ ン )で 精 製 し 、 黒 色 の 残 査 を そ れ 以
上 精 製 す る こ と な く 用 い た (0.87g)。
【 ０ ３ １ ４ 】

　 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (3)(1.12g, 5.2ミ リ モ ル )、 2-(10,11-ジ
ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -4-イ ル )-4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ
ン (880mg, 2.6ミ リ モ ル )、 お よ び 磨 砕 し た 炭 酸 カ リ ウ ム (720mg, 5.2ミ リ モ ル )を 1,4-ジ オ
キ サ ン (10mL)中 に 懸 濁 し 、 5分 間 脱 気 し た 。 次 い で ビ ス (ト リ -t-ブ チ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ
ウ ム (66mg, 0.13 ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の 反 応 混 液 を N 2 雰 囲 気 下 で 激 し く 撹 拌 し つ つ 90
℃ で 4時 間 加 熱 し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を 水 (100mL)に 懸 濁 し た 。 有 機 物 を ジ ク
ロ ロ メ タ ン (3 x 100mL)で 抽 出 し 、 そ れ ら を 併 せ 、 飽 和 塩 水 で 洗 い 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で
乾 燥 さ せ た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ； 酢 酸 エ
チ ル ： エ タ ノ ー ル ;9:1)で 精 製 し て 淡 褐 色 の 固 形 物 を 得 た (50mg, 5%)。  1 HNMR (300MHz, D
MSO-d 6 ): δ H = 3.24-3.32 (6H, m), 3.44 (2H, t), 3.66 (4H, t), 5.50 (1H, d), 6.10 
(1H, d), 7.08-7.51 (7H, m); m/z (LC-MS, ESP), RT= 4.48分 , (M + +1)= 392。
【 ０ ３ １ ５ 】
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ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸  10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -4-イ ル  エ ス テ
ル

2-(10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -4-イ ル )-4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ
キ サ ボ ロ ラ ン

2-(10,11-ジ ヒ ド ロ -ジ ベ ン ゾ [b,f]チ エ ピ ン -4-イ ル )-6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ
ン

実 施 例 １ ４
2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -6-(10H-フ ェ ノ チ ア ジ ン -4-イ ル )-ピ ラ ン -4-オ ン
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【 ０ ３ １ ６ 】

　 1,2-ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン (50 mL)中 に 3-フ ェ ニ ル ア ミ ノ -フ ェ ノ ー ル (5 g, 26.99ミ リ モ ル )
を 含 有 す る 液 に 、 S 8  イ オ ウ (1.82 g, 56.76 ミ リ モ ル ) を 一 度 に 、 お よ び ヨ ウ 素 (0.1 g, 
0.39 ミ リ モ ル )を 10分 か け て 3回 に 分 け て 添 加 し た 。 反 応 容 器 に 還 流 コ ン デ ン サ ー を 取 り
付 け 、 そ の 容 器 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 185℃ に 加 熱 し た 。 そ の 混 合 物 を こ の 温 度 で 4時 間 撹 拌 し
た 後 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 そ の 反 応 混 液 を ろ 過 し て 黒 色 の 沈 殿 を 取 り 除 き 、 ろ 液 を Et 2 O(1
00mL)で 希 釈 し 、 水 (2 x 100mL)で 洗 っ た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 揮 発 性 の 溶 媒 を 除 去 し て 濃 緑
色 の 油 を 得 て 、 そ れ を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 )(ヘ キ サ ン 、 次 い で 8:1
-ヘ キ サ ン :EtOAc)で 精 製 し て 淡 黄 色 の 固 形 物 を 得 た (2.38g, 40.96%)。  m/z (LC-MS, ESP)
 216 [M+H] + , R/T = 4.12 分 。
【 ０ ３ １ ７ 】

　 無 水 ピ リ ジ ン (10mL)中 に 10H-フ ェ ノ チ ア ジ ン -4-オ ー ル (0.77 g, 3.58 ミ リ モ ル )を 含 有
す る 液 に 、 ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト (3.12 g, 14.31 ミ リ モ ル )を 一 度 に 添 加 し た 。
そ の 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 撹 拌 し つ つ 80℃ で 60分 間 加 熱 し た 後 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 (20m
L)で 処 理 し 、 EtOAc(2 x 30mL)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 (20mL)で 洗 い 、 MgSO 4 を 用 い て 乾 燥
し 、 ろ 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て コ ハ ク 色 の 油 を 得 た 。 粗 残 査 を MeOH(15mL)と 固 体 の NaOH(0
.65 g, 16.25 ミ リ モ ル )で 処 理 し た 。 そ の 混 合 物 を 80℃ で 60分 間 加 熱 し た 後 、 室 温 ま で 冷
却 し 、 1M HCl溶 液 で pH７ と な る ま で 中 和 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を ろ 過 し 、 乾 燥 し て 標 題 の
化 合 物 を ベ ー ジ ュ 色 の 固 形 物 と し て 得 て (1.13 g, 100%)、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 用 い
た 。  m/z (LC-MS, ESP): 315 [M-H]- , R/T = 4.72 分 。
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10H-フ ェ ノ チ ア ジ ン -4-オ ー ル

4-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ノ チ ア ジ ン -10-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル



【 ０ ３ １ ８ 】

　 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 無 水 物 (2.95mL, 17.09ミ リ モ ル )を 、 4-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ
ノ チ ア ジ ン -10-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (3.60g, 11.41ミ リ モ ル )を 含 有 す る ピ リ
ジ ン (40mL)の 冷 却 し た (0℃ )撹 拌 溶 液 に 滴 下 し て 添 加 し た 。 こ の 反 応 混 液 を 0℃ で 1時 間 撹
拌 し た 後 、 水 (80mL)を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を EtOAc(2 x 60mL)を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機
抽 出 物 を MgSO 4 を 用 い て 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 暗 褐 色 の 油 を 得 た 。 粗 残 査 を
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 )(4:1-ヘ キ サ ン :EtOAc)で 精 製 し て 黄 色 の 油 を 得 た  (
5.02 g, 98.24%)。  m/z (LC-MS, ESP): 348 [M+H-BOC]+ , R/T = 5.61 分 。
【 ０ ３ １ ９ 】

　 無 水 ジ オ キ サ ン (10mL)中 に 4-ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ -フ ェ ノ チ ア ジ ン -10
-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (3.0 g, 6.7 ミ リ モ ル )を 含 有 す る 撹 拌 溶 液 に 、 ビ ス (ピ
ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン (2.05g, 8.06ミ リ モ ル )お よ び 酢 酸 カ リ ウ ム (1.96g, 20.01ミ リ モ ル )
を 添 加 し た 。 次 い で そ の 反 応 液 を 脱 気 (20分 間 超 音 波 処 理 し た 後 、 N 2 で 飽 和 さ せ た )し た 後
、 ジ ク ロ ロ [1,1'-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ] パ ラ ジ ウ ム (II)ジ ク ロ ロ メ タ
ン 付 加 化 合 物 (0.27g, 0.33ミ リ モ ル )を 添 加 し た 。 そ の 反 応 混 液 を さ ら に 20分 間 脱 気 し た
後 、 反 応 容 器 に 還 流 コ ン デ ン サ ー を 取 り 付 け 、 そ の 容 器 を 激 し く 撹 拌 し つ つ 90℃ で 72時 間
加 熱 し た 。 暗 褐 色 の 反 応 混 液 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 ヘ キ サ ン 中 に 調 製 し た 厚 い シ リ カ パ
ッ ド に 適 用 し 、 ヘ キ サ ン :CH 2 Cl 2 -(2:1)で 溶 出 さ せ た 。 溶 出 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 暗 褐 色
の 油 を 得 て (2.85g, 100%)、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い た 。 　 m/z (LC-MS,
 ESP): 326 [M+H-BOC]+ , R/T = 5.86 分 。
【 ０ ３ ２ ０ 】

　 無 水 ジ オ キ サ ン (20mL)中 に 4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル
)-フ ェ ノ チ ア ジ ン -10-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (2.85g, 6.70ミ リ モ ル )を 含 有 す る
撹 拌 溶 液 に 、 粉 末 状 炭 酸 カ リ ウ ム (2.03g, 14.68ミ リ モ ル )お よ び 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -
4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ ン (1.44g, 6.70ミ リ モ ル )を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 十 分 に 脱 気 し た (20
分 間 超 音 波 処 理 し た 後 、 N 2 で 飽 和 さ せ た )。 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ
ウ ム を 一 度 に 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 再 度 脱 気 (20分 間 超 音 波 処 理 し た 後 、 N 2 で 飽 和 さ せ た )
し た 後 、 還 流 コ ン デ ン サ ー を 取 り 付 け 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 100℃ で 20時 間 加 熱 し た 。 水 (30mL
)を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を EtOAc(3 x 30mL)で 抽 出 し た 。 つ い で そ の 有 機 抽 出 物 を MgSO4を
用 い て 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 暗 褐 色 の 結 晶 性 の 固 形 物 を 得 て (3.21g, 100%)
、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く そ の 後 の 反 応 に 用 い た 。  m/z (LC-MS, ESP): 479 [M+H]+ , R
/T = 4.55 分 。
【 ０ ３ ２ １ 】

　 CH 2 Cl 2 (30 mL)中 に 4-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -4-オ キ ソ -4H-ピ ラ ン -2-イ ル )-フ ェ ノ チ ア
ジ ン -10-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル (3.65g, 7.63ミ リ モ ル )を 含 有 す る 撹 拌 溶 液 に 、
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 一 度 に 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 室 温 で 20時 間 撹 拌 し た 後 、 反 応 液 を 真
空 中 で 濃 縮 し て 濃 厚 な シ ロ ッ プ を 得 て 、 そ れ に 飽 和 NaHCO 3 (40mL)を 滴 下 し て 塩 基 性 化 し た
。 そ の 暗 緑 色 の 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を ろ 過 し 、 ろ 液 を 取 っ て 水 で
洗 い 、 乾 燥 し て 標 題 の 化 合 物 を 暗 緑 色 の 固 形 物 と し て 得 た (2.89g, 3ス テ ッ プ 合 計 で 83.74
%)。 　 m/z (LC-MS, ESP): 479 [M+H]+ , R/T = 4.05 分 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
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4-ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ -フ ェ ノ チ ア ジ ン -10-カ ル ボ ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス
テ ル

4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-フ ェ ノ チ ア ジ ン -10-カ ル ボ
ン 酸 tert-ブ チ ル エ ス テ ル

4-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -4-オ キ ソ -4H-ピ ラ ン -2-イ ル )-フ ェ ノ チ ア ジ ン -10-カ ル ボ ン 酸 te
rt-ブ チ ル エ ス テ ル  (134)

2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -6-(10H-フ ェ ノ チ ア ジ ン -4-イ ル )-ピ ラ ン -4-オ ン (135)

実 施 例 １ ５
4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -6-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -ピ ラ ン -2-オ ン
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【 ０ ３ ２ ３ 】

　 無 水 THF(250mL)中 に チ ア ン ト レ ン (16.9g, 78ミ リ モ ル )を 含 む 撹 拌 溶 液 に 、 不 活 性 気 体 (
N 2 )の 雰 囲 気 下 で － 78℃ で 30分 間 か け て t-ブ チ ル リ チ ウ ム (ヘ キ サ ン 中 に 1.7M, 55.1mL, 93
.6ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 反 応 混 液 を 室 温 ま で 加 温 し 、 得 ら れ た 赤 色 の 溶 液
を 24時 間 撹 拌 し 続 け た 。 そ の 混 合 物 を － 78℃ ま で 冷 却 し 、 そ の 溶 液 中 で 二 酸 化 炭 素 (ド ラ
イ ア イ ス ペ レ ッ ト か ら の 二 酸 化 炭 素 を い く つ か の 活 性 化 A4シ ー ブ  (activated A4 sieves)
 を 通 過 さ せ て 乾 燥 さ せ た も の )を 1時 間 発 泡 さ せ た 。 そ の 反 応 液 を さ ら に 1時 間 CO 2 の 発 泡
を 継 続 し つ つ 室 温 ま で 再 度 加 温 し た 。 そ の 溶 液 に 水 (10mL)を 注 意 深 く 添 加 し 、 2N HClで pH
を 1に 調 整 し た (pH試 験 紙 に て )。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 生 成 し た 黄 色 の 固 形 物 を ろ 過 し
、 真 空 デ シ ケ ー タ ー 中 で 一 晩 乾 燥 し た 。 次 い で そ の 固 形 物 を メ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 さ せ て
所 望 の 生 成 物 を 淡 黄 色 の 結 晶 性 の 固 形 物 と し て 得 た (11.9g, 59%)。 1 HNMR (300MHz, CDCl 3
): δ H  = 7.25 (3H, m); 7.50 (4H, m). m/z (LC-MS, ESP): RT= 4.53分 , (M

- -1)= 259。
【 ０ ３ ２ ４ 】

　 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (200mL)中 に チ ア ン ト レ ン -1-カ ル ボ ン 酸 (11.71g, 45ミ リ モ ル )
を 含 有 す る 撹 拌 溶 液 に 、 不 活 性 気 体 (N 2 )の 雰 囲 気 下 で － 78℃ で 30分 間 か け て メ チ ル リ チ ウ
ム (エ ー テ ル 中 に 1.6M, 57mL, 90ミ リ モ ル )を 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 反 応 混 液 を 室 温 ま で
加 温 し (非 常 に 濃 厚 な 白 色 の 懸 濁 液 が で き る )、 4時 間 撹 拌 し 続 け た 。 次 い で そ の 溶 液 に 水 (
10mL)を 注 意 深 く 添 加 し 、 2N HClで pH1に 調 製 し た (pH試 験 紙 に て )。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し
、 生 成 し た 黄 色 の 固 形 物 を ろ 過 し 、 真 空 デ シ ケ ー タ ー 中 で 一 晩 乾 燥 し た 。 そ の 固 形 物 を カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン ； 1:9)で 精 製 し 、 エ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 さ
せ て 所 望 の 生 成 物 を 得 た (6.58g, 57%)。 1 HNMR (300MHz, CDCl 3 ): δ H  = 2.65 (3H, s); 7
.26 (3H, m); 7.47 (2H, m); 7.62 (2H, d), m/z (LC-MS, ESP) RT= 4.95 分 ; (M +  + 1)=
 259。
【 ０ ３ ２ ５ 】

　 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (50mL)中 に カ リ ウ ム  t-ブ ト キ シ ド (5.73g, 51ミ リ モ ル )を 含 有
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チ ア ン ト レ ン -1-カ ル ボ ン 酸

1-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -エ タ ノ ン

3-オ キ ソ -3-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -ジ チ オ プ ロ ピ オ ン 酸



す る 溶 液 に 、 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20mL)中 に CS 2 (1.55mL, 25.5ミ リ モ ル )お よ び 1-チ
ア ン ト レ ン -1-イ ル -エ タ ノ ン (6.59g, 25.5ミ リ モ ル )を 含 有 す る 溶 液 を 、 N 2 雰 囲 気 下 で 0℃
で 滴 下 し て 添 加 し た 。 液 が 赤 色 と な り 、 沈 殿 の 形 成 が 観 察 さ れ た 。 そ の 混 合 物 を 週 末 の 間
激 し く 撹 拌 し つ つ 放 置 し た 後 、 水 (200mL)に 注 ぎ 入 れ 、 エ ー テ ル (3 x 100mL)で 抽 出 し た 。
水 相 を 2N H 2 SO 4 で pH1に 酸 性 化 し (Whatmann pH試 験 紙 に て )、 エ ー テ ル (3 x 100mL)で 抽 出
し た 。 有 機 相 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し て 所 望 の 生 成 物 を 暗
橙 色 の 樹 脂 状 の も の と し て 得 た (5.00g, 59%)。  m/z (LC-MS, ESP), RT= 5.11; (M-  -1)= 
333。
【 ０ ３ ２ ６ 】

　 硫 酸 水 素 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (5.1g, 15ミ リ モ ル )お よ び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (1.2g,
 30ミ リ モ ル )を 水 (50mL)中 に 溶 解 し た 。 そ の 溶 液 に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (50mL)中 に 3-オ キ ソ
-3-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -ジ チ オ プ ロ ピ オ ン 酸 (5.02g, 15ミ リ モ ル )を 含 有 す る 溶 液 を 一 度
に 添 加 し 、 30分 間 激 し く 撹 拌 し た 。 水 層 を 除 去 し ヨ ー ド エ タ ン (4mL)を そ の ジ ク ロ ロ メ タ
ン 溶 液 に 添 加 し た 後 、 1時 間 撹 拌 し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を 水 (200mL)中 に 取 っ
た 。 有 機 物 を エ ー テ ル (3 x 100mL)で 抽 出 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 蒸
発 さ せ た 。 次 い で そ の 残 査 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (酢 酸 エ チ ル :ヘ キ サ ン ； 1:4)で 精
製 し て 所 望 の 化 合 物 を 明 黄 色 の 固 形 物 と し て 得 た (4.00g, 73%)。  1 HNMR (300MHz, CDCl 3 )
: δ H  = 1.43 (3H, t), 3.33 (3H, q), 6.57 (1H, s), 7.26 (3H, m), 7.51 (3H, m), 7.
60 (1H, m), 15.09 (1H, s); m/z (LC-MS, ESP), RT=6.50 分 , (M - -1)= 361。
【 ０ ３ ２ ７ 】

　 モ ル ホ リ ン (0.96mL, 11ミ リ モ ル )を 、 エ タ ノ ー ル (20mL)中 に 3-オ キ ソ -3-チ ア ン ト レ ン -
1-イ ル -ジ チ オ プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (3.99g, 11ミ リ モ ル )含 有 す る 溶 液 に 添 加 し た
。 こ の 反 応 液 を 8時 間 還 流 し た 後 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 生 成 し た 沈 殿 を ろ 過 し 、 乾 燥 し て
所 望 の 生 成 物 を 明 橙 色 の 固 形 物 と し て 得 た (3.50g, 82%)。  m/z (LC-MS, ESP), RT= 4.81
お よ び 5.33分 、 同 じ 、 (M+1)= 388。
【 ０ ３ ２ ８ 】

　 3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -1-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -3-チ オ キ ソ -プ ロ パ ン -1-オ ン (3.49g, 9
ミ リ モ ル )、 ヨ ー ド エ タ ン (0.8mL, 10ミ リ モ ル )、 お よ び 磨 砕 し た 炭 酸 カ リ ウ ム (1.38g, 10
ミ リ モ ル )を ア セ ト ン (20mL)中 に 懸 濁 し 、 そ の 混 合 物 を 24時 間 還 流 し た 。 真 空 中 で 溶 媒 を
除 去 し 、 残 査 を 水 (50mL)中 に 取 っ た 。 有 機 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3 x 100mL)中 に 抽 出 し 、
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 蒸 発 さ せ た 。 そ の 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 所 望 の 生 成 物 を 黄 色 の 固 形 物 と し て 得 た (2.26g,
 60%)。  1 HNMR (300MHz, CDCl 3 ): δ H = 1.34 (3H, t), 2.96 (2H, q), 3.73 (4H, m), 3.
84 (4H, m), 7.21 (3H, m), 7.47 (4H, m); m/z (LC-MS, ESP), RT= 5.01分 , (M + +1)= 41
6。
【 ０ ３ ２ ９ 】

　 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20mL)中 に 活 性 化 亜 鉛 ダ ス ト (0.65g, 10ミ リ モ ル )、 ブ ロ モ 酢
酸 エ チ ル (0.56mL, 5ミ リ モ ル )、 お よ び ヨ ウ 素 の 結 晶 を 2,3個 含 有 す る 懸 濁 液 を 、 N 2 雰 囲 気
下 で 撹 拌 し つ つ 50℃ で 1時 間 加 熱 し た 。 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20mL)中 の 3-エ チ ル ス ル
フ ァ ニ ル -3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -1-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -プ ロ ペ ノ ン (1.04g, 2.5ミ リ モ ル
)を 撹 拌 し つ つ 滴 下 し て 添 加 し 、 そ の 混 合 液 を N 2 雰 囲 気 下 で 12時 間 還 流 し た 。 そ の 混 合 液
を 氷 冷 し た 3%希 H 2 SO 4 (50mL)に 注 ぎ 入 れ 、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル (3 x 50mL)で 抽 出 し 、 抽 出 物
を 併 せ て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 査 を カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー (酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )で 精 製 し て 所 望 の 生 成 物 を 得 た (0.35g, 35%)。 　 1 HNMR
 (300MHz, CDCl 3 ): δ H = 3.45 (4H,t), 3.85 (4H, t), 5.35 (1H, d), 6.29 (1H, d), 7.
26 (3H, m), 7.50 (3H, m) 7.61 (1H, m); m/z (LC-MS, ESP), RT= 4.50分 , (M + +1)= 396
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3-オ キ ソ -3-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -ジ チ オ プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル

3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -1-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -3-チ オ キ ソ -プ ロ パ ン -1-オ ン

3-エ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -1-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -プ ロ ペ ノ ン

4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -6-チ ア ン ト レ ン -1-イ ル -ピ ラ ン -2-オ ン  (136)



。
【 ０ ３ ３ ０ 】

【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ １ 】

　 ク ロ ロ ス ル ホ ン 酸 (100mL, 1.5モ ル )を 4-フ ル オ ロ 安 息 香 酸 (43g, 0.307モ ル )に 撹 拌 し つ
つ 徐 々 に 添 加 し た 。 澄 明 な 暗 黄 色 の 混 合 物 を 150℃ で 24時 間 加 熱 し た 。 そ の 黄 色 の 溶 液 を
室 温 ま で 冷 却 し 、 激 し く 撹 拌 し つ つ 氷 上 に 注 い だ 。 白 色 の 沈 殿 を ろ 過 し 、 圧 を か け て 乾 燥
さ せ た 。 そ の 固 形 物 を デ シ ケ ー タ ー 中 で 真 空 下 で 活 性 化 シ リ カ 上 で 一 晩 乾 燥 し た （ 54.65g
, 75%） 。 Mp: 116-117℃ ; m/z (LC-MS, ESP), RT= 4.03分 , (M - -1)= 237-239 (比  1:3)。
【 ０ ３ ３ ２ 】

　 水 (150mL)中 に 3-ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル -4-フ ル オ ロ -安 息 香 酸 (49.39g, 0.207モ ル )を 含 む 液
に 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム (130mg, 1.034ミ リ モ ル )を 0℃ で 激 し く 撹 拌 し つ つ 緩 徐 に 添 加 し た
。 添 加 の 完 了 後 、 反 応 液 を 室 温 に 戻 し て 1時 間 お き 、 そ の 溶 液 の pHを 2N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム
溶 液 で 約 pH 6～ 7に 保 っ た 。 白 濁 し た 懸 濁 液 を ろ 過 し 、 固 形 物 を 2N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液
(150mL)で 、 次 い で 水 (100mL)で 洗 っ た 。 次 い で 、 ろ 液 を 氷 浴 中 で 冷 却 し 、 濃 HClを 沈 殿 が
そ れ 以 上 生 成 さ れ な く な る ま で 添 加 し た (pH<1)。 そ の 白 色 沈 殿 を ろ 過 し 、 圧 を か け て 乾 燥
し 、 デ シ ケ ー タ ー 中 で 真 空 下 で 活 性 化 シ リ カ 上 で 一 晩 乾 燥 し た (27.92G, 66%)。  M/Z (LC-
MS, ESP), RT= 0.98分 , (M<SUP>--1)= 203。
【 ０ ３ ３ ３ 】

　 2-ブ ロ モ ベ ン ゼ ン チ オ ー ル (25g, 132 ミ リ モ ル )を 、 水 (30mL)中 に 4-フ ル オ ロ -3-ス ル フ
ィ ノ -安 息 香 酸 (13.5g, 66ミ リ モ ル )お よ び NaOHペ レ ッ ト (11g, 264ミ リ モ ル )を 含 有 す る 溶
液 に 添 加 し た 。 次 い で そ の 黄 色 の 混 合 物 を 10分 間 脱 気 し 、 140℃ で 48時 間 加 熱 し た 。 そ の
反 応 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 濃 HClで pH4～ 5(pH試 験 紙 に て )に 酸 性 化 し た 。 生 成 し た 沈 殿 を ろ 過
し 、 ヘ キ サ ン で 洗 い 、 真 空 デ シ ケ ー タ ー 中 で 活 性 化 シ リ カ 上 で 一 晩 乾 燥 し た (20.69g, 84%
)。  m/z (LC-MS, ESP), RT= 3.67分 , (M - -1)= 373。
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実 施 例 １ ６
6-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -4-オ キ ソ -4H-ピ ラ ン -2-イ ル )-チ ア ン ト レ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ア ミ
ド 誘 導 体

3-ク ロ ロ ス ル ホ ニ ル -4-フ ル オ ロ -安 息 香 酸

4-フ ル オ ロ -3-ス ル フ ィ ノ -安 息 香 酸

4-(2-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-ス ル フ ィ ノ -安 息 香 酸



【 ０ ３ ３ ４ 】

　 4-(2-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-3-ス ル フ ィ ノ -安 息 香 酸 (14g, 38ミ リ モ ル )を メ タ
ン ス ル ホ ン 酸 (160mL)の 撹 拌 溶 液 に 緩 徐 に 添 加 し た 。 そ の 紫 色 の 溶 液 を 60℃ で 3時 間 加 熱 し
た 。 そ の 反 応 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 氷 (300mL)に 注 ぎ 、 黄 白 色 の 沈 殿 が 生 成 し た 。 そ の 固
形 物 を ろ 過 し 、 水 (100mL)で 洗 い 、 真 空 デ シ ケ ー タ ー 内 で 活 性 化 シ リ カ 上 で 乾 燥 し た (9.48
g, 73%)。  1 HNMR (300MHz, CDCl 3 ): δ H = 7.29 (1H, t), 7.59 (1H, dd), 7.70 (1H,dd) 
7.74 (1H, d), 7.87 (1H, dd), 8.03 (1H, d).m/z (LC-MS, ESP), RT= 4.99分 , (M - -1)= 
339。
【 ０ ３ ３ ５ 】

　 メ タ ノ ー ル (180mL)中 に 6-ブ ロ モ -チ ア ン ト レ ン -2-カ ル ボ ン 酸 (9g, 28ミ リ モ ル )を 含 有
す る 液 に 、 濃 H 2 SO 4 (5 mL)を 緩 徐 に 添 加 し た 。 そ の 白 濁 し た 懸 濁 液 を 80℃ で 固 形 物 が 全 て
溶 解 す る ま で 加 熱 し た (2時 間 )。 そ の 懸 濁 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 水 (100mL)を 添 加 し 、 有
機 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3 x 70mL)で 抽 出 し 、 MgSO 4 上 で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 蒸 発 さ せ て 黄 色
の 固 形 物 を 得 た (4.48g, 45%)。  1 HNMR (300MHz, CDCl 3 ): δ H =　 3.94 (3H, s); 7.13 (1H
, t), 7.44 (1H, dd), 7.54 (1H,dd) 7.61 (1H, d), 7.93 (1H, dd), 8.13 (1H, d)。
【 ０ ３ ３ ６ 】

　 1,4-ジ オ キ サ ン (15mL)中 に 6-ブ ロ モ -チ ア ン ト レ ン -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル (1g, 2
.8ミ リ モ ル )、 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン (0.86g, 3.4ミ リ モ ル )、 お よ び 酢 酸 カ リ ウ ム (
0.12g, 0.14ミ リ モ ル )を 含 有 す る 液 を 15分 間 脱 気 し た 。 そ の 黄 色 の 懸 濁 液 に PdCl 2 (dppf) 
(78mg, 0.14ミ リ モ ル )お よ び dppf(0.83g, 8.5ミ リ モ ル )を 添 加 し た 。 暗 赤 色 の 混 合 物 を N 2
雰 囲 気 下 で 90℃ で 48時 間 加 熱 し た 。 こ の 粗 混 合 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ジ ク
ロ ロ メ タ ン )で 精 製 し て 粘 稠 な 褐 色 の 油 を 得 て (1.13g)、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 用 い た
。
【 ０ ３ ３ ７ 】

　 6-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-チ ア ン ト レ ン -2-カ ル ボ
ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル (1.1g, 2.83ミ リ モ ル )、 2-ク ロ ロ -6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ピ ラ ン -4-オ
ン (0.73g, 3.4ミ リ モ ル )、 お よ び K 2 CO 3 (0.8g, 5.66ミ リ モ ル )を 無 水 ジ オ キ サ ン (7mL)中 に
溶 解 し た 。 こ の 混 合 物 を 15分 間 脱 気 し た 後 、 Pd(PPh 3 ) 4 (0.16g, 5モ ル %)を 添 加 し た 。 暗 褐
色 の 混 合 物 を N 2 雰 囲 気 下 で 90℃ で 24時 間 加 熱 し た 。 こ の 反 応 混 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し 、 水 (1
00mL)を 添 加 し た 。 褐 色 の 固 形 物 を ろ 過 し 、 水 で 洗 っ た (1.23g, 96%)。 　 m/z (LC-MS, ESP
), RT= 4.49 分 , (M + +1)= 454。
【 ０ ３ ３ ８ 】

　 6-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -4-オ キ ソ -4H-ピ ラ ン -2-イ ル )-チ ア ン ト レ ン -2-カ ル ボ ン 酸 メ
チ ル エ ス テ ル (1.1g, 2.43ミ リ モ ル )お よ び NaOHペ レ ッ ト (97mg, 2.43ミ リ モ ル )を メ タ ノ ー
ル (40mL)中 に 溶 解 し た 。 そ の 褐 色 の 懸 濁 液 を N 2 雰 囲 気 下 で 80℃ で 24時 間 加 熱 し た 。 真 空 中
で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 査 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 破 砕 し た 。 生 成 物 を ろ 過 し て 集 め 、 微 細 な 暗
褐 色 粉 末 と し て 生 成 物 を 得 た (1.11g, 99%)。 　 m/z (LC-MS, ESP), RT=3.90 分 , (M -  -1)=
　 438。
【 ０ ３ ３ ９ 】

　 6-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -4-オ キ ソ -4H-ピ ラ ン -2-イ ル )-チ ア ン ト レ ン -2-カ ル ボ キ シ レ
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6-ブ ロ モ -チ ア ン ト レ ン -2-カ ル ボ ン 酸

6-ブ ロ モ -チ ア ン ト レ ン -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル

6-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-チ ア ン ト レ ン -2-カ ル ボ ン
酸 メ チ ル エ ス テ ル

6-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -4-オ キ ソ -4H-ピ ラ ン -2-イ ル )-チ ア ン ト レ ン -2-カ ル ボ ン 酸 メ チ
ル エ ス テ ル  (137)

6-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -4-オ キ ソ -4H-ピ ラ ン -2-イ ル )-チ ア ン ト レ ン -2-カ ル ボ キ シ レ ー
ト ナ ト リ ウ ム 塩  (138)

6-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -4-オ キ ソ -4H-ピ ラ ン -2-イ ル )-チ ア ン ト レ ン -2-カ ル ボ ン 酸 ア ミ
ド 誘 導 体



ー ト ナ ト リ ウ ム 塩 (138)(20mg, 0.04ミ リ モ ル )、 HBTU(18mg, 0.05ミ リ モ ル )、 ジ -イ ソ プ ロ
ピ ル エ チ ル ア ミ ン (9μ L, 0.05ミ リ モ ル )、 適 切 な ア ミ ン (0.04ミ リ モ ル )、 お よ び 無 水 ジ メ
チ ル ア セ ト ア ミ ド (0.5mL)。 そ の 暗 褐 色 混 合 物 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 後 、 分 取 用 HPLCで 精
製 し て 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。 そ れ ら を 下 記 に 示 す ：
【 表 ８ 】
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【 ０ ３ ４ ０ 】

　 該 化 合 物 の ATMに 対 す る 阻 害 作 用 を in vitroで 評 価 す る た め に 、 下 記 の ア ッ セ イ を 用 い
て IC 5 0 値 を 求 め た 。
【 ０ ３ ４ １ 】
　 ATMタ ン パ ク 質 は 、 HeLa細 胞 の 核 抽 出 物 か ら 、 ヒ ト ATMタ ン パ ク 質 の C末 端 の ～ 500個 の ア
ミ ノ 酸 残 基 に 対 し て 作 成 し た ウ サ ギ ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 血 清 を 用 い て 免 疫 沈 降 さ せ た も の で
あ る 。 免 疫 沈 降 法 は Banin, S.ら , (1998)に 記 載 の 方 法 論 に 従 っ て 行 っ た 。 10μ Lの バ ッ フ
ァ ー C(50mM Hepes, pH7.4、 6mM MgCl 2 、 150mM NaCl、 0.1mM オ ル ト バ ナ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
、 4mM MnCl 2 、 0.1mM ジ チ オ ス レ イ ト ー ル 、 10% グ リ セ ロ ー ル )中 に 免 疫 沈 降 法 で 生 じ た AT
Mを 含 有 す る 液 を 、 Ｖ 字 型 の 底 部 を 有 す る 96ウ エ ル の ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト 中 で 、 1μ g
の ATM基 質 GSTp53N66を 含 有 す る 32.5μ Lの バ ッ フ ァ ー Cに 添 加 し た 。 GSTp53N66基 質 は グ ル
タ チ オ ン S-ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ に 融 合 さ せ た ヒ ト 野 生 型 p53の ア ミ ノ 末 端 の 66個 の ア ミ ノ
酸 残 基 で あ る 。 ATMは p53を そ の セ リ ン 残 基 15に お い て リ ン 酸 化 す る (Banin, S. ら , (1998
))。 次 い で 種 々 の 濃 度 の 阻 害 剤 を 添 加 し た 。 供 試 化 合 物 は 全 て DMSOで 希 釈 し て 最 終 の ア ッ
セ イ 濃 度 を 100μ Mと 1nMの 間 の 濃 度 と し 、 そ の と き DMSOは 最 終 濃 度 が 1%と な っ た 。 37℃ で 1
0分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 そ の 反 応 を 5μ Lの 500μ M Na-ATPを 添 加 す る こ と に よ っ て 開
始 し た 。 37℃ で 1時 間 振 盪 し た 後 、 150μ Lの リ ン 酸 緩 衝 食 塩 液 (PBS)を そ の 反 応 液 に 添 加 し
、 プ レ ー ト を 1500rpmで 10分 間 遠 心 し た 。 次 い で 反 応 液 の 5μ Lを 、 45μ Lの PBSを 含 有 し て
い る 96ウ エ ル の 乳 白 色 の プ レ ー ト に 移 し て GSTp53N66基 質 を プ レ ー ト の ウ エ ル と 結 合 さ せ
た 。 そ の プ レ ー ト を カ バ ー し 室 温 で 振 盪 さ せ つ つ 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 そ の 内 容
物 を 棄 て た 。 プ レ ー ト の ウ エ ル を PBSで 2回 洗 っ た 後 、 PBS中 の 3%(w/v)ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン
(BSA)を 添 加 し た 。 プ レ ー ト を 室 温 で 振 盪 さ せ つ つ 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 内 容 物 を
棄 て 、 PBSで 2回 洗 っ た 。 そ れ ら の ウ エ ル に 、 3% BSA/PBS中 の ホ ス ホ セ リ ン -15一 次 抗 体 (Ce
ll Signaling Technology, #9284L)の 1:10,000希 釈 の も の を 50μ L添 加 し て 、 ATMキ ナ ー ゼ
に よ っ て 引 き 出 さ れ た p53の 15の 位 置 の セ リ ン 残 基 に 起 こ っ た リ ン 酸 化 を 検 出 し た 。 室 温
で 振 盪 さ せ つ つ 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 ウ エ ル を PBSで 4回 洗 い 、 そ の 後 抗 ウ サ ギ HRP
コ ン ジ ュ ゲ ー ト 二 次 抗 体 (Pierce, 31462)を 添 加 し て 室 温 で 振 盪 さ せ つ つ 1時 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト し た 。 次 い で そ れ ら の ウ エ ル を PBSで 4回 洗 っ た 後 、 化 学 発 光 試 薬 (NEN Renaissance, 
NEL105)を 添 加 し た 。 プ レ ー ト を 軽 く 振 盪 し 、 透 明 な プ レ ー ト シ ー ル で カ バ ー し 、 化 学 発
光 の カ ウ ン ト の た め に TopCount NSTに 移 し た 。 1秒 間 の カ ウ ン ト 時 間 の 後 、 1秒 あ た り の カ
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ウ ン ト 数 を 各 反 応 液 に つ い て 記 録 し た 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 各 化 合 物 で の 酵 素 活 性 は 下 記 の 式 を 用 い て 計 算 し た ：
％ 阻 害 率 ＝ 100－ ((未 知 物 質 の cpm － 陰 性 対 照 の 平 均 cpm) x 100 ／  (陽 性 対 照 の 平 均 cpm 
－ 陰 性 対 照 の 平 均 cpm))

　 ATM阻 害 剤 の 化 合 物 4の 、 電 離 放 射 線 ま た は DNA二 本 鎖 切 断 を 誘 発 す る 化 学 療 法 に 対 し て
細 胞 を 感 受 性 化 す る 能 力 を 試 験 す る た め に 、 HeLaま た は LoVoヒ ト 腫 瘍 由 来 細 胞 系 統 を 用 い
て 、 ク ロ ー ン 原 性 生 存 性 ア ッ セ イ (clonogenic survival assay)を 行 っ た 。 HeLa細 胞 系 統
は 電 離 放 射 線 で の 研 究 に 用 い 、 LoVo細 胞 系 統 は 化 学 療 法 剤 で の 研 究 で 用 い た 。 一 処 理 あ た
り ～ 100コ ロ ニ ー を 得 る た め に 十 分 な 数 の 細 胞 を 、 6ウ エ ル の デ ィ ッ シ ュ に 蒔 き 、 4～ 6時 間
後 に 、 グ ラ フ に 示 し て い る 濃 度 で 化 合 物 4を 添 加 し た 。 1時 間 後 に 、 一 連 の 濃 度 の エ ト ポ シ
ド (図 2)、 カ ン プ ト テ シ ン (図 3)、 ま た は ド キ ソ ル ビ シ ン (図 4)を 添 加 し た 。 電 離 放 射 線 処
理 (図 1)で は 、 化 合 物 4と 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 Faxitron 43855D X線 キ ャ ビ ネ ッ ト
を 用 い て 、 細 胞 に 1Gy/分 照 射 し た 。 全 て の 処 理 に つ い て 、 さ ら に 16時 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン を 行 っ た 後 、 薬 剤 を 含 有 す る 培 地 を 除 去 し て 新 鮮 な 培 地 を 添 加 し 、 さ ら に 10日 間 の イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た 後 、 コ ロ ニ ー を ギ ム ザ 染 色 し た 。 供 試 化 合 物 は 全 て DMSO中 に 溶
解 し 、 細 胞 に 用 い る 際 の 最 終 濃 度 を 0.1%以 下 と し た 。 こ の 細 胞 を >50含 ん で い る 残 存 コ ロ
ニ ー を 陽 性 と 計 数 し た 。
【 ０ ３ ４ ３ 】

　 Ψ - /LTR - /Vpr -  複 製 欠 損 HIV gag/polを 発 現 し て い る パ ッ ケ ー ジ ン グ 構 築 物 を 、 ベ ク タ
ー LΔ P2GPH (Haselhorstら , 1998 "Development of cell lines stably expressing huma
n immunodeficiency virus type 1 proteins for studies in encapsidation and gene t
ransfer" J. Gen. Virol., 79, 231-7)に 基 づ い て デ ザ イ ン し た 。 HIVイ ン テ グ ラ ー ゼ 変 異
体 パ ッ ケ ー ジ ン グ 構 築 物 、 こ れ は イ ン テ グ ラ ー ゼ 遺 伝 子 中 の D64Vア ミ ノ 酸 の 変 化 を コ ー ド
す る も の で あ る が 、 こ れ を 部 位 特 異 的 突 然 変 異 導 入 に よ っ て 作 成 し た (Quickchange mutag
enesis system, Stratagene)。 HIV-1ル シ フ ェ ラ ー ゼ ト ラ ン ス フ ァ ー ベ ク タ ー で あ る HIV-L
ucを 、 fireflyの ル シ フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 を 2個 の HIV-1 LTR配 列 と Ψ  HIV-1 RNA パ ッ ケ ー ジ
ン グ シ グ ナ ル 配 列 の 間 に 挿 入 す る こ と に よ っ て 構 築 し た 。 VSV G エ ン ベ ロ ー プ 発 現 プ ラ ス
ミ ド に つ い て は 既 に 報 告 さ れ て い る (Naldiniら , (1996) "In vivo gene delivery and st
able transduction of nondividing cells by a lentiviral vector", Science, 272, 26
3-7)。 HIV-1組 換 え レ ト ロ ウ イ ル ス の ス ト ッ ク は Naldiniら , 1996に 報 告 さ れ て い る 3-プ ラ
ス ミ ド 発 現 系 を 改 変 し た も の を 用 い て 作 成 し た 。 6 x 10 6 個 の ヒ ト 腎 臓 293T細 胞 を 、 Lipof
ectamine-2000試 薬 (Gibco-BRL)を 用 い て 、 10μ gの パ ッ ケ ー ジ ン グ 構 築 物 WTま た は イ ン テ
グ ラ ー ゼ D64V変 異 体 、 8μ gの HIV-Luc移 送 ベ ク タ ー お よ び 5μ gの VSV G エ ン ベ ロ ー プ タ ン
パ ク 質 発 現 プ ラ ス ミ ド で 同 時 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン し た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 48時 間
後 に レ ト ロ ウ イ ル ス を 含 ん で い る 細 胞 培 養 上 清 を 集 め 、 0.45μ mの セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト
膜 を 通 過 さ せ て ろ 過 し 、 － 80℃ で 保 存 し た 。 組 換 え HIV-1ウ イ ル ス 力 価 は HIV-1 p24 gag抗
原 ELISAキ ッ ト (Beckman-Coulter)を 製 造 者 の 使 用 説 明 書 に 従 っ て 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ３ ４ ４ 】

　 HIV-1を ベ ー ス と し た ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ (LUCIA)に は 、 Jurkat T細 胞 (懸 濁 培 養 )を
8μ g/mL ポ リ ブ レ ン の 存 在 下 で 37℃ で 1時 間 MOIを 0.5と し た 上 清 を 含 有 し て い る HIV-Luc組
換 え ウ イ ル ス で 形 質 導 入 し た 。 細 胞 を 洗 っ た 後 、 種 々 の 濃 度 の 阻 害 剤 を 含 有 し て い る 96ウ
エ ル の 乳 白 色 の 組 織 培 養 プ レ ー ト (Corning)の 複 数 の ウ エ ル に 蒔 い た (3 x 10 4 個 の 細 胞 /ウ
エ ル )。 HeLa細 胞 (接 着 性 細 胞 )で は 、 細 胞 を 蒔 き 24時 間 付 着 さ せ て か ら 、 ウ イ ル ス を 含 有
し て い る 上 清 に 暴 露 さ せ た 。 ウ イ ル ス 添 加 後 37℃ で 48時 間 そ の 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、
ル シ フ ェ ラ ー ゼ 活 性 を Packard TopCount-NXT マ イ ク ロ プ レ ー ト シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン
タ ー で Bright-Glo ル シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ 試 薬 (Promega Corp.)を 用 い て 定 量 し た 。 形 質
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導 入 を 定 量 し た 実 験 で は 全 て 少 な く と も 3回 の 独 立 し た 実 験 か ら 標 準 誤 差 (S.E.)を 計 算 し
た 。 細 胞 傷 害 性 は 、 LUCIAと 並 行 し て (た だ し ウ イ ル ス は 含 ま ず )市 販 の CellTiter-96 AQ u e
o u s  One Solution Cell Proliferation Assay (Promega Corp.)を 用 い て 製 造 者 の 使 用 説
明 書 に 従 っ て 評 価 し た 。
【 ０ ３ ４ ５ 】

　 C8166 T細 胞 を 洗 い 、 HIV-1(HXB2 w t お よ び HXB2 A Z T r e s 株 、 逆 転 写 酵 素 の ア ミ ノ 酸 の 変 化
は 67N、 70R、 215F、 219Q)を 低 多 重 感 染 度 で 室 温 で 1時 間 感 染 さ せ た 。 次 い で そ の 細 胞 を 洗
い 、 種 々 の 濃 度 の 阻 害 剤 を 含 有 し て い る 96ウ エ ル の 細 胞 培 養 プ レ ー ト に 蒔 い た (5 x 10 4 個
の 細 胞 /ウ エ ル 、 3回 重 複 測 定 )。 プ レ ー ト を 37℃ で 4日 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で 無 細
胞 の 培 養 液 を 集 め 、 p24ウ イ ル ス 抗 原 の レ ベ ル を 市 販 の ELISAキ ッ ト (Murex)を 、 製 造 者 の
使 用 説 明 書 に 従 っ て 用 い て ア ッ セ イ し た 。 細 胞 傷 害 性 は 未 感 染 の C8166 T細 胞 を 、 種 々 の
濃 度 の 阻 害 剤 を 含 有 し て い る 96ウ エ ル の 細 胞 培 養 プ レ ー ト に 蒔 き (5 x 10 4 個 の 細 胞 /ウ エ
ル 、 3回 重 複 測 定 )、 そ の プ レ ー ト を 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し て 評 価 し た 。 4日 後 、 25μ Lの
XTT、 こ れ は 生 細 胞 で は 代 謝 さ れ る が 、 死 ん だ 細 胞 で は 代 謝 さ れ な い も の だ が 、 こ れ を 添
加 し 、 プ レ ー ト を 37℃ で さ ら に 3時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 最 後 に 、 450nmの 波 長 で 吸 光 度
を 測 定 し た 。
【 ０ ３ ４ ６ 】

　 上 述 の 方 法 を 用 い て 化 合 物 の ATM 阻 害 活 性 を ア ッ セ イ し た 。 結 果 の い く つ か を IC 5 0 値 (
酵 素 活 性 の 50%が 阻 害 さ れ る 濃 度 )と し て 下 記 の 表 1に 詳 述 し て い る 。 こ れ ら は 種 々 の 濃 度
、 通 常 は 100μ Mか ら 1nMの 範 囲 で 測 定 し た も の で あ る 。 こ の IC 5 0 値 は 、 化 合 物 の 活 性 が 強
い も の を 特 定 す る た め の 比 較 値 と し て 用 い ら れ る 。
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 次 の 化 合 物 は IC 5 0 値 が 200nM未 満 で あ っ た ： 19-43、 44-87、 93、 102、 106-107、 109-113
、 115-117、 119、 122-124、 126-131、 133-135、 137-140、 142-182。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 上 記 の も の に 加 え 、 次 の 化 合 物 は IC 5 0 値 が 2μ M未 満 で あ っ た ： 88-92、 94-101、 103-105
、 108、 114、 118、 120-121、 125、 132、 136、 お よ び 141。
【 ０ ３ ４ ９ 】
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電 離 放 射 線 ま た は DNA二 本 鎖 切 断 化 学 療 法 に 対 す る 細 胞 の 感 受 性 化



　 図 1-4の デ ー タ は 、 化 合 物 4で の ATMの 阻 害 が DNA二 本 鎖 切 断 誘 導 剤 に 対 す る 腫 瘍 由 来 細 胞
系 統 の 感 受 性 化 に 著 し い 効 果 を 有 す る こ と を 明 ら か に 示 し て い る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】

　 HIV-1を ベ ー ス と し た LUCIAを 用 い て 、 化 合 物 4(Ku0064と し て 知 ら れ て い る )の レ ト ロ ウ
イ ル ス 感 染 を 抑 制 す る 能 力 に つ い て 試 験 し た (図 5)。
【 ０ ３ ５ １ 】
　 化 合 物 4は Jurkat T細 胞 (図 5)な ら び に そ の 他 の ATMが 働 い て い る 細 胞 系 統 で 試 験 し た も
の 全 て に お い て 、 低 い マ イ ク ロ モ ル 濃 度 レ ベ ル の 濃 度 で HIV-1 LUCIAを 効 率 的 に 阻 害 す る
こ と が 示 さ れ た 。 LUCIAで の 化 合 物 4の 50%阻 害 濃 度 (IC 5 0 )は 、 Jurkat細 胞 で 1～ 2μ Mで あ り
(図 5)、 そ の 他 の 試 験 し た 細 胞 系 統 の 全 て で 1か ら 10μ Mの 範 囲 で あ っ た 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 化 合 物 4の 細 胞 傷 害 性 お よ び 増 殖 阻 害 効 果 の 試 験 を 、 そ れ ら が 観 察 さ れ た 形 質 導 入 の 効
率 の 低 下 の 理 由 で は な い こ と を 確 認 す る た め に 、 LUCIAと 並 行 し て 行 っ た 。 10μ Mま で の 濃
度 で 化 合 物 4で 暴 露 さ れ て も 、 ア ッ セ イ の 際 、 Jurkat細 胞 に 対 し て 著 し い 細 胞 傷 害 性 効 果
は 示 さ な か っ た (図 5)。
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 HIV-1を ベ ー ス と し た LUCIAを 、 化 合 物 4お よ び ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 の 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤
で あ る 3'-ア ジ ド -3'-デ オ キ シ チ ミ ジ ン (AZT)の 双 方 の 濃 度 を 増 加 さ せ つ つ 存 在 さ せ て HeLa
細 胞 で 行 っ た 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 図 7は 、 化 合 物 4と AZTの 組 み 合 わ せ が HIV-1感 染 の 阻 害 に お い て そ れ ぞ れ の 薬 剤 単 独 よ り
も よ り 効 果 的 に 作 用 す る こ と を 見 出 し た 。 図 7は AZTの 濃 度 を 増 大 さ せ る と 本 発 明 の 化 合 物
の HIV-1感 染 の 阻 害 で の 有 効 性 が 増 強 す る こ と の 一 例 を 示 し て い る 。
【 ０ ３ ５ ５ 】

　 HIVの 複 製 が 起 こ っ て い る 系 に お け る 本 発 明 の 化 合 物 の 有 効 性 を 示 す た め に 、 化 合 物 4の
不 在 下 、 ま た は そ の 濃 度 を 増 加 さ せ つ つ 、 C8166 T細 胞 を 感 染 さ せ る た め に 複 製 能 の あ る H
IV-1株 (HIV H X B 2 )を 用 い た 。 4日 間 ウ イ ル ス を 複 製 さ せ た 後 、 細 胞 培 養 上 清 中 の HIV-1の 量
を p24抗 原 ELISAで 定 量 し た 。 対 照 と し て 、 逆 転 写 酵 素 阻 害 剤 で あ る AZTを 並 行 実 験 で 用 い
た 。 図 8Aは 野 生 型 HIV-1株 (HIV H X B 2  wt)の HIV-1複 製 の 、 化 合 物 4お よ び AZTに よ る 阻 害 を 示
し て い る 。 HIV-1複 製 阻 害 に 対 し て の 化 合 物 4の IC 5 0 濃 度 は 0.1μ Mで あ っ た 。 AZTは 0.002μ
Mの IC 5 0 を 示 し た 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 AZT耐 性 の HIV-1株 (HIV H X B 2  AZTres)を 用 い て 4日 間 複 製 ア ッ セ イ を 、 化 合 物 4の 不 在 下 、
ま た は 濃 度 を 増 加 さ せ つ つ 行 っ た (図 ８ B、 表 2)。 AZT耐 性 株 の HIV-1複 製 阻 害 に 対 す る 化 合
物 4の IC 5 0 濃 度 は 0.06μ Mで あ っ た 。 AZTは 0.05μ Mの IC 5 0 を 示 し (表 2)、 こ の こ と は こ の 株
が 野 生 型 株 と 比 較 す る と AZTに 対 し て 25倍 、 耐 性 が 強 い で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 化 合 物 4は HIV-1の 複 製 を 、 野 生 型 HIV-1に 対 し て も (IC 5 0 =0.1μ M、 図 8A、 表 2)、 AZT耐 性
HIV-1株 に 対 し て も (IC 5 0 =0.6μ M、 図 8B、 表 2)、 同 等 に よ く 阻 害 し た 。 こ れ ら の デ ー タ は
本 発 明 の 化 合 物 が 、 野 生 型 株 お よ び AZTへ の 耐 性 を 獲 得 し た HIV-1の 株 の 双 方 で の HIV-1感
染 に 有 効 で あ る こ と の 証 拠 を 提 供 す る も の で 、 ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を 標 的 と す る 他 の 薬 剤
に 対 し て 耐 性 の HIV-1株 へ の 有 効 性 を 示 唆 す る も の で あ る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 化 合 物 4の 細 胞 傷 害 性 お よ び 増 殖 阻 害 効 果 の 試 験 を 、 そ れ ら が 観 察 さ れ た ウ イ ル ス 力 価
へ の 効 果 の 理 由 で は な い こ と を 確 認 す る た め に 、 HIV-1複 製 ア ッ セ イ と 並 行 し て C8166細 胞
で 試 験 し た (図 8C)。 C8166細 胞 を 化 合 物 4に 暴 露 さ せ て も ア ッ セ イ の 際 に 著 し い 細 胞 傷 害 性
は 示 さ ず 、 HIV-1複 製 阻 害 に 有 効 な 濃 度 範 囲 (1μ M未 満 )に わ た っ て 細 胞 傷 害 性 は 見 ら れ な
か っ た 。 50%の C8166細 胞 に 傷 害 性 を 示 す 化 合 物 4の 濃 度 (CC 5 0 )は 20μ Mを 越 え る も の と 推 測
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さ れ た 。 表 2は 4日 間 複 製 ア ッ セ イ に お け る 化 合 物 4の 抗 HIV-1活 性 を 示 し た 実 験 を 要 約 し た
も の で あ る 。 興 味 深 い こ と に 、 LUCIAで の IC 5 0 値 (1μ M； 図 5)は 複 製 ア ッ セ イ で の 値 (0.1μ
M； 図 8A)よ り も 10倍 高 か っ た 。 こ の 相 違 は 複 製 ア ッ セ イ で は 感 染 が 複 数 ラ ウ ン ド 起 こ り 、
各 ラ ウ ン ド で HIV-1阻 害 能 が 提 供 さ れ た と い う 事 実 に よ っ て 説 明 で き る で あ ろ う 。 従 っ て
、 化 合 物 4の 阻 害 作 用 は HIV-1複 製 ア ッ セ イ で は 複 合 化 し た も の と な っ て い る 。 従 っ て 、 複
製 ア ッ セ イ に お け る 推 定 IC 5 0 濃 度 は 、 HIV-1感 染 患 者 の 体 内 で 認 め ら れ う る 阻 害 の 程 度 を
よ り 正 確 に 反 映 し た も の と い え る 。
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ３ ５ ９ 】
【 図 １ 】 図 1は 化 合 物 4が 電 離 放 射 線 に 対 し て 細 胞 を 感 受 性 化 す る こ と が で き る こ と を 示 し
て い る 。 HeLa細 胞 の 生 存 率 (%)は 、 化 合 物 4不 存 在 下 (黒 正 方 形 )、 化 合 物 4の 2種 類 の 異 な る
濃 度 0.5μ M(黒 三 角 形 )お よ び 2μ M(黒 丸 )に お い て 、 電 離 放 射 線 の 量 を 増 加 さ せ て 測 定 し た
も の で あ る 。
【 図 ２ 】 図 2は 化 合 物 4が エ ト ポ シ ド に 対 し て 細 胞 を 感 受 性 化 す る こ と が で き る こ と を 示 し
て い る 。 LoVo細 胞 の 生 存 率 (%)は 、 化 合 物 4不 存 在 下 (黒 正 方 形 )、 お よ び 化 合 物 4の 10μ M存
在 下 (黒 丸 )に お い て 、 エ ト ポ シ ド の 量 を 増 加 さ せ て 測 定 し た も の で あ る 。
【 図 ３ 】 図 3は 化 合 物 4が カ ン プ ト テ シ ン に 対 し て 細 胞 を 感 受 性 化 す る こ と が で き る こ と を
示 し て い る 。 LoVo細 胞 の 生 存 率 (%)は 、 化 合 物 4不 存 在 下 (黒 正 方 形 )、 お よ び 化 合 物 4の 10
μ M存 在 下 (黒 逆 三 角 形 )に お い て 、 カ ン プ ト テ シ ン の 量 を 増 加 さ せ て 測 定 し た も の で あ る
。
【 図 ４ 】 図 4は 化 合 物 4が ド キ ソ ル ビ シ ン に 対 し て 細 胞 を 感 受 性 化 す る こ と が で き る こ と を
示 し て い る 。 LoVo細 胞 の 生 存 率 (%)は 、 化 合 物 4不 存 在 下 (黒 正 方 形 )、 お よ び 化 合 物 4の 10
μ M存 在 下 (黒 丸 )に お い て 、 ド キ ソ ル ビ シ ン の 量 を 増 加 さ せ て 測 定 し た も の で あ る 。
【 図 ５ 】 図 5は 化 合 物 4が 組 換 え レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー の 感 染 を 阻 害 す る こ と が で き る こ
と を 示 し て い る 。 ATM阻 害 剤 で あ る 化 合 物 4に よ る そ の レ ト ロ ウ イ ル ス の 形 質 導 入 の 阻 害 は
、 化 合 物 4の 濃 度 を 増 加 さ せ て 、 Jurkat T細 胞 に お い て HIV-1を ベ ー ス と し た LUCIAを 行 う
こ と に よ り 調 べ た (黒 菱 形 )。 デ ー タ は 非 処 理 の 対 照 細 胞 と 比 較 し て 形 質 導 入 効 率 (ル シ フ
ェ ラ ー ゼ シ グ ナ ル )で 示 し た 。 化 合 物 4に よ る HIV-1感 染 の IC 5 0 濃 度 は 約 1μ Mで あ る 。 薬 剤
の 細 胞 傷 害 性 (白 正 方 形 )は MTSホ ル マ ザ ン 色 素 還 元 ア ッ セ イ で 測 定 し 、 デ ー タ は 薬 剤 で の
処 理 後 に 残 存 す る 生 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ で 示 し て い る 。 試 験 し た 化 合 物 4の 濃 度 範 囲 で
は 顕 著 な 細 胞 傷 害 性 は 観 察 さ れ な か っ た 。
【 図 ６ 】 図 6は 化 合 物 4が HIV-1 RTを 阻 害 し な い こ と を 示 し て い る 。 HIV-1 RTの 阻 害 は 化 合
物 4(黒 菱 形 )の 量 を 増 加 さ せ て 、 化 学 発 光 HIV-1逆 転 写 酵 素 ア ッ セ イ を 行 っ て 調 べ た 。 試 験
に 用 い た 濃 度 範 囲 で は 化 合 物 4は 有 意 な 抗 RT活 性 を 示 さ な い 。 ネ ビ ラ ピ ン (白 正 方 形 )を 用
い た 対 照 の RT阻 害 も 示 し て い る 。
【 図 ７ 】 図 7は 化 合 物 4が AZTと 協 働 し て HIV-1感 染 を 阻 害 す る こ と を 示 し て い る 。 AZTの 不
存 在 下  (黒 三 角 形 ) ま た は 0.1 μ Ｍ  (白 正 方 形 )、 0.4μ Ｍ  (星 印 ) も し く は 1.2μ Ｍ  (白
菱 形 ) 存 在 下 に お い て 、 化 合 物 4の 濃 度 を 増 加 さ せ つ つ HeLa細 胞 で HIV-1を ベ ー ス と し た LU
CIAを 行 っ た 。 デ ー タ は 非 処 理 の 対 照 細 胞 と 比 較 し て 形 質 導 入 効 率 (ル シ フ ェ ラ ー ゼ シ グ ナ
ル )で 示 し た 。 化 合 物 4と AZTが 組 み 合 わ さ れ て 存 在 す る と 、 そ れ ぞ れ の 薬 剤 単 独 の 場 合 と
比 較 し て 抗 HIV活 性 の 増 強 が 認 め ら れ た 。
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【 図 ８ 】 図 8は 化 合 物 4が HIV-1の 複 製 を 阻 害 す る こ と を 示 し て い る 。 4日 間 HIV-1複 製 ア ッ
セ イ を 化 合 物 4(黒 菱 形 )ま た は AZT(白 正 方 形 )の 濃 度 を 増 加 さ せ つ つ 、 C1866細 胞 で 行 っ た
。 HIV-1力 価 は p24抗 原 ELISAで 定 量 し 、 デ ー タ は 非 処 理 の 対 照 細 胞 と 比 較 し て 無 細 胞 の 上
清 中 の HIV-1 p24の パ ー セ ン テ ー ジ と し て 示 し た 。 (A)複 製 ア ッ セ イ を 野 生 型 HIV-1株 (HIV-
1 H X B 2  wt)を 用 い て 行 っ た 。 (B)複 製 ア ッ セ イ を AZT耐 性 HIV-1株 (HIV-1 H X B 2  AZTres)を 用 い
て 行 っ た 。 化 合 物 4は 野 生 型 お よ び AZT耐 性 の HIV-1株 で HIV-1複 製 を そ の ど ち ら も 同 程 度 に
強 く 阻 害 し た 。 (C)対 照 の 薬 剤 の 細 胞 傷 害 性 (白 三 角 形 )を XTT色 素 還 元 ア ッ セ イ で 調 べ た 。
デ ー タ は 薬 剤 処 理 後 に 残 存 し て い る 生 細 胞 の パ ー セ ン テ ー ジ で 示 し て い る 。 HIV-1複 製 を
阻 害 す る こ と が 示 さ れ て い る 化 合 物 4の 濃 度 範 囲 で 著 し い 細 胞 傷 害 性 は 認 め ら れ な か っ た
。 10

【 図 １ 】

【 図 ２ 】

【 図 ３ 】

【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】

【 図 ６ 】

【 図 ７ 】

【 図 ８ 】
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