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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】喘息等の呼吸器疾患に対する治療薬及び／又は予防薬として有用な医薬組成物で
あって、ホスホジエステラーゼ４阻害薬等の他の医薬と組み合わせて投与される医薬組成
物の提供。
【解決手段】式（Ｉ）に示される置換ビアリール化合物、又はその薬理上許容される塩を
含む医薬組成物。

［Ｒ１は保護されていてもよいカルボキシル基；Ｗは窒素又は－ＣＨ＝基；Ｒ２はエトキ
シ基、１－プロペニル基又は１－プロピニル基；Ｚはフェニル基、３－フルオロフェニル
基、ピリジン－２－イル基、ピリジン－３－イル基、チオフェン－２－イル基、又はチオ
フェン－３－イル基］
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）：
【化３】

（式中、
Ｒ１は、保護されていてもよいカルボキシ基を示し、
Ｗは、窒素原子又は基－ＣＨ＝を示し、
Ｒ２は、エトキシ基、１－プロペニル基又は１－プロピニル基を示し、
Ｚは、フェニル基、３－フルオロフェニル基、ピリジン－２－イル基、ピリジン－３－イ
ル基、チオフェン－２－イル基又はチオフェン－３－イル基を示す）
で表される化合物又はその薬理上許容される塩を含む医薬組成物であって、
他の医薬（当該他の医薬は、ＰＤＥ４阻害薬、ＰＤＥ５阻害薬、コルチコステロイド、抗
コリン薬、β２－受容体作動薬、Ｈ１－ヒスタミン受容体拮抗薬、ロイコトリエン受容体
拮抗薬、エンドセリン受容体拮抗薬、ＰＧＩ２受容体作動薬、テオフィリン及びピルフェ
ニドンからなる群から選択される一つ以上の医薬である）
と組み合わせて投与されることを特徴とする、医薬組成物。
【請求項２】
　一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩を含む医薬組成物と、他の医薬が、それぞれ
別異の製剤として、同時に又は異なる時間に投与されることを特徴とする、請求項１に記
載の医薬組成物。
【請求項３】
　一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩を含む医薬組成物と、他の医薬が、単一の製
剤として投与されることを特徴とする、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　Ｒ１が、カルボキシ基又はＣ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基を示す、請求項１乃至３
のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項５】
　Ｒ１が、カルボキシ基、エトキシカルボニル基、イソプロポキシカルボニル基又はヘキ
シルオキシカルボニル基を示す、請求項１乃至３のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項６】
　Ｒ１が、カルボキシ基、エトキシカルボニル基、イソプロポキシカルボニル基又はヘキ
シルオキシカルボニル基を示し、
Ｗが、窒素原子又は基－ＣＨ＝を示し、
Ｒ２が、１－プロペニル基又は１－プロピニル基を示し、
Ｚが、フェニル基、３－フルオロフェニル基、ピリジン－２－イル基、ピリジン－３－イ
ル基、チオフェン－２－イル基又はチオフェン－３－イル基を示す、請求項１乃至３のい
ずれかに記載の医薬組成物。
【請求項７】
　一般式（Ｉ）で表される化合物が、
（６－｛［３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
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ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－３－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－３－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－２－イルスルホニ
ル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸、
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－２－イルスルホニ
ル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸ヘキシル、
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－３－イルスルホニ
ル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸、
｛６－［（ベンゼンスルホニル）（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）アミノ
メチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸、
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（チオフェン－２－イルスルホ
ニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸、
（６－｛［４－（６－エトキシピリジン－２－イル）ベンジル］（ピリジン－２－イルス
ルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－２－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－２－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛（ベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチ
ル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛（ベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチ
ル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－３－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－３－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛（３－フルオロベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－
４－イルメチル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、又は
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸イソプロピル
である請求項１乃至３のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項８】
　他の医薬が、ＰＤＥ４阻害薬、コルチコステロイド、抗コリン薬、β２－受容体作動薬
及びピルフェニドンからなる群から選択される一つ以上の医薬である、請求項１乃至７の
いずれかに記載の医薬組成物。
【請求項９】
　他の医薬が、ＰＤＥ４阻害薬、コルチコステロイド又はピルフェニドンである、請求項
１乃至７のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　他の医薬が、ロフルミラスト、フルチカゾン又はピルフェニドンである、請求項１乃至
７のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　喘息、慢性閉塞性肺疾患、気管支炎、肺気腫、肺線維症、急性呼吸窮迫症候群、嚢胞性
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線維症又は肺性高血圧症の治療もしくは予防のための、請求項１乃至１０のいずれかに記
載の医薬組成物。
【請求項１２】
　喘息、慢性閉塞性肺疾患又は肺線維症の治療もしくは予防のための、請求項１乃至１０
のいずれかに記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、特定の置換ビアリール化合物又はその薬理上許容される塩を含む医薬組成物
であって、他の医薬と組み合わせて投与されることを特徴とする医薬組成物、並びに、治
療有効量の特定の置換ビアリール化合物又はその薬理上許容される塩及び治療有効量の他
の医薬を、組み合わせて温血動物に投与することを特徴とする呼吸器疾患の治療方法に関
する。
【背景技術】
【０００２】
　呼吸器疾患は種類が多く、例えば、喘息、慢性閉塞性肺疾患、気管支炎、肺気腫、肺線
維症、急性呼吸窮迫症候群、嚢胞性線維症、肺性高血圧症等があり、治療法が確立されて
いる疾患もあれば、慢性化して有効な治療方法がない疾患もある。なかでも、気道閉塞性
疾患である慢性閉塞性肺疾患は、慢性気管支炎及び不可逆的で持続的な気道閉塞を特徴と
し、喫煙等が原因となって気管支の炎症や肺胞の破壊に至る難治性疾患である。慢性閉塞
性肺疾患の治療薬としては、安全で確立された治療薬は未だ見出されていない。例えば、
ホスホジエステラーゼ４（以下、ＰＤＥ４と略す）阻害薬であるロフルミラストは、炎症
系細胞の機能抑制及び気管支平滑筋弛緩等の優れた薬効により慢性閉塞性肺疾患の治療薬
として臨床応用されているものの、副作用としての嘔吐や吐き気のために臨床的有用性が
制限されている。また、びまん性肺疾患である間質性肺炎・肺線維症も日本では特定疾患
に指定されており、発症後の予後も悪く、副作用が強いステロイド剤やピルフェニドン等
の投与による対症療法がなされている。一方、アレルギー性肺疾患である喘息は、慢性の
気道炎症を呈する疾患であるが、現在では発作のコントロールが可能な複数の有効な治療
薬もあり、治療方法がほぼ確立されている。しかしながら、吸入ステロイド剤の投与でも
難治化していく重度の喘息もある。
【０００３】
　プロスタグランジンＥ２（以下、ＰＧＥ２と略す）は、アラキドン酸カスケードの中の
代謝産物として幅広い生理活性を有し、ＥＰ１、ＥＰ２、ＥＰ３及びＥＰ４の４つの受容
体に対してアゴニストとして作用する。ＰＧＥ２は、多くの炎症反応に関与しており、血
管透過性亢進作用、各種の炎症性メディエータ―の放出、炎症性細胞・免疫細胞の誘導、
血管新生作用等の起炎的作用を有する一方で、ＥＰ２及び／又はＥＰ４受容体を介して抗
炎症作用を示すことが報告されている（非特許文献１を参照）。
【０００４】
　これまで、ＥＰ２アゴニスト作用を有する非プラスタノイド系化合物が知られており（
特許文献１乃至８を参照）、前記特許文献１乃至８に記載の化合物の医薬用途として列挙
された種々の疾患には、慢性閉塞性肺疾患、肺線維症及び喘息を含む呼吸器疾患が含まれ
ている。更に、ＥＰ２アゴニスト作用を有する特定の化合物と他の医薬（例えば、コルチ
コステロイド、抗コリン薬、β２－受容体作動薬、ＰＤＥ４阻害薬等）との組み合わせが
開示されている（例えば、特許文献９）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】国際公開第２００９／１１３６００号パンフレット
【特許文献２】国際公開第２０１１／０３０８６４号パンフレット
【特許文献３】国際公開第２０１１／０３０８６５号パンフレット
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【特許文献４】国際公開第２０１１／０３０８６８号パンフレット
【特許文献５】国際公開第２０１１／０３０８７１号パンフレット
【特許文献６】国際公開第２０１１／０３０８７２号パンフレット
【特許文献７】国際公開第２０１１／０３０８７３号パンフレット
【特許文献８】国際公開第２０１１／０７８３０３号パンフレット
【特許文献９】国際公開第２０１３／１６４３２６号パンフレット
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】British Journal of Pharmacology, 122, 149 (1997)
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　しかしながら、上記何れの先行技術文献にも、特定の部位に特定の置換基が置換された
ビアリール基を部分構造として有するスルホンアミド化合物が強力なＥＰ２アゴニスト作
用及び抗炎症作用を有し、かつ他の医薬との組み合わせによる、喘息、慢性閉塞性肺疾患
、気管支炎、肺気腫、肺線維症、急性呼吸窮迫症候群、嚢胞性線維症及び肺性高血圧症等
の呼吸器疾患の予防及び／又は治療に有用であることは記載も示唆もされていない。
　本発明者等は、特定の置換ビアリール化合物又はその薬理上許容される塩を含む医薬組
成物であって、他の医薬と組み合わせて投与されることを特徴とする医薬組成物が、抗炎
症作用、抗線維作用及び気管支拡張作用により、喘息、慢性閉塞性肺疾患、気管支炎、肺
気腫、肺線維症、急性呼吸窮迫症候群、嚢胞性線維症及び肺性高血圧症等の呼吸器疾患の
治療及び／又は予防において優れた効果を有することを見出し、本発明を完成した。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、下記一般式（Ｉ）で表される化合物又はその薬理上許容される塩を含む医薬
組成物であって、他の医薬と組み合わせて投与されることを特徴とする医薬組成物、並び
に、治療有効量の下記一般式（Ｉ）で表される化合物又はその薬理上許容される塩及び治
療有効量の他の医薬を、組み合わせて温血動物に投与することを特徴とする呼吸器疾患の
治療方法を提供する。
本発明は、一つの側面からは以下を提供する。
【０００９】
（１）一般式（Ｉ）：
【化１】

【００１０】
（式中、
Ｒ１は、保護されていてもよいカルボキシ基を示し、
Ｗは、窒素原子又は基－ＣＨ＝を示し、
Ｒ２は、エトキシ基、１－プロペニル基又は１－プロピニル基を示し、
Ｚは、フェニル基、３－フルオロフェニル基、ピリジン－２－イル基、ピリジン－３－イ
ル基、チオフェン－２－イル基又はチオフェン－３－イル基を示す）
で表される化合物又はその薬理上許容される塩を含む医薬組成物であって、
他の医薬（当該他の医薬は、ＰＤＥ４阻害薬、ＰＤＥ５阻害薬、コルチコステロイド、抗
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コリン薬、β２－受容体作動薬、Ｈ１－ヒスタミン受容体拮抗薬、ロイコトリエン受容体
拮抗薬、エンドセリン受容体拮抗薬、ＰＧＩ２受容体作動薬、テオフィリン、及び、ピル
フェニドンからなる群から選択される一つ以上の医薬である）
と組み合わせて投与されることを特徴とする、医薬組成物。
【００１１】
（２）一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩を含む医薬組成物と、他の医薬が、それ
ぞれ別異の製剤として、同時に又は異なる時間に投与されることを特徴とする、（１）に
記載の医薬組成物。
【００１２】
（３）一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩を含む医薬組成物と、他の医薬が、単一
の製剤として投与されることを特徴とする、（１）に記載の医薬組成物。
【００１３】
（４）Ｒ１が、カルボキシ基又はＣ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基を示す、（１）乃至
（３）のいずれかに記載の医薬組成物。
【００１４】
（５）Ｒ１が、カルボキシ基、エトキシカルボニル基、イソプロポキシカルボニル基又は
ヘキシルオキシカルボニル基を示す、（１）乃至（３）のいずれかに記載の医薬組成物。
【００１５】
（６）Ｒ１が、カルボキシ基、エトキシカルボニル基、イソプロポキシカルボニル基又は
ヘキシルオキシカルボニル基を示し、
Ｗが、窒素原子又は基－ＣＨ＝を示し、
Ｒ２が、１－プロペニル基又は１－プロピニル基を示し、
Ｚが、フェニル基、３－フルオロフェニル基、ピリジン－２－イル基、ピリジン－３－イ
ル基、チオフェン－２－イル基又はチオフェン－３－イル基を示す、（１）乃至（３）の
いずれかに記載の医薬組成物。
【００１６】
（７）一般式（Ｉ）で表される化合物が、
（６－｛［３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－３－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－３－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－２－イルスルホニ
ル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸、
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－２－イルスルホニ
ル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸ヘキシル、
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－３－イルスルホニ
ル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸、
｛６－［（ベンゼンスルホニル）（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）アミノ
メチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸、
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（チオフェン－２－イルスルホ
ニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸、
（６－｛［４－（６－エトキシピリジン－２－イル）ベンジル］（ピリジン－２－イルス
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ルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－２－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－２－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛（ベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチ
ル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛（ベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチ
ル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－３－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－３－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛（３－フルオロベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－
４－イルメチル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、又は
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸イソプロピル
である（１）乃至（３）のいずれかに記載の医薬組成物。
【００１７】
（８）他の医薬が、ＰＤＥ４阻害薬、コルチコステロイド、抗コリン薬、β２－受容体作
動薬及びピルフェニドンからなる群から選択される一つ以上の医薬である、（１）乃至（
７）のいずれかに記載の医薬組成物。
【００１８】
（９）他の医薬が、ＰＤＥ４阻害薬、コルチコステロイド又はピルフェニドンである、（
１）乃至（７）のいずれかに記載の医薬組成物。
【００１９】
（１０）他の医薬が、ロフルミラスト、フルチカゾン又はピルフェニドンである、（１）
乃至（７）のいずれかに記載の医薬組成物。
【００２０】
（１１）喘息、慢性閉塞性肺疾患、気管支炎、肺気腫、肺線維症、急性呼吸窮迫症候群、
嚢胞性線維症又は肺性高血圧症の治療もしくは予防のための、（１）乃至（１０）のいず
れかに記載の医薬組成物。
【００２１】
（１２）喘息、慢性閉塞性肺疾患又は肺線維症の治療もしくは予防のための、（１）乃至
（１０）のいずれかに記載の医薬組成物。
【００２２】
（１３）（ｉ）治療有効量の一般式（Ｉ）：
【化２】

【００２３】
（式中、
Ｒ１は、保護されていてもよいカルボキシ基を示し、
Ｗは、窒素原子又は基－ＣＨ＝を示し、
Ｒ２は、エトキシ基、１－プロペニル基又は１－プロピニル基を示し、
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Ｚは、フェニル基、３－フルオロフェニル基、ピリジン－２－イル基、ピリジン－３－イ
ル基、チオフェン－２－イル基又はチオフェン－３－イル基を示す）
で表される化合物又はその薬理上許容される塩、及び、
（ｉｉ）治療有効量の他の医薬（当該他の医薬は、ＰＤＥ４阻害薬、ＰＤＥ５阻害薬、コ
ルチコステロイド、抗コリン薬、β２－受容体作動薬、Ｈ１－ヒスタミン受容体拮抗薬、
ロイコトリエン受容体拮抗薬、エンドセリン受容体拮抗薬、ＰＧＩ２受容体作動薬、テオ
フィリン、及び、ピルフェニドンからなる群から選択される一つ以上の医薬である。）
を組み合わせて温血動物に投与することを特徴とする、疾患の治療方法。
【００２４】
（１４）一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩及び他の医薬が、それぞれ別異の製剤
として、同時に又は異なる時間に投与されることを特徴とする、（１３）に記載の方法。
【００２５】
（１５）一般式（Ｉ）で表される化合物又はその塩及び他の医薬の双方が、単一の製剤と
して投与されることを特徴とする、（１３）に記載の方法。
【００２６】
（１６）Ｒ１が、カルボキシ基又はＣ１－Ｃ６アルコキシカルボニル基を示す、（１３）
乃至（１５）のいずれかに記載の方法。
【００２７】
（１７）Ｒ１が、カルボキシ基、エトキシカルボニル基、イソプロポキシカルボニル基又
はヘキシルオキシカルボニル基を示す、（１３）乃至（１５）のいずれかに記載の方法。
【００２８】
（１８）Ｒ１が、カルボキシ基、エトキシカルボニル基、イソプロポキシカルボニル基又
はヘキシルオキシカルボニル基を示し、
Ｗが、窒素原子又は基－ＣＨ＝を示し、
Ｒ２が、１－プロペニル基又は１－プロピニル基を示し、
Ｚが、フェニル基、３－フルオロフェニル基、ピリジン－２－イル基、ピリジン－３－イ
ル基、チオフェン－２－イル基又はチオフェン－３－イル基を示す、（１３）乃至（１５
）のいずれかに記載の方法。
【００２９】
（１９）一般式（Ｉ）で表される化合物が、
（６－｛［３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－３－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－３－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－２－イルスルホニ
ル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸、
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－２－イルスルホニ
ル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸ヘキシル、
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－３－イルスルホニ
ル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸、
｛６－［（ベンゼンスルホニル）（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）アミノ
メチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸、
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｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（チオフェン－２－イルスルホ
ニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸、
（６－｛［４－（６－エトキシピリジン－２－イル）ベンジル］（ピリジン－２－イルス
ルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－２－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－２－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛（ベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチ
ル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛（ベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチ
ル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－３－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル、
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－３－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、
（６－｛（３－フルオロベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－
４－イルメチル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸、又は
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸イソプロピル
である（１３）乃至（１５）のいずれかに記載の方法。
【００３０】
（２０）他の医薬が、ＰＤＥ４阻害薬、コルチコステロイド、抗コリン薬、β２－受容体
作動薬及びピルフェニドンからなる群から選択される一つ以上の医薬である、（１３）乃
至（１９）のいずれかに記載の方法。
【００３１】
（２１）他の医薬が、ＰＤＥ４阻害薬、コルチコステロイド又はピルフェニドンである、
（１３）乃至（１９）のいずれかに記載の方法。
【００３２】
（２２）他の医薬が、ロフルミラスト、フルチカゾン又はピルフェニドンである、（１３
）乃至（１９）のいずれかに記載の方法。
【００３３】
（２３）疾患が、喘息、慢性閉塞性肺疾患、気管支炎、肺気腫、肺線維症、急性呼吸窮迫
症候群、嚢胞性線維症又は肺性高血圧症である、（１３）乃至（２２）のいずれかに記載
された方法。
【００３４】
（２３）疾患が、喘息、慢性閉塞性肺疾患又は肺線維症である、（１３）乃至（２２）の
いずれかに記載された方法。
【００３５】
（２５）温血動物が、ヒトである（１３）乃至（２４）のいずれかに記載の方法。
【発明の効果】
【００３６】
　本発明の医薬組成物は、他の医薬の薬理効果に、一般式（Ｉ）で表される化合物又はそ
の薬理上許容される塩の薬理効果が上乗せされ、他の医薬の用量を低減化することで他の
医薬の副作用を軽減できる点で有用である。上記医薬組成物は、呼吸器疾患、好ましくは
、喘息、慢性閉塞性肺疾患、気管支炎、肺気腫、肺線維症、急性呼吸窮迫症候群、嚢胞性
線維症又は肺性高血圧症、より好ましくは、喘息、慢性閉塞性肺疾患又は肺線維症の治療
及び／又は予防のための医薬組成物であり、温血動物用（特に、ヒト用）の医薬として有
用である。
　本発明の治療方法は、上記疾患の治療方法として有用であり、また、温血動物用（特に
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、ヒト用）の治療方法として有用である。
【発明を実施するための形態】
【００３７】
　前記一般式（Ｉ）で表される化合物において、各置換基の好ましい形態を以下に示す。
【００３８】
　一般式（Ｉ）のＲ１が示す保護されていてもよいカルボキシ基は、カルボキシ基又は保
護基により保護されたカルボキシ基を意味し、そのような保護基としては、エステル型の
保護基を挙げることができる。エステル型保護基の部分構造の例としては、メチル基、エ
チル基、プロピル基、イソプロピル基、１－エチルプロピル基、ブチル基、イソブチル基
、ｓｅｃ－ブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、３，３－ジメチルブチル基、ペンチル基、イ
ソペンチル基、ネオペンチル基、ｔｅｒｔ－ペンチル基、１－メチルブチル基、ヘキシル
基、１－メチルペンチル基、２－メチルペンチル基、３－メチルペンチル基、１－エチル
ブチル基、２－エチルブチル基、ヘプチル基、オクチル基、ノニル基、デシル基、ウンデ
シル基若しくはドデシル基のようなＣ１－Ｃ１２アルキル基；ベンジル基、フェネチル基
、フェニルプロピル基、フェニルブチル基、フェニルペンチル基、フェニルヘキシル基、
フェニルヘプチル基、フェニルオクチル基、フェニルノニル基、フェニルデシル基、フェ
ニルウンデシル基若しくはフェニルドデシル基のようなＣ７－Ｃ１８アラルキル基；アセ
トキシメチル基、１－アセトキシエチル基、１－アセトキシプロピル基、１－アセトキシ
ブチル基、プロパノイルオキシメチル基、１－プロパノイルオキシエチル基、ブタノイル
オキシメチル基、１－ブタノイルオキシエチル基、ピバロイルオキシメチル基、１－ピバ
ロイルオキシエチル基、１－ピバロイルオキシプロピル基若しくは１－ピバロイルオキシ
ブチル基のようなＣ２－Ｃ５アルカノイルオキシ基で置換されたＣ１－Ｃ４アルキル基；
メトキシカルボニルオキシメチル基、１－メトキシカルボニルオキシエチル基、エトキシ
カルボニルオキシメチル基、１－エトキシカルボニルオキシエチル基、プロポキシカルボ
ニルオキシメチル基、１－プロポキシカルボニルオキシエチル基、イソプロポキシカルボ
ニルオキシメチル基、１－イソプロポキシカルボニルオキシエチル基、ブトキシカルボニ
ルオキシメチル基、１－ブトキシカルボニルオキシエチル基、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニルオキシメチル基若しくは１－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルオキシエチル基のような
（Ｃ１－Ｃ４アルコキシ）カルボニルオキシ基で置換されたＣ１－Ｃ４アルキル基；Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミノカルボニルメチル基若しくはＮ，Ｎ－ジエチルアミノカルボニルメチ
ル基のようなＮ，Ｎ－ジアルキルアミノカルボニルアルキル基；２－（Ｎ，Ｎ－ジメチル
アミノ）エチル基若しくは２－（Ｎ，Ｎ－ジエチルアミノ）エチル基のような２－（Ｎ，
Ｎ－ジアルキルアミノ）エチル基；２－（モルホリン－４－イル）エチル基、２－ピペリ
ジノエチル基若しくは２－（４－メチルピペリジノ）エチル基のようなＮ、Ｏ及びＳから
選ばれる１若しくは２個のヘテロ原子を含む５員若しくは６員の複素飽和単環で置換され
たＣ１－Ｃ４アルキル基；又は（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソレン－４－
イル）メチル基若しくは（５－フェニル－２－オキソ－１，３－ジオキソレン－４－イル
）メチル基等の生体内で容易に脱保護されてカルボキシ基に変換しうる基が挙げられ、好
ましくは、Ｃ１－Ｃ１２アルキル基、Ｃ７－Ｃ１８アラルキル基、Ｃ２－Ｃ５アルカノイ
ルオキシ基で置換されたＣ１－Ｃ２アルキル基、（Ｃ１－Ｃ４アルコキシ）カルボニルオ
キシ基で置換されたＣ１－Ｃ２アルキル基、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノカルボニルメチル基
、２－（モルホリン－４－イル）エチル基、（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキ
ソレン－４－イル）メチル基又は（５－フェニル－２－オキソ－１，３－ジオキソレン－
４－イル）メチル基であり、更に好ましくは、Ｃ１－Ｃ６アルキル基であり、特に好まし
くは、エチル基、イソプロピル基又はヘキシル基である。
【００３９】
　したがって、一般式（Ｉ）において、Ｒ１は、好ましくは、カルボキシ基又はＣ１－Ｃ

６アルコキシカルボニル基である。一般式（Ｉ）の特定の実施態様において、Ｒ１は、カ
ルボキシ基、エトキシカルボニル基、イソプロポキシカルボニル基又はヘキシルオキシカ
ルボニル基である。
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【００４０】
　一般式（Ｉ）において、Ｗは、窒素原子又は基－ＣＨ＝である。すなわち、一般式（Ｉ
）において、Ｗを含む芳香環は、ピリジン環又はベンゼン環である。一般式（Ｉ）の特定
の実施態様において、Ｗは、基－ＣＨ＝である。一般式（Ｉ）の他の特定の実施態様にお
いて、Ｗは、窒素原子である。
【００４１】
　一般式（Ｉ）において、Ｒ２は、エトキシ基、１－プロペニル基又は１－プロピニル基
である。一般式（Ｉ）の特定の実施態様において、Ｒ２は、エトキシ基である。一般式（
Ｉ）の他の特定の実施態様において、Ｒ２は、１－プロペニル基又は１－プロピニル基で
ある。
【００４２】
　一般式（Ｉ）において、Ｚは、フェニル基、３－フルオロフェニル基、ピリジン－２－
イル基、ピリジン－３－イル基、チオフェン－２－イル基又はチオフェン－３－イル基で
ある。一般式（Ｉ）の特定の実施態様において、Ｚは、フェニル基、３－フルオロフェニ
ル基、ピリジン－２－イル基又はピリジン－３－イル基であり、好ましくは、フェニル基
又はピリジン－２－イル基又はピリジン－３－イル基である。一般式（Ｉ）の他の特定の
実施態様において、Ｚは、チオフェン－２－イル基又はチオフェン－３－イル基であり、
好ましくは、チオフェン－２－イル基である。
【００４３】
　一般式（Ｉ）で表される化合物に幾何異性体又は回転異性体が存在する場合、それらの
異性体も本発明の範囲に含まれ、また、プロトン互変異性が存在する場合には、それらの
互変異性体も本発明に係る一般式（Ｉ）で表される化合物の範囲に含まれる。
【００４４】
　一般式（Ｉ）で表される化合物は、必要に応じて、常法に従って薬理上許容される塩に
変換できるが、反応混合物から直接塩として分離することもできる。
【００４５】
　一般式（Ｉ）で表される化合物は、酸で処理することにより、薬理上許容される酸付加
塩に変換される。そのような塩としては、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸
塩、硝酸塩、硫酸塩若しくはリン酸塩等の無機酸塩；又は酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、
安息香酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、酒石酸
塩、クエン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、トリフルオロメタンスルホ
ン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、グルタミン酸塩若しくはア
スパラギン酸塩等の有機酸塩等が挙げられる。
【００４６】
　一般式（Ｉ）で表される化合物は、Ｒ１がカルボキシ基である場合、塩基で処理するこ
とにより、薬理上許容される塩基性塩に変換される。そのような塩としては、例えば、ナ
トリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩若しくはマグネシウム塩等の金属塩；アンモニウ
ム塩等の無機塩；又はトリエチルアミン塩若しくはグアニジン塩等の有機アミン塩等が挙
げられる。
【００４７】
　一般式（Ｉ）で表される化合物が、Ｒ１が保護基により保護されたカルボキシ基である
場合は、生体内に投与した場合（in vivo試験等）、生体内での生化学反応（例えばエス
テラーゼ等）によって容易に加水分解され、Ｒ１がカルボキシ基である薬理活性体に変換
され得る。
【００４８】
　一般式（Ｉ）で表される化合物の代表的な製造方法を以下に示すが、個々の具体的な製
造方法については、後述の実施例で詳細に説明する。
【００４９】
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【化３】

〔式中、Ｒ２、Ｗ及びＺは、前記と同意義を示し、Ｒ１’は、カルボキシ基の保護基を示
し、Ｒ３は、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基又は水素原子を示し、Ｘは、ヒドロキシ基
、クロロ基、ブロモ基、ヨード基、メタンスルホニルオキシ基、ベンゼンスルホニルオキ
シ基、ｐ－トルエンスルホニルオキシ基又はトリフルオロメタンスルホニルオキシ基を示
し、Ｘ’は、クロロ基、ブロモ基又はヨード基を示す。〕
【００５０】
　一般式（Ｉ）で表される化合物は、合成経路１乃至５のいずれかの方法により、Ｒ１が
カルボキシ基であるものは、Ｒ３が水素原子である化合物（Ｉａ）として、またＲ１が保
護基により保護されたカルボキシ基であるものは、Ｒ３が水素原子である化合物（Ｉ’）
として得ることができる。
【００５１】
［合成経路１］
　化合物（ａ）において、Ｘがヒドロキシ基である場合は、化合物（ａ）と化合物（ｂ）
とを、不活性有機溶媒中、アゾ化合物系の縮合剤とホスフィン試薬の存在下で反応させる
ことにより、化合物（Ｉ’）を得ることができる。
　使用される不活性有機溶媒としては、反応を阻害せず、原料物質をある程度溶解するも
のであれば特に限定されないが、例えば、ベンゼン、トルエン若しくはキシレン等の芳香
族炭化水素類；ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン若しくは１
，２－ジメトキシエタン等のエーテル類；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルアセトアミド若しくはＮ－メチルピロリドン等のアミド類；アセトニトリル若しくは
プロピオニトリル等のニトリル類；酢酸メチル、酢酸エチル若しくは酢酸イソプロピル等
のエステル類；又はこれらの任意の混合溶媒等が挙げられ、好ましくは、テトラヒドロフ
ラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、アセトニトリル又はこれらの混合溶媒である。
　使用されるアゾ化合物系の縮合剤としては、例えば、ジエチルアゾジカルボキシレート
（ＤＥＡＤ）、ジイソプロピルアゾジカルボキシレート（ＤＩＡＤ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ
’－テトライソプロピルアゾジカルボキサミド（ＴＩＰＡ）、１，１’－（アゾジカルボ
ニル）ジピペリジン（ＡＤＤＰ）、Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルアゾジカルボキサ
ミド（ＴＭＡＤ）又は１，６－ジメチル－１，５，７－ヘキサヒドロ－１，４，６，７－
テトラゾシン－２，５－ジオン（ＤＨＴＤ）等が挙げられ、好ましくは、ジエチルアゾジ



(13) JP 2017-206443 A 2017.11.24

10

20

30

40

50

カルボキシレート（ＤＥＡＤ）又はＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルアゾジカルボキサ
ミド（ＴＭＡＤ）である。アゾ化合物系の縮合剤の使用量は、化合物（ｂ）１モルに対し
て、通常、０．９乃至１０倍モル量であり、好ましくは、１乃至５倍モル量である。
　使用されるホスフィン試薬としては、例えば、トリメチルホスフィン、トリエチルホス
フィン、トリ－ｎ－ブチルホスフィン又はトリフェニルホスフィン等が挙げられ、好まし
くは、トリ－ｎ－ブチルホスフィン又はトリフェニルホスフィンである。ホスフィン化合
物の使用量は、化合物（ｂ）１モルに対して、通常、０．９乃至１０倍モル量であり、好
ましくは、１乃至５倍モル量である。
　化合物（ａ）の使用量は、化合物（ｂ）１モルに対して、通常、０．８乃至２倍モル量
であり、好ましくは、０．９乃至１．５倍モル量である。
　反応温度は、原料、溶媒等の種類、使用量等によって異なるが、通常、－２０℃乃至１
００℃であり、好ましくは、－５℃乃至５０℃である。
　反応時間は、反応温度等によって異なるが、通常、３０分間乃至４８時間であり、好ま
しくは、１時間乃至２４時間である。
【００５２】
　化合物（ａ）において、Ｘがクロロ基、ブロモ基、ヨード基、メタンスルホニルオキシ
基、ベンゼンスルホニルオキシ基、ｐ－トルエンスルホニルオキシ基又はトリフルオロメ
タンスルホニルオキシ基である場合は、化合物（ａ）と化合物（ｂ）とを、不活性有機溶
媒中、塩基の存在下で反応させることにより、化合物（Ｉ’）を得ることができる。
　使用される不活性溶媒としては、反応を阻害せず、原料物質をある程度溶解するもので
あれば特に限定されないが、例えば、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン若しくは
１，２－ジメトキシエタン等のエーテル類；塩化メチレン、クロロホルム若しくは１，２
－ジクロロエタン等のハロゲン化脂肪族炭化水素類；アセトニトリル若しくはプロピオニ
トリル等のニトリル類；ギ酸メチル、ギ酸エチル、酢酸メチル若しくは酢酸エチル等のエ
ステル類；ベンゼン若しくはトルエン等の芳香族炭化水素類；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド若しくはＮ－メチルピロリドン等のアミド類；ジメ
チルスルホキシド等のスルホキシド類；又はこれらの任意の混合溶媒等が挙げられ、好ま
しくは、テトラヒドロフラン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、塩化メチレン又は１，２
－ジクロロエタンである。
　使用される塩基としては、例えば、水素化ナトリウム若しくは水素化カリウム等のアル
カリ金属水素化物；リチウムアミド、ナトリウムアミド、リチウムジイソプロピルアミド
若しくはリチウムビストリメチルシリルアミド等のアルカリ金属アミド；ナトリウムメト
キシド、ナトリウムエトキシド、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド若しくはカリウムｔｅ
ｒｔ－ブトキシド等のアルカリ金属アルコキシド；炭酸ナトリウム若しく炭酸カリウム等
のアルカリ金属炭酸塩；又はトリエチルアミン、トリブチルアミン、ジイソプロピルエチ
ルアミン、ピリジン、ピコリン、２，６－ルチジン若しくは４－ジメチルアミノピリジン
等のアミン類等が挙げられ、好ましくは、水素化ナトリウム、炭酸カリウム、トリエチル
アミン又はジイソプロピルエチルアミンである。ただし、使用する不活性溶媒が、エステ
ル類、ニトリル類又はハロゲン化脂肪族炭化水素類の場合は、塩基としては、トリエチル
アミン又はジイソプロピルエチルアミンが好ましい。
　塩基の使用量は、化合物（ｂ）１モルに対して、通常、１乃至５倍モル量であり、好ま
しくは、１乃至２．５倍モル量である。
　化合物（ａ）の使用量は、化合物（ｂ）１モルに対して、通常、０．５乃至３倍モル量
であり、好ましくは、０．５乃至１．５倍モル量である。
　反応温度は、原料、溶媒等の種類、使用量等によって異なるが、通常、－８０℃乃至１
００℃であり、好ましくは、０℃乃至８０℃である。
　反応時間は、反応温度等によって異なるが、通常、１０分間乃至４８時間であり、好ま
しくは、１時間乃至２４時間である。
【００５３】
［合成経路２］
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　化合物（ｄ）において、Ｘがヒドロキシ基である場合は、化合物（ｃ）と化合物（ｄ）
とを、不活性有機溶媒中、アゾ化合物系の縮合剤とホスフィン試薬の存在下で反応させる
ことにより、化合物（Ｉ’）を得ることができる。本工程は、化合物（ａ）の代わりに化
合物（ｄ）、化合物（ｂ）の代わりに化合物（ｃ）を使用する以外は、前記の［合成経路
１］において化合物（ａ）のＸがヒドロキシ基である場合に準じて行われる。
　化合物（ｄ）において、Ｘがクロロ基、ブロモ基、ヨード基、メタンスルホニルオキシ
基、ベンゼンスルホニルオキシ基、ｐ－トルエンスルホニルオキシ基又はトリフルオロメ
タンスルホニルオキシ基である場合は、化合物（ｃ）と化合物（ｄ）とを、不活性有機溶
媒中、塩基の存在下で反応させることにより、化合物（Ｉ’）を得ることができる。本工
程は、化合物（ａ）の代わりに化合物（ｄ）、化合物（ｂ）の代わりに化合物（ｃ）を使
用する以外は、前記の［合成経路１］において化合物（ａ）のＸがクロロ基、ブロモ基、
ヨード基、メタンスルホニルオキシ基、ベンゼンスルホニルオキシ基、ｐ－トルエンスル
ホニルオキシ基又はトリフルオロメタンスルホニルオキシ基である場合に準じて行われる
。
【００５４】
［合成経路３］
　合成経路３－１は、化合物（ｃ）と化合物（ｅ）とを、不活性有機溶媒中、塩基の存在
下で反応させることにより化合物（ｆ）を得る工程である。本工程は、化合物（ａ）の代
わりに化合物（ｅ）、化合物（ｂ）の代わりに化合物（ｃ）を使用する以外は、前記の［
合成経路１］において化合物（ａ）のＸがクロロ基、ブロモ基、ヨード基、メタンスルホ
ニルオキシ基、ベンゼンスルホニルオキシ基、ｐ－トルエンスルホニルオキシ基又はトリ
フルオロメタンスルホニルオキシ基である場合に準じて行われる。
　合成経路３－２は、合成経路３－１で得られた化合物（ｆ）と化合物（ｇ）とを、不活
性溶媒中、不活性気体雰囲気下、塩基若しくはフッ化物のいずれかとパラジウム触媒存在
下で反応させることにより、化合物（Ｉ’）を得ることができる。
　使用される不活性溶媒としては、反応を阻害せず、原料、触媒及び塩基（又はフッ化物
）をある程度溶解する溶媒であれば、特に限定されないが、例えば、ベンゼン若しくはト
ルエン等の芳香族炭化水素類；テトラヒドロフラン、１，２－ジメトキシエタン若しくは
１，４－ジオキサン等のエーテル類；メタノール、エタノール、プロパノール若しくはイ
ソプロパノール等のアルコール類；酢酸メチル若しくは酢酸エチル等のエステル類；Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド若しくはＮ－メチルピロリド
ン等のアミド類；ジメチルスルホキシド等のスルホキシド類；アセトニトリル等のニトリ
ル類；水；又はこれらの任意の混合溶媒等が挙げられ、好ましくは、トルエン、トルエン
－エタノール－水混合溶媒又はトルエン－水混合溶媒である。
　使用される不活性気体としては、例えば、窒素、ヘリウム又はアルゴン等が挙げられる
。
　使用されるパラジウム触媒としては、例えば、パラジウム－活性炭素若しくはパラジウ
ム黒等の金属パラジウム類；テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム、塩化ビ
ス（トリフェニルホスフィン）パラジウム、塩化１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ
）フェロセンパラジウム若しくはトリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム等の有
機パラジウム錯体；又は塩化パラジウム若しくは酢酸パラジウム等のパラジウム塩類等が
挙げられ、好ましくは、テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム又は酢酸パラ
ジウムである。触媒としてのパラジウムの使用量は、化合物（ｆ）１モルに対して、通常
、０．０００１乃至１倍モル量であり、好ましくは、０．００５乃至０．３倍モル量であ
る。
　触媒としてトリス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウム、塩化パラジウム又は酢酸
パラジウムを用いる場合は、有機ホスフィン化合物を共存させることが好ましい。使用さ
れる有機ホスフィン化合物としては、例えば、トリ－ｎ－ブチルホスフィン、トリ－ｔｅ
ｒｔ－ブチルホスフィン、トリシクロヘキシルホスフィン、ブチルジ－１－アダマンチル
ホスフィン、トリフェニルホスフィン、トリ（ｏ－トリル）ホスフィン、２－ジシクロヘ
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キシルホスフィノ－２’，６’－ジメトキシビフェニル、１，１’－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）フェロセン又は１，２，３，４，５－ペンタフェニル－１’－（ジ－ｔｅｒｔ
－ブチルホスフィノ）フェロセン等が挙げられ、好ましくは、トリシクロヘキシルホスフ
ィン、ブチルジ－１－アダマンチルホスフィン、トリフェニルホスフィン又は２－ジシク
ロヘキシルホスフィノ－２’，６’－ジメトキシビフェニルである。有機ホスフィン化合
物の使用量は、パラジウム１モルに対して、通常、１乃至５倍モル量であり、好ましくは
、１．５乃至２．５倍モル量である。
　使用される塩基又はフッ化物としては、例えば、酢酸ナトリウム若しくは酢酸カリウム
等のアルカリ金属酢酸塩；炭酸ナトリウム、炭酸カリウム若しくは炭酸セシウム等のアル
カリ金属炭酸塩；リン酸三ナトリウム若しくはリン酸三カリウム等のアルカリ金属リン酸
塩；水酸化リチウム、水酸化ナトリウム若しくは水酸化カリウム等のアルカリ金属水酸化
物；水酸化テトラメチルアンモニウム、水酸化テトラエチルアンモニウム若しくは水酸化
テトラブチルアンモニウム等の四級アンモニウム水酸化物；又はフッ化セシウム、フッ化
テトラメチルアンモニウム、フッ化テトラエチルアンモニウム若しくはフッ化テトラブチ
ルアンモニウム等のフッ化物等が挙げられ、好ましくは、炭酸ナトリウム又はリン酸三カ
リウムである。塩基又はフッ化物の使用量は、化合物（ｆ）１モルに対して、通常、１乃
至１０倍モル量であり、好ましくは、１．５乃至５倍モル量である。
　化合物（ｇ）の使用量は、化合物（ｆ）１モルに対して、通常、１乃至３倍モル量であ
り、好ましくは、１乃至２倍モル量である。
　反応温度は、原料、溶媒等の種類、使用量等によって異なるが、通常、０℃乃至２００
℃であり、好ましくは、５０℃乃至１５０℃である。
　反応時間は、反応温度等によって異なるが、通常、１０分間乃至１２０時間であり、好
ましくは、１時間乃至４８時間である。
【００５５】
［合成経路４］
　化合物（ｈ）と化合物（ｉ）とを、不活性有機溶媒中、塩基の存在下若しくは非存在下
（好ましくは存在下）で反応させることにより、化合物（Ｉ’）を得ることができる。
　使用される不活性有機溶媒としては、反応を阻害せず、原料物質をある程度溶解するも
のであれば特に限定されないが、例えば、ベンゼン、トルエン若しくはキシレン等の芳香
族炭化水素類；塩化メチレン、クロロホルム若しくは１，２－ジクロロエタン等のハロゲ
ン化脂肪族炭化水素類；１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル若
しくは１，２－ジメトキシエタン等のエーテル類；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，
Ｎ－ジメチルアセトアミド若しくはＮ－メチルピロリドン等のアミド類；アセトニトリル
若しくはプロピオニトリル等のニトリル類；又はこれらの任意の混合溶媒等が挙げられ、
好ましくは、塩化メチレン、１，２－ジクロロエタン、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、
アセトニトリル又はこれらの混合溶媒である。
　使用される塩基としては、例えば、トリエチルアミン若しくはジイソプロピルエチルア
ミン等の有機塩基；又は炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウム、炭酸ナトリウム若しく
は炭酸カリウム等の無機塩基等が挙げられ、好ましくは、トリエチルアミン又はジイソプ
ロピルエチルアミンである。塩基の使用量は、化合物（ｉ）１モルに対して、通常、０．
９乃至２０倍モル量であり、好ましくは、１乃至１０倍モル量である。
　化合物（ｈ）の使用量は、化合物（ｉ）１モルに対して、通常、０．７乃至５倍モル量
であり、好ましくは、０．８乃至１．５倍モル量である。
　反応温度は、原料、溶媒等の種類、使用量等によって異なるが、通常、－２０℃乃至１
００℃であり、好ましくは、－５℃乃至５０℃である。
　反応時間は、反応温度等によって異なるが、通常、１分間乃至３６時間であり、好まし
くは、１時間乃至１８時間である。
【００５６】
［合成経路５］
　化合物（Ｉ’）において、Ｒ３がｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基である場合は、化合
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物（Ｉ’）を酸処理による脱保護に付すことにより、Ｒ１がエステル型の保護基により保
護されたカルボキシ基である、一般式（Ｉ）で表される化合物を得ることができる。但し
、化合物（Ｉ’）において、Ｒ１’がｔｅｒｔ－ブチル基であり、且つＲ３がｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニル基である場合は、塩酸、トリフルオロ酢酸等の酸処理による脱保護に
より、Ｒ１がカルボキシ基である、一般式（Ｉ）で表される化合物を得ることができる。
同様に、化合物（Ｉ’）において、Ｒ３が水素原子である場合は、化合物（Ｉ’）をアル
カリ加水分解等による適切な脱保護に付すことにより、Ｒ１がカルボキシ基である、一般
式（Ｉ）で表される化合物を得ることができる。
【００５７】
　置換基Ｒ２は、当初から所望の置換基を導入しておいてもよく、また、上記の方法によ
り基本骨格を製造した後に、酸化、還元、アルキル化、エステル化、アミド化、脱水反応
、脱保護反応、加水分解、カップリング反応、環化反応及び／又はそれらの反応を組み合
わせた汎用される合成方法を使用して、所望の置換基を導入してもよい。
　一般式（Ｉ）で表される化合物の出発化合物は、市販されているか、当業者に公知の製
造方法により製造することができる。一般式（Ｉ）で表される化合物の出発化合物及び中
間体化合物の製造方法については、後述の参考例で詳細に説明する。
【００５８】
　各反応において生成した目的化合物は、常法に従って反応混合物から得ることができる
。例えば、反応混合物を適宜中和し、また、不溶物が存在する場合には、濾過により除去
した後、水と混和しない酢酸エチル等の有機溶媒を加え、水洗後、目的化合物を含む有機
層を分離し、無水硫酸マグネシウム又は無水硫酸ナトリウム等の乾燥剤で乾燥後、溶媒を
留去することによって得られる。
　得られた目的化合物は、必要ならば、常法、例えば、再結晶；再沈殿；又は通常有機化
合物の分離精製に慣用されている方法（例えば、シリカゲル、アルミナ等の担体を使用し
た吸着カラムクロマトグラフィー法；イオン交換クロマトグラフィー法；又はシリカゲル
若しくはアルキル化シリカゲルによる順相・逆相カラムクロマトグラフィー法（好適には
、高速液体クロマトグラフィー）である。）を適宜組み合わせ、分離、精製することがで
きる。
【００５９】
　一般式（Ｉ）で表わされる化合物又はその薬理上許容される塩は、水和物若しくは溶媒
和物として存在することができる。
【００６０】
　一般式（Ｉ）で表わされる化合物又はその薬理上許容される塩を含む医薬組成物は、他
の医薬と組み合わせて投与されることを特徴とする。本発明における「組み合わせて投与
される」は、被投与対象（特に、ヒト）が、一定期間内に一般式（Ｉ）で表わされる化合
物又はその薬理上許容される塩を含む医薬組成物及び他の医薬をその体内に取り込むこと
を意味する。したがって上記医薬組成物は、
（ａ）一般式（Ｉ）で表わされる化合物又はその薬理上許容される塩を含む医薬組成物と
、他の医薬が、それぞれ別異の製剤として、同時に又は異なる時間に投与されることを特
徴とする医薬組成物；又は、
（ｂ）一般式（Ｉ）で表わされる化合物又はその薬理上許容される塩を含む医薬組成物と
、他の医薬が、単一の製剤（配合剤）として投与されることを特徴とする医薬組成物
であり得、好ましくは、上記（ａ）の医薬組成物である。
【００６１】
　上記（ａ）の医薬組成物において、一般式（Ｉ）で表わされる化合物又はその薬理上許
容される塩を含有する製剤及び他の医薬を含有する製剤の投与時期に限定はなく、上記２
つの製剤は、同時に、異なる時間に（別々に）又は異なる日に投与され得る。上記２つの
製剤の投与の順番、回数、経路及び用量に限定はなく、投与の回数、経路及び用量は異な
り得る。また、上記２つの製剤の一方を投与してから他方を投与するまでの期間に限定は
なく、一方の薬理効果が残存する一定期間（例えば、１週間、好ましくは、２又は３日間
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、より好ましくは、１日間、更に好ましくは、１乃至８時間）内に他方が投与されればよ
い。所望の効果を示す限りにおいては一般式（Ｉ）で表わされる化合物又はその薬理上許
容される塩及び他の医薬が同時に一定以上の濃度で血液中に存在する必要はなく、一方が
投与される際に他方が血液中から消失していてもよい。
【００６２】
　本発明の医薬組成物の投与形態は、例えば、以下の通りである。
（Ａ）一般式（Ｉ）で表わされる化合物又はその薬理上許容される塩を含有する製剤及び
他の医薬を含有する製剤（２つの異なる製剤）が同時に投与される；
（Ｂ）一般式（Ｉ）で表わされる化合物又はその薬理上許容される塩を含有する製剤及び
他の医薬を含有する製剤（２つの異なる製剤）が一定期間をおいて別々に投与される；
（Ｃ）一般式（Ｉ）で表わされる化合物又はその薬理上許容される塩及び他の医薬の双方
を含有する単一の製剤が投与される。
【００６３】
　本発明の医薬組成物における他の医薬は、所望の効果（好ましくは、炎症性メディエー
タ―の産生抑制等による抗炎症効果、抗線維化、又は気管支拡張効果）を示すものであれ
ば限定はなく、例えば、ＰＤＥ４阻害薬、ＰＤＥ５阻害薬、コルチコステロイド、抗コリ
ン薬、β２－受容体作動薬、Ｈ１－ヒスタミン受容体拮抗薬、ロイコトリエン受容体拮抗
薬、エンドセリン受容体拮抗薬、ＰＧＩ２受容体作動薬、テオフィリン及びピルフェニド
ンからなる群より選択される１以上の医薬であり得、好ましくは、ＰＤＥ４阻害薬、コル
チコステロイド、抗コリン薬、β２－受容体作動薬及びピルフェニドンからなる群より選
択される１以上の医薬であり、より好ましくは、ＰＤＥ４阻害薬、コルチコステロイド又
はピルフェニドンであり、最も好ましくは、ロフルミラスト、フルチカゾン又はピルフェ
ニドンである。
【００６４】
　本発明において、他の医薬におけるＰＤＥ４阻害薬は、例えば、シロミラスト、ロフル
ミラスト、テトミラスト、トフィミラスト、フィラミナスト、ピクラミラスト又はリリミ
ラスト等が挙げられ、好ましくは、シロミラスト又はロフルミラストであり、より好まし
くは、ロフルミラストである。
【００６５】
　本発明において、他の医薬におけるＰＤＥ５阻害薬は、例えば、シルデナフィル、バル
デナフィル、タダラフィル、ウデナフィル又はアバナフィル等が挙げられる。
【００６６】
　本発明において、他の医薬におけるコルチコステロイドは、例えば、プレドニゾン、プ
レドニゾロン、メチルプレドニゾロン、コルチゾン、ヒドロコルチゾン、フルドロコルチ
ゾン、デキサメタゾン、ベタメタゾン、ブデソニド、フルチカゾン、ベクロメタゾン、モ
メタゾン、トリアムシノロン又はシクレソニド等が挙げられる。
【００６７】
　本発明において、他の医薬における抗コリン薬は、例えば、グリコピロニウムブロミド
、アクリジニウムブロミド、チオトロピウムブロミド又はイプラトロピウムブロミド等が
挙げられる。
【００６８】
　本発明において、他の医薬におけるβ２－受容体作動薬は、例えば、サルブタモール、
ミルベテロール、インダカテロール、カルモテロール、サルメテロール又はフォルモテロ
ール等が挙げられる。
【００６９】
　本発明において、他の医薬におけるＨ１－ヒスタミン受容体拮抗薬は、例えば、アゼラ
スチン、オロパタジン、ロラタジン、デスロラタジン又はセチリジン等が挙げられる。
【００７０】
　本発明において、他の医薬におけるロイコトリエン受容体拮抗薬は、例えば、モンテル
カスト、プランルカスト又はザフィルルカスト等が挙げられる。
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【００７１】
　本発明において、他の医薬におけるエンドセリン受容体拮抗薬は、例えば、ボセンタン
、アンブリセンタン、アトラセンタン、ダルセンタン、クラゾセンタン又はアボセンタン
等が挙げられる。
【００７２】
　本発明において、他の医薬におけるＰＧＩ２受容体作動薬は、例えば、ベラプロスト又
はエポプレステノールが挙げられる。
【００７３】
　これらの他の医薬は、テオフィリン及びピルフェニドンを含め、市販されているか、当
業者に公知の製造方法により製造することができる。
【００７４】
　一般式（Ｉ）で表わされる化合物又はその薬理上許容される塩を含む医薬組成物（製剤
）及び他の医薬（製剤）は、それ自体で（原末のままで）投与することができ、或いは適
宜の薬理学的に許容される賦形剤、希釈剤等と混合して製造される、錠剤、カプセル剤、
散剤、シロップ剤、顆粒剤、細粒剤、丸剤、懸濁剤、乳剤、経皮吸収剤、座剤、軟膏剤、
ローション、吸入剤又は注射剤等の製剤の形態で、経口又は非経口（静脈内投与、筋肉内
投与、腹腔内投与、経皮投与、経鼻投与、経気道投与、経肺投与、皮内投与又は皮下投与
等）で投与することができる。一般式（Ｉ）で表わされる化合物又はその薬理上許容され
る塩を含む医薬組成物及び他の医薬は、それぞれ別異の製剤であってもよく、一般式（Ｉ
）で表わされる化合物又はその薬理上許容される塩を含む医薬組成物が、さらに他の医薬
を含む、単一の製剤であってもよい。
　これらの製剤は、賦形剤、滑沢剤、結合剤、崩壊剤、乳化剤、安定剤、矯味矯臭剤、希
釈剤等の添加剤を使用して、周知の方法で製造される。
【００７５】
　賦形剤は、例えば、有機系賦形剤又は無機系賦形剤が挙げられる。有機系賦形剤は、例
えば、乳糖、ショ糖、ブドウ糖、マンニトール若しくはソルビトール等の糖誘導体；トウ
モロコシデンプン、馬鈴薯デンプン、α－デンプン若しくはデキストリン等のデンプン誘
導体；結晶セルロース等のセルロース誘導体；アラビアゴム；デキストラン；又はプルラ
ン等が挙げられる。無機系賦形剤は、例えば、軽質無水珪酸；又は硫酸カルシウム等の硫
酸塩等が挙げられる。
【００７６】
　滑沢剤は、例えば、ステアリン酸；ステアリン酸カルシウム若しくはステアリン酸マグ
ネシウム等のステアリン酸金属塩；タルク；コロイドシリカ；ビーズワックス若しくはゲ
イロウ等のワックス類；硼酸；アジピン酸；硫酸ナトリウム等の硫酸塩；グリコール；フ
マル酸；安息香酸ナトリウム；Ｄ，Ｌ－ロイシン；ラウリル硫酸ナトリウム；無水珪酸若
しくは珪酸水和物等の珪酸類；又は上記の賦形剤におけるデンプン誘導体等が挙げられる
。
【００７７】
　結合剤は、例えば、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ース、ポリビニルピロリドン、マクロゴール又は上記の賦形剤で示された化合物等が挙げ
られる。
【００７８】
　崩壊剤は、例えば、低置換度ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロ
ース、カルボキシメチルセルロースカルシウム若しくは内部架橋カルボキシメチルセルロ
ースカルシウム等のセルロース誘導体；架橋ポリビニルピロリドン；又はカルボキシメチ
ルスターチ若しくはカルボキシメチルスターチナトリウム等の化学修飾されたデンプン若
しくはセルロース誘導体等が挙げられる。
【００７９】
　乳化剤は、例えば、ベントナイト若しくはビーガム等のコロイド性粘土；ラウリル硫酸
ナトリウム等の陰イオン界面活性剤；塩化ベンザルコニウム等の陽イオン界面活性剤；又
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はポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル
若しくはショ糖脂肪酸エステル等の非イオン界面活性剤等が挙げられる。
【００８０】
　安定剤は、例えば、メチルパラベン若しくはプロピルパラベン等のパラヒドロキシ安息
香酸エステル類；クロロブタノール、ベンジルアルコール若しくはフェニルエチルアルコ
ール等のアルコール類；塩化ベンザルコニウム；フェノール若しくはクレゾール等のフェ
ノール類；チメロサール；無水酢酸；又はソルビン酸等が挙げられる。
【００８１】
　矯味矯臭剤は、例えば、サッカリンナトリウム若しくはアスパラテーム等の甘味料；ク
エン酸、リンゴ酸若しくは酒石酸等の酸味料；又はメントール、レモンエキス若しくはオ
レンジエキス等の香料等が挙げられる。
【００８２】
　希釈剤は、通常希釈剤として使用される化合物であり、例えば、乳糖、マンニトール、
ブドウ糖、ショ糖、硫酸カルシウム、ヒドロキシプロピルセルロース、微結晶性セルロー
ス、水、エタノール、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、グリセロール、
デンプン、ポリビニルピロリドン又はこれらの混合物等が挙げられる。
【００８３】
　その他、投与形態に応じて、適切な添加剤を使用することができる。例えば、本発明の
医薬組成物の有効成分を、経鼻投与又は経気道投与用にエアロゾル剤とする場合は、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若しくはジクロロテトラフルオ
ロエタン等のクロロフルオロカーボン（ＣＦＣ）類、又は二酸化炭素等を噴射剤として使
用することができる。
【００８４】
　本発明の医薬組成物において、一般式（Ｉ）で表わされる化合物又はその薬理上許容さ
れる塩の投与量は、患者の症状、年齢、体重等の条件により変化し得るが、経口投与の場
合には、各々、１回当たり下限０．００１ｍｇ／Ｋｇ（好ましくは０．０１ｍｇ／Ｋｇ）
、上限２０ｍｇ／Ｋｇ（好ましくは１０ｍｇ／Ｋｇ）を、非経口投与の場合には、各々、
１回当たり下限０．０００１ｍｇ／Ｋｇ（好ましくは０．０００５ｍｇ／Ｋｇ）、上限１
０ｍｇ／Ｋｇ（好ましくは５ｍｇ／Ｋｇ）を、成人に対して１日当たり１乃至６回、症状
に応じて投与することができる。
【００８５】
　本発明の医薬組成物において、他の医薬の投与量は、他の医薬の種類、患者の症状、年
齢、体重等の条件により変化し得るが、経口投与の場合には、各々、１回当たり下限０．
００１ｍｇ／Ｋｇ（好ましくは０．０１ｍｇ／Ｋｇ）、上限５００ｍｇ／Ｋｇ（好ましく
は５０ｍｇ／Ｋｇ）を、非経口投与の場合には、各々、１回当たり下限０．０００１ｍｇ
／Ｋｇ（好ましくは０．０００５ｍｇ／Ｋｇ）、上限５０ｍｇ／Ｋｇ（好ましくは５ｍｇ
／Ｋｇ）を、成人に対して１日当たり１乃至６回、症状に応じて投与することができる。
【実施例】
【００８６】
　以下に実施例、参考例及び試験例を示して本発明を更に詳細に説明するが、本発明の範
囲はこれらに限定されるものではない。
【００８７】
［実施例１］
（６－｛［３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル
【００８８】
　参考例３－（ｂ）で得られた３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルメタノー
ル２０５ｍｇ（０．９１３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン９．４ｍＬ溶液に、参考例１
－（ｇ）と同様の方法で得られた｛６－［（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチ
ル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸エチル３２０ｍｇ（０．９１３ｍｍｏｌ）、トリ－
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ｎ－ブチルホスフィン５７０μＬ（２．３１ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラ
メチルアゾジカルボキサミド２３６ｍｇ（１．３７ｍｍｏｌ）を加え、室温で５時間撹拌
した。反応終了後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナト
リウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝２：３（Ｖ／Ｖ）
）に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物５１０ｍｇを微黄色
油状物として得た。（定量的）
マススペクトル（ＦＡＢ，ｍ／ｚ）：５５７（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.62 (ddd, J = 4.7, 1.8, 1.0 Hz, 1H
), 7.83 (ddd, J = 7.8, 1.0, 1.0 Hz, 1H), 7.75 (ddd, J = 7.8, 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7
.52-7.43 (m, 3H), 7.41-7.30 (m, 6H) , 7.27-7.20 (m, 1H), 6.51 (d, J = 7.3 Hz, 1H
) , 6.50-6.42 (m, 1H) , 6.38-6.26 (m, 1H), 6.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.80 (s, 2H
), 4.70 (t, J = 5.4 Hz, 0.9H), 4.42 (s, 2H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.96 (d, 
J = 5.4 Hz, 2H), 1.91 (dd, J = 6.3, 1.5 Hz, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H)。
【００８９】
［実施例２］
（６－｛［３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸
【００９０】
　実施例１で得られた（６－｛［３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルメチル
］（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エ
チル２２０ｍｇ（０．３９５ｍｍｏｌ）のエタノール２．０ｍＬ溶液に、１ｍｏｌ／Ｌの
水酸化ナトリウム水溶液１．９８ｍＬ（１．９８ｍｍｏｌ）を加え、室温で２．５時間撹
拌した。反応終了後、反応溶液に水を添加し、次いで１ｍｏｌ／Ｌの塩酸でｐＨ４．５に
調整した。析出した固体を濾取した後、減圧乾燥することにより、標記化合物１４６ｍｇ
を白色固体として得た。（収率７０％）
マススペクトル（ＦＡＢ，ｍ／ｚ）：５２９（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：8.64 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz
, 1H), 7.95 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.80 (ddd, J = 7.7, 1.0, 0.9 Hz, 1H
), 7.61-7.56 (m, 4H), 7.48-7.44 (m, 1H), 7.39-7.37 (m, 2H), 7.35-7.32 (m, 2H), 7
.19 (dd, J = 8.3, 7.2 Hz, 1H), 6.61 (brs, 0.8H), 6.52-6.47 (m, 1H), 6.44-6.37 (m
, 1H), 6.33 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.24 (s
, 2H), 3.76 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 1.87 (dd, J = 6.2, 1.5 Hz, 3H)。
【００９１】
［実施例３］
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル
【００９２】
　参考例４－（ｂ）で得られた３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメタノー
ル２００ｍｇ（０．９００ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン４．０ｍＬ溶液に、参考例１
－（ｇ）と同様の方法で得られた｛６－［（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチ
ル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸エチル３１５ｍｇ（０．９００ｍｍｏｌ）、トリ－
ｎ－ブチルホスフィン４５０μＬ（１．８２ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラ
メチルアゾジカルボキサミド３１０ｍｇ（１．８０ｍｍｏｌ）を加え、室温で３時間撹拌
した。反応終了後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナト
リウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝３：２→２：３（
Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物４８３ｍｇ
を白色泡状物として得た。（収率９７％）
マススペクトル（ＦＡＢ，ｍ／ｚ）：５５５（Ｍ＋＋１）。
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１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.62 (ddd, J = 4.6, 1.7, 1.0 Hz, 1H
), 7.83 (ddd, J = 7.7, 1.3, 1.0 Hz, 1H), 7.75 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7
.59-7.58 (m, 1H), 7.47-7.43 (m, 3H), 7.41-7.31 (m, 5H), 7.23 (dd, J = 8.2, 7.1 H
z, 1H), 6.51 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 6.23 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.70 (
t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.96 (d, J = 5.4 Hz,
 2H), 2.08 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H)。
【００９３】
［実施例４］
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸
【００９４】
　実施例３で得られた（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル
］（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エ
チル４７６ｍｇ（０．８５８ｍｍｏｌ）のエタノール３．０ｍＬ溶液に、１ｍｏｌ／Ｌの
水酸化ナトリウム水溶液３．４３ｍＬ（３．４３ｍｍｏｌ）を加え、室温で５時間撹拌し
た。反応終了後、反応溶液に水を添加し、１ｍｏｌ／Ｌの塩酸でｐＨ４．５に調整した後
、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒
；塩化メチレン：メタノール＝１５：１→１０：１（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画
分を減圧濃縮することにより、標記化合物４４４ｍｇを白色泡状物として得た。（収率９
８％）
マススペクトル（ＦＡＢ，ｍ／ｚ）：５２７（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：12.42 (brs, 0.6H), 8.64 (ddd, J
 = 4.7, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 7.95 (ddd, J = 7.8, 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7.80 (ddd, J = 7
.8, 1.0, 1.0 Hz, 1H), 7.63-7.56 (m, 5H), 7.43 (dd, J = 7.9, 7.9 Hz, 1H), 7.37 (d
dd, J = 7.9, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 7.35-7.32 (m, 2H), 7.19 (dd, J = 8.4, 7.0 Hz, 1H)
, 6.75 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 
4.74 (s, 2H), 4.24 (s, 2H), 3.82 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 2.07 (s, 3H)。
【００９５】
［実施例５］
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－３－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル
【００９６】
　参考例４－（ｂ）と同様の方法で得られた３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－
イルメタノール１７８ｍｇ（０．８００ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン４．０ｍＬ溶液
に、参考例２－（ｂ）と同様の方法で得られた｛６－［（ピリジン－３－イルスルホニル
）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸エチル２８０ｍｇ（０．８００ｍｍｏ
ｌ）、トリ－ｎ－ブチルホスフィン３９５μＬ（１．６０ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ，Ｎ’，
Ｎ’－テトラメチルアゾジカルボキサミド２７６ｍｇ（１．６０ｍｍｏｌ）を加え、室温
で３時間撹拌した。反応終了後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を
飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残
渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝３：
７→０：１（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合
物４００ｍｇを微黄色油状物として得た。（収率９０％）
マススペクトル（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：５５５（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.97 (dd, J = 2.3, 0.7 Hz, 1H), 8.6
9 (dd, J = 4.9, 1.7 Hz, 1H), 7.92 (ddd, J = 8.0, 2.3, 1.7 Hz, 1H), 7.61-7.60 (m,
 1H), 7.52-7.49 (m, 2H), 7.48-7.46 (m, 1H), 7.38-7.35 (m, 4H), 7.32-7.27 (m, 2H)
, 6.46 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.74 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 
4.66 (s, 2H), 4.34 (s, 2H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.87 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 
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2.08 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。
【００９７】
［実施例６］
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－３－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸
【００９８】
　実施例５で得られた（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル
］（ピリジン－３－イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エ
チル３９５ｍｇ（０．７１２ｍｍｏｌ）のエタノール３．０ｍＬ溶液に、１ｍｏｌ／Ｌの
水酸化ナトリウム水溶液３．０ｍＬ（３．０ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間撹拌した
。反応終了後、反応溶液に水を添加し、１ｍｏｌ／Ｌの塩酸でｐＨ４．５に調整した後、
酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣にｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル１０ｍＬ及びメタノ
ール０．５ｍＬを添加し、超音波処理により析出した固体を濾取した後に減圧乾燥するこ
とにより、標記化合物３４０ｍｇを白色固体として得た。（収率９１％）
マススペクトル（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：５２７（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：12.42 (brs, 0.6H), 8.83 (dd, J 
= 2.4, 0.6 Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 1H), 8.02 (ddd, J = 8.1, 2.4, 1.6
 Hz, 1H), 7.65-7.61 (m, 4H), 7.47 (ddd, J = 8.1, 4.8, 0.6 Hz, 1H), 7.44 (dd, J =
 7.9, 7.9 Hz, 1H), 7.39-7.36 (m, 3H), 7.24 (dd, J = 8.3, 7.1 Hz, 1H), 6.78 (t, J
 = 5.9 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.71 (s, 2H)
, 4.21 (s, 2H), 3.71 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 2.07 (s, 3H)。
【００９９】
［実施例７］
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－２－イルスルホニ
ル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸
【０１００】
７－（ａ）：（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４
－イルメチル）（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝
アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例５で得られた３’－エトキシビフェニル－４－イルメタノール１８３ｍｇ（０．
８００ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン４．０ｍＬ溶液に、参考例１－（ｆ）と同様の方
法で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（ピリジン－２－イルスルホニル
）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル４２２ｍｇ（０．
８８０ｍｍｏｌ）、トリ－ｎ－ブチルホスフィン３９５μＬ（１．６０ｍｍｏｌ）及びＮ
，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルアゾジカルボキサミド２７６ｍｇ（１．６０ｍｍｏｌ）
を加え、室温で３時間撹拌した。反応終了後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し
た。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；トルエン：酢酸エチ
ル＝８：１→６：１（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、
標記化合物５３７ｍｇを白色泡状物として得た。（収率９８％）
マススペクトル（ＦＡＢ，ｍ／ｚ）：６８９（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.60 (ddd, J = 4.6, 1.8, 1.0 Hz, 1H
), 7.82 (ddd, J = 7.7, 1.0, 1.0 Hz, 1H), 7.77 (ddd, J = 7.7, 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7
.65 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.48-7.26 (m, 7H), 7.11 (ddd, J = 7.9, 1.7, 0.9 Hz, 1H)
, 7.07 (dd, J = 2.3, 1.7 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.88 (ddd, J = 7.9, 
2.3, 0.9 Hz, 1H), 4.74 (s, 2H), 4.51 (s, 2H), 4.46 (s, 2H), 4.10 (q, J = 6.9 Hz,
 2H), 1.52 (s, 9H), 1.45 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.42 (s, 9H)。
【０１０１】
７－（ｂ）：｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－２－
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イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸
　実施例７－（ａ）で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（３’－エトキ
シビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリ
ジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル５２５ｍｇ（０．７６２ｍｍｏｌ）の１
，４－ジオキサン４．０ｍＬ溶液に、６ｍｏｌ／Ｌの塩酸３．２ｍＬ（１９．２ｍｍｏｌ
）及び水０．８ｍＬを加え、７０℃で２時間加熱撹拌した。反応終了後、反応溶液を減圧
濃縮し、次いで水を加えて、１ｍｏｌ／Ｌの水酸化ナトリウム水溶液でｐＨ４．４に調整
した後、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶
出溶媒；塩化メチレン：メタノール＝１５：１→１０：１（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を
含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物３６９ｍｇを白色泡状物として得た。（
収率９１％）
マススペクトル（ＦＡＢ，ｍ／ｚ）：５３３（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：12.41 (brs, 0.4H), 8.64 (ddd, J
 = 4.6, 1.8, 0.9 Hz, 1H), 7.95 (ddd, J = 7.8, 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.80 (ddd, J = 7
.8, 1.0, 0.9 Hz, 1H), 7.59-7.56 (m, 3H), 7.36 (dd, J = 8.1, 8.1 Hz, 1H), 7.33-7.
31 (m, 2H), 7.20 (dd, J = 8.2, 7.1 Hz, 1H), 7.18 (ddd, J = 8.1, 1.8, 0.8 Hz, 1H)
, 7.14 (dd, J = 2.3, 1.8 Hz, 1H), 6.92 (ddd, J = 8.1, 2.3, 0.8 Hz, 1H), 6.75 (t,
 J = 5.9 Hz, 1H), 6.34 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.74 (s, 2
H), 4.24 (s, 2H), 4.10 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.82 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 1.35 (t, J
 = 7.0 Hz, 3H)。
【０１０２】
［実施例８］
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－２－イルスルホニ
ル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸ヘキシル
【０１０３】
　参考例５で得られた３’－エトキシビフェニル－４－イルメタノール１７１ｍｇ（０．
７５０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン４．０ｍＬ溶液に、参考例６で得られた｛６－［
（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸ヘキ
シル３０５ｍｇ（０．７５０ｍｍｏｌ）、トリ－ｎ－ブチルホスフィン２８０μＬ（１．
１４ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルアゾジカルボキサミド１９６ｍｇ
（１．１４ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間撹拌した。反応終了後、反応溶液に水を加
え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶
媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝３：２→２：３（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分
を減圧濃縮することにより、標記化合物４２９ｍｇを無色油状物として得た。（収率９３
％）
マススペクトル（ＦＡＢ，ｍ／ｚ）：６１７（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.61 (ddd, J = 4.7, 1.7, 1.0 Hz, 1H
), 7.82 (ddd, J = 7.7, 1.1, 1.0 Hz, 1H), 7.75 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7
.47-7.45 (m, 2H), 7.38 (ddd, J = 7.7, 4.7, 1.1 Hz, 1H), 7.35-7.31 (m, 3H), 7.23 
(dd, J = 8.4, 7.3 Hz, 1H), 7.12 (ddd, J = 8.1, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 2
.4, 1.8 Hz, 1H), 6.88 (ddd, J = 8.1, 2.4, 1.0 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 7.3 Hz, 1H),
 6.23 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.70 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 4.42 (s, 2H),
 4.15 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 4.10 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.96 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 1
.66-1.60 (m, 2H), 1.45 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.34-1.25 (m, 6H), 0.87 (t, J = 7.0 
Hz, 3H)。
【０１０４】
［実施例９］
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－３－イルスルホニ
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ル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸
【０１０５】
９－（ａ）：（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４
－イルメチル）（ピリジン－３－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝
アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例５で得られた３’－エトキシビフェニル－４－イルメタノール１８３ｍｇ（０．
８００ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン４．０ｍＬ溶液に、参考例２－（ａ）と同様の方
法で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（ピリジン－３－イルスルホニル
）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル４２２ｍｇ（０．
８８０ｍｍｏｌ）、トリ－ｎ－ブチルホスフィン３９５μＬ（１．６０ｍｍｏｌ）及びＮ
，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルアゾジカルボキサミド２７６ｍｇ（１．６０ｍｍｏｌ）
を加え、室温で３時間撹拌した。反応終了後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出し
た。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸
エチル＝７：３→１：１（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することによ
り、標記化合物５５０ｍｇを白色泡状物として得た。（定量的）
マススペクトル（ＦＡＢ，ｍ／ｚ）：６８９（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.96 (dd, J = 2.4, 0.7 Hz, 1H), 8.7
1 (dd, J = 4.8, 1.6 Hz, 1H), 7.87 (ddd, J = 7.9, 2.4, 1.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 
8.5 Hz, 1H), 7.54-7.47 (m, 3H), 7.36-7.26 (m, 4H), 7.13 (ddd, J = 7.9, 1.9, 1.0 
Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 2.3, 1.9 Hz, 1H), 6.89 (ddd, J = 8.3, 2.3, 1.0 Hz, 1H), 6
.87 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.42 (s, 2H), 4.37 (s, 2H), 4.10 (q, J = 
7.0 Hz, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.45 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.42 (s, 9H)。
【０１０６】
９－（ｂ）：｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－３－
イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸
　実施例９－（ａ）で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（３’－エトキ
シビフェニル－４－イルメチル）（ピリジン－３－イルスルホニル）アミノメチル］ピリ
ジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル５４０ｍｇ（０．７８４ｍｍｏｌ）の１
，４－ジオキサン４．０ｍＬ溶液に、６ｍｏｌ／Ｌの塩酸３．３ｍＬ（２０ｍｍｏｌ）及
び水１．０ｍＬを加え、７０℃で２時間加熱撹拌した。反応終了後、反応溶液を減圧濃縮
し、次いで水を加えて、１ｍｏｌ／Ｌの水酸化ナトリウム水溶液でｐＨ４．４に調整した
後、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶
媒；塩化メチレン：メタノール＝１５：１→１０：１（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む
画分を減圧濃縮した。濃縮物に酢酸エチル２ｍＬ及びｎ－ヘキサン８ｍＬを添加し、析出
した固体を濾取した後に減圧乾燥することにより、標記化合物３８８ｍｇを白色固体とし
て得た。（収率９３％）
マススペクトル（ＦＡＢ，ｍ／ｚ）：５３３（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：12.43 (brs, 0.4H), 8.83 (dd, J 
= 2.4, 0.7 Hz, 1H), 8.72 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 1H), 8.02 (ddd, J = 8.0, 2.4, 1.7
 Hz, 1H), 7.64-7.61 (m, 2H), 7.47 (ddd, J = 8.0, 4.8, 0.7 Hz, 1H), 7.38-7.34 (m,
 3H), 7.24 (dd, J = 8.3, 7.2 Hz, 1H), 7.20 (ddd, J = 7.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 7.16
 (dd, J = 2.3, 1.7 Hz, 1H), 6.92 (ddd, J = 8.2, 2.3, 0.9 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 5
.9 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 4.
21 (s, 2H), 4.10 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.71 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 1.36 (t, J = 7.0
 Hz, 3H)。
【０１０７】
［実施例１０］
｛６－［（ベンゼンスルホニル）（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）アミノ
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メチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸
【０１０８】
１０－（ａ）（｛６－［（ベンゼンスルホニル）（３’－エトキシビフェニル－４－イル
メチル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）酢
酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例７－（ｂ）で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（３’－エトキ
シビフェニル－４－イルメチル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅ
ｒｔ－ブチル３５０ｍｇ（０．６３９ｍｍｏｌ）の塩化メチレン１．８ｍＬ溶液に、氷冷
下にて、トリエチルアミン１７８μＬ（１．２８ｍｍｏｌ）及びベンゼンスルホニルクロ
リド９８μＬ（０．７７ｍｍｏｌ）を添加し、室温で１時間撹拌した。反応終了後、反応
溶液をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝４
：１→７：３（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化
合物３９２ｍｇを白色泡状物として得た。（収率８９％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：６８８（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.77-7.73 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8.3
 Hz, 1H), 7.56-7.41 (m, 6H), 7.33 (dd, J = 7.9, 7.7 Hz, 1H), 7.24-7.19 (m, 2H), 
7.11 (ddd, J = 7.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 7.07 (dd, J = 2.3, 1.7 Hz, 1H), 6.88 (ddd,
 J = 7.9, 2.3, 0.9 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.39 (s, 2H)
, 4.35 (s, 2H), 4.09 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.51 (s, 9H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H)
, 1.41 (s, 9H)。
【０１０９】
１０－（ｂ）：｛６－［（ベンゼンスルホニル）（３’－エトキシビフェニル－４－イル
メチル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸
　実施例１０－（ａ）で得られた（｛６－［（ベンゼンスルホニル）（３’－エトキシビ
フェニル－４－イルメチル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝ｔｅｒｔ－ブトキシカ
ルボニルアミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル３８９ｍｇ（０．５６６ｍｍｏｌ）の塩化メチレ
ン５．８ｍＬ溶液に、室温下、トリフルオロ酢酸５．８ｍＬ（７６ｍｍｏｌ）を加え、３
．５時間静置した。反応終了後、反応溶液を減圧濃縮し、次いで水を加えて、飽和炭酸水
素ナトリウム水溶液及び１ｍｏｌ／Ｌの塩酸でｐＨ４．４に調整した後、酢酸エチルで抽
出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減
圧濃縮した。濃縮物にジイソプロピルエーテル３．９ｍＬを添加し、析出した固体を濾取
した後に減圧乾燥することにより、標記化合物２９３ｍｇを白色固体として得た。（収率
９７％）
マススペクトル（ＦＡＢ，ｍ／ｚ）：５３２（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：12.41 (brs, 0.8H), 7.74-7.72 (m
, 2H), 7.61-7.59 (m, 3H), 7.52-7.48 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.3
1-7.29 (m, 2H), 7.23 (dd, J = 8.4, 7.2 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 7.8, 1.7, 0.9 Hz,
 1H), 7.14 (dd, J = 2.3, 1.7 Hz, 1H), 6.91 (ddd, J = 7.8, 2.3, 0.9 Hz, 1H), 6.76
 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.59 (
s, 2H), 4.16 (s, 2H), 4.10 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.77 (d, J = 5.9 Hz, 2H), 1.35 (
t, J = 7.0 Hz, 3H)。
【０１１０】
［実施例１１］
｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（チオフェン－２－イルスルホ
ニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸
【０１１１】
１１－（ａ）（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４
－イルメチル）（チオフェン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル
｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例７－（ｂ）で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（３’－エトキ
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シビフェニル－４－イルメチル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅ
ｒｔ－ブチル３５０ｍｇ（０．６３９ｍｍｏｌ）の塩化メチレン１．８ｍＬ溶液に、氷冷
下にて、トリエチルアミン１７８μＬ（１．２８ｍｍｏｌ）及び２－チオフェンスルホニ
ルクロリド１４１ｍｇ（０．７７２ｍｍｏｌ）の塩化メチレン０．３ｍＬ溶液を添加し、
室温で１．５時間撹拌した。反応終了後、反応溶液をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝９：１→３：２（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物
を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物３７６ｍｇを白色泡状物として得た。
（収率８５％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：６９４（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.70 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.54-7.42
 (m, 5H), 7.33 (dd, J = 8.0, 7.8 Hz, 1H), 7.27-7.23 (m, 2H), 7.12 (ddd, J = 7.7,
 1.7, 0.9 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 2.4, 1.7 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 5.1, 3.7 Hz, 1H
), 6.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.88 (ddd, J = 8.0, 2.4, 0.9 Hz, 1H), 4.56 (s, 2H),
 4.43 (s, 2H), 4.39 (s, 2H), 4.10 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.44 (t, J 
= 7.0 Hz, 3H), 1.42 (s, 9H)。
【０１１２】
１１－（ｂ）｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル）（チオフェン－２
－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸
　実施例１１－（ａ）で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（３’－エト
キシビフェニル－４－イルメチル）（チオフェン－２－イルスルホニル）アミノメチル］
ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル３７４ｍｇ（０．５３８ｍｍｏｌ）
の塩化メチレン５．６ｍＬ溶液に、室温下、トリフルオロ酢酸５．６ｍＬ（７３ｍｍｏｌ
）を加え、３．５時間静置した。反応終了後、反応溶液を減圧濃縮し、次いで水を加えて
、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び１ｍｏｌ／Ｌの塩酸でｐＨ４．４に調整した後、酢
酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥後、減圧濃縮した。濃縮物にｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル３．７ｍＬを添加し
、析出した固体を濾取した後に減圧乾燥することにより、標記化合物２７２ｍｇを白色固
体として得た。（収率９４％）
マススペクトル（ＦＡＢ，ｍ／ｚ）：５３８（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：12.42 (brs, 0.7H), 7.91 (dd, J 
= 5.1, 1.4 Hz, 1H), 7.61-7.58 (m, 2H), 7.54 (dd, J = 3.7, 1.4 Hz, 1H), 7.35 (dd,
 J = 7.9, 7.8 Hz, 1H), 7.34-7.31 (m, 2H), 7.27 (dd, J = 8.4, 7.2 Hz, 1H), 7.19 (
ddd, J = 7.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 2.3, 1.7 Hz, 1H), 7.13 (dd, J = 5.
1, 3.7 Hz, 1H), 6.91 (ddd, J = 7.9, 2.3, 0.9 Hz, 1H), 6.79 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 
6.41 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.17 (s, 2H), 
4.10 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 3.83 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H)。
【０１１３】
［実施例１２］
（６－｛［４－（６－エトキシピリジン－２－イル）ベンジル］（ピリジン－２－イルス
ルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸
【０１１４】
１２－（ａ）：［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－｛［４－（６－エトキシピリジン
－２－イル）ベンジル］（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２
－イル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例８で得られた４－（６－エトキシピリジン－２－イル）フェニルメタノール２６
７ｍｇ（１．１６ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン１１ｍＬ溶液に、参考例１－（ｆ）と
同様の方法で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（ピリジン－２－イルス
ルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル５６０ｍ
ｇ（１．１７ｍｍｏｌ）、トリ－ｎ－ブチルホスフィン７２４μＬ（２．９０ｍｍｏｌ）
及びＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルアゾジカルボキサミド３００ｍｇ（１．７４ｍｍ
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ｏｌ）を加え、室温で１．５時間撹拌した。反応終了後、反応溶液に水を加え、酢酸エチ
ルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾
燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキ
サン：酢酸エチル＝３：１（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することに
より、標記化合物６０６ｍｇを白色泡状物として得た。（収率７６％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：６９０（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.60 (ddd, J = 4.7, 1.8, 1.1 Hz, 1H
), 7.92-7.88 (m, 2H), 7.82 (ddd, J = 7.7, 1.3, 1.1 Hz, 1H), 7.76 (ddd, J = 7.7, 
7.5, 1.8 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 8.2, 7.5 Hz, 1H), 7.45
 (dd, J = 8.3, 7.5 Hz, 1H), 7.38 (ddd, J = 7.5, 4.7, 1.3 Hz, 1H), 7.34-7.30 (m, 
2H), 7.28 (dd, J = 7.5, 0.6 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 8.3
, 0.6 Hz, 1H), 4.76 (s, 2H), 4.49 (s, 2H), 4.48 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H
), 1.52 (s, 9H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.42 (s, 9H)。
【０１１５】
１２－（ｂ）（６－｛［４－（６－エトキシピリジン－２－イル）ベンジル］（ピリジン
－２－イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸
　実施例１２－（ａ）で得られた［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－｛［４－（６－
エトキシピリジン－２－イル）ベンジル］（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチ
ル｝ピリジン－２－イル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル５９０ｍｇ（０．８５５ｍｍｏ
ｌ）の塩化メチレン８．６ｍＬ溶液に、室温下、トリフルオロ酢酸８．６ｍＬ（１１２ｍ
ｍｏｌ）を加え、室温下、６時間撹拌した。反応終了後、反応溶液を減圧濃縮し、次いで
水を加えて、２ｍｏｌ／Ｌの水酸化ナトリウム水溶液及び希塩酸でｐＨ４．５に調整した
後、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、減圧濃縮することにより、標記化合物３５７ｍｇを白色泡状物として
得た。（収率７８％）
マススペクトル（ＦＡＢ，ｍ／ｚ）：５３４（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：12.59 (brs, 0.5H), 8.67 (d, J =
 4.7 Hz, 1H), 8.01-7.95 (m, 3H), 7.85 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 8.4, 7.
5 Hz, 1H), 7.61 (dd, J = 7.2, 4.7 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.36-7.27 (
m, 3H), 6.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.44 (s, 1H), 6.37 (s, 1H), 4.72 (s, 2H), 4.42
 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.33 (s, 2H), 3.87 (s, 2H), 1.37 (t, J = 7.1 Hz, 3H)。
【０１１６】
［実施例１３］
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－２－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル
【０１１７】
　参考例９－（ｂ）で得られた｛６－［（チオフェン－２－イルスルホニル）アミノメチ
ル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸エチル５３３ｍｇ（１．５０ｍｍｏｌ）のテトラヒ
ドロフラン８．０ｍＬ溶液に、参考例１３と同様の方法で得られた３’－（１－プロピニ
ル）ビフェニル－４－イルメタノール３３３ｍｇ（１．５０ｍｍｏｌ）、トリ－ｎ－ブチ
ルホスフィン７４０μＬ（３．００ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルア
ゾジカルボキサミド５１７ｍｇ（３．００ｍｍｏｌ）を加え、室温で７時間撹拌した。反
応終了後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水
溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝１：０→１：１（Ｖ／Ｖ）
）に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物８０６ｍｇを無色油
状物として得た。（収率９６％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：５６０（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.60-7.59 (m, 1H), 7.51 (dd, J = 5.
0, 1.3 Hz, 1H), 7.48-7.43 (m, 4H), 7.36-7.27 (m, 5H), 7.01 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz,
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 1H), 6.54 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.78 (t, J = 5.4 Hz, 1
H), 4.60 (s, 2H), 4.33 (s, 2H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.99 (d, J = 5.4 Hz, 2
H), 2.07 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H)。
【０１１８】
［実施例１４］
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－２－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸
【０１１９】
　実施例１３で得られた（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチ
ル］（チオフェン－２－イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢
酸エチル８００ｍｇ（１．４３ｍｍｏｌ）のエタノール６．０ｍＬ溶液に、１ｍｏｌ／Ｌ
の水酸化ナトリウム水溶液６．０ｍＬ（６．０ｍｍｏｌ）を加え、室温で４時間撹拌した
。反応終了後、反応溶液に水を添加し、１ｍｏｌ／Ｌの塩酸でｐＨ４．５に調整した後、
酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥後、減圧濃縮した。濃縮物を酢酸エチル１０ｍＬに溶解し、５０℃でｎ－ヘキサ
ン１０ｍＬを添加後、１．５時間かけて室温まで撹拌した。析出した固体を濾取した後に
減圧乾燥することにより、標記化合物６２０ｍｇを白色固体として得た。（収率８２％）
マススペクトル（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：５３２（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：12.39 (brs, 0.9H), 7.91 (dd, J 
= 5.0, 1.3 Hz, 1H), 7.64-7.59 (m, 4H), 7.54 (dd, J = 3.8, 1.3 Hz, 1H), 7.43 (dd,
 J = 7.7, 7.7 Hz, 1H), 7.38-7.32 (m, 3H), 7.26 (dd, J = 8.3, 7.2 Hz, 1H), 7.13 (
dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H), 6.80 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.
35 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 4.18 (s, 2H), 3.84 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 2.
07 (s, 3H)。
【０１２０】
［実施例１５］
（６－｛（ベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチ
ル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル
【０１２１】
　参考例１０－（ｂ）で得られた｛６－［（ベンゼンスルホニル）アミノメチル］ピリジ
ン－２－イルアミノ｝酢酸エチル５２４ｍｇ（１．５０ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン
８．０ｍＬ溶液に、参考例１３と同様の方法で得られた３’－（１－プロピニル）ビフェ
ニル－４－イルメタノール３３３ｍｇ（１．５０ｍｍｏｌ）、トリ－ｎ－ブチルホスフィ
ン７４０μＬ（３．００ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチルアゾジカルボ
キサミド５１７ｍｇ（３．００ｍｍｏｌ）を加え、室温で２時間撹拌した。反応終了後、
反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝３：１→１：１（Ｖ／Ｖ））に付し、
目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物８０９ｍｇを無色油状物として
得た。（収率９７％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：５５４（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.78-7.75 (m, 2H), 7.59-7.58 (m, 1H
), 7.53-7.40 (m, 6H), 7.37-7.25 (m, 5H), 6.48 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 6.27 (d, J = 
8.0 Hz, 1H), 4.74 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.21 (q, J = 
7.2 Hz, 2H), 3.90 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。
【０１２２】
［実施例１６］
（６－｛（ベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチ
ル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸
【０１２３】
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　実施例１５で得られた（６－｛（ベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビ
フェニル－４－イルメチル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル８０
４ｍｇ（１．４５ｍｍｏｌ）のエタノール６．０ｍＬ溶液に、１ｍｏｌ／Ｌの水酸化ナト
リウム水溶液６．０ｍＬ（６．０ｍｍｏｌ）を加え、室温で４時間撹拌した。反応終了後
、反応溶液に水を添加し、１ｍｏｌ／Ｌの塩酸でｐＨ４．５に調整した後、酢酸エチルで
抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、
減圧濃縮した。濃縮物を酢酸エチル１０ｍＬに溶解し、５０℃でｎ－ヘキサン１０ｍＬを
添加後、２時間かけて室温まで撹拌した。析出した固体を濾取した後に減圧乾燥すること
により、標記化合物７２４ｍｇを白色固体として得た。（収率９５％）
マススペクトル（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：５２６（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：12.40 (brs, 0.6H), 7.75-7.72 (m
, 2H), 7.63-7.58 (m, 5H), 7.53-7.48 (m, 2H), 7.43 (dd, J = 7.7, 7.7 Hz, 1H), 7.3
7 (ddd, J = 7.7, 1.4, 1.4 Hz, 1H), 7.33-7.30 (m, 2H), 7.23 (dd, J = 8.3, 7.2 Hz,
 1H), 6.75 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 7.2 Hz, 1
H), 4.59 (s, 2H), 4.17 (s, 2H), 3.77 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 2.07 (s, 3H)。
【０１２４】
［実施例１７］
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－３－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸エチル
　参考例１１－（ｂ）で得られた｛６－［（チオフェン－３－イルスルホニル）アミノメ
チル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸エチル２８４ｍｇ（０．８００ｍｍｏｌ）のテト
ラヒドロフラン４．０ｍＬ溶液に、参考例１３と同様の方法で得られた３’－（１－プロ
ピニル）ビフェニル－４－イルメタノール１７８ｍｇ（０．８００ｍｍｏｌ）、トリ－ｎ
－ブチルホスフィン３９５μＬ（１．６０ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメ
チルアゾジカルボキサミド２７６ｍｇ（１．６０ｍｍｏｌ）を加え、室温で３時間撹拌し
た。反応終了後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリ
ウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝４：１→１：１（Ｖ
／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物４３２ｍｇを
無色アメ状物として得た。（収率９７％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：５６０（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.80 (dd, J = 3.1, 1.3 Hz, 1H), 7.6
0-7.59 (m, 1H), 7.50-7.45 (m, 3H), 7.36-7.28 (m, 6H), 7.17 (dd, J = 5.1, 1.3 Hz,
 1H), 6.52 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 4.80 (t, J = 5.4 Hz, 1
H), 4.61 (s, 2H), 4.32 (s, 2H), 4.21 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.99 (d, J = 5.4 Hz, 2
H), 2.08 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。
【０１２５】
［実施例１８］
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（チオフェン－３－
イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸
　実施例１７で得られた（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチ
ル］（チオフェン－３－イルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢
酸エチル４２６ｍｇ（０．７６２ｍｍｏｌ）のエタノール３．５ｍＬ溶液に、１ｍｏｌ／
Ｌの水酸化ナトリウム水溶液３．５ｍＬ（３．５ｍｍｏｌ）を加え、室温で１６時間撹拌
した。反応終了後、反応溶液に水を添加し、１ｍｏｌ／Ｌの塩酸でｐＨ４．４に調整した
後、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナト
リウムで乾燥後、減圧濃縮した。濃縮物に酢酸エチル５ｍＬ及びｎ－ヘキサン５ｍＬを添
加して５０℃に加熱し、その後２時間かけて室温まで撹拌した。析出した固体を濾取した
後に減圧乾燥することにより、標記化合物３９０ｍｇを白色固体として得た。（収率９６
％）
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マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：５３２（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：12.46 (brs, 0.6H), 8.14 (dd, J 
= 3.0, 1.4 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 5.1, 3.0 Hz, 1H), 7.64-7.59 (m, 4H), 7.45-7.24
 (m, 6H), 6.81 (t, J = 5.5 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 7.0 H
z, 1H), 4.58 (s, 2H), 4.16 (s, 2H), 3.84 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 2.07 (s, 3H)。
【０１２６】
［実施例１９］
（６－｛（３－フルオロベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－
４－イルメチル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸
【０１２７】
１９－（ａ）［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－｛（３－フルオロベンゼンスルホニ
ル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］アミノメチル｝ピリジン
－２－イル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例１２－（ｃ）で得られた［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－｛［３’－（１
－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］アミノメチル｝ピリジン－２－イル）アミ
ノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル５４２ｍｇ（１．００ｍｍｏｌ）の塩化メチレン３．５ｍＬ溶
液に、氷冷下にて、トリエチルアミン２８０μＬ（２．０１ｍｍｏｌ）及び３－フルオロ
ベンゼンスルホニルクロリド１５０μＬ（１．１３ｍｍｏｌ）を添加し、室温で２時間撹
拌した。反応終了後、反応溶液に水を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和塩化
ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝９：１→７：
３（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物６７３
ｍｇを白色泡状物として得た。（収率９６％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：７００（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.70 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.59-7.58
 (m, 1H), 7.53-7.32 (m, 9H), 7.27-7.19 (m, 3H), 6.87 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.57 (
s, 2H), 4.39 (s, 2H), 4.37 (s, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.52 (s, 9H), 1.42 (s, 9H)。
【０１２８】
１９－（ｂ）（６－｛（３－フルオロベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）
ビフェニル－４－イルメチル］アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸
　実施例１９－（ａ）で得られた［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－｛（３－フルオ
ロベンゼンスルホニル）［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］アミ
ノメチル｝ピリジン－２－イル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル５９５ｍｇ（０．８５０
ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン５．０ｍＬ溶液に、４ｍｏｌ／Ｌの塩酸５．０ｍＬ（２
０ｍｍｏｌ）を加え、７０℃で５時間加熱撹拌した。反応終了後、１ｍｏｌ／Ｌの水酸化
ナトリウム水溶液でｐＨ４．５に調整した後、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化
ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧濃縮した。濃縮物に酢酸
エチル１０ｍＬ及びｎ－ヘキサン５ｍＬを添加して５０℃に加熱し、その後２時間かけて
室温まで撹拌した。析出した固体を濾取した後に減圧乾燥することにより、標記化合物４
２９ｍｇを白色固体として得た。（収率９３％）
マススペクトル（ＥＳＩ＋，ｍ／ｚ）：５４４（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：12.41 (brs, 0.9H), 7.65-7.60 (m
, 4H), 7.58-7.50 (m, 2H), 7.46-7.34 (m, 6H), 7.25 (dd, J = 8.3, 7.2 Hz, 1H), 6.7
9 (t, J = 5.7 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.32 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.67 
(s, 2H), 4.19 (s, 2H), 3.74 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 2.07 (s, 3H)。
【０１２９】
［実施例２０］
（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメチル］（ピリジン－２－イ
ルスルホニル）アミノメチル｝ピリジン－２－イルアミノ）酢酸イソプロピル
【０１３０】
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　参考例１４で得られた｛６－［（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリ
ジン－２－イルアミノ｝酢酸イソプロピル１．０５ｇ（２．８８ｍｍｏｌ）のテトラヒド
ロフラン１５．０ｍＬ溶液に、参考例１３と同様の方法で得られた３’－（１－プロピニ
ル）ビフェニル－４－イルメタノール６４０ｍｇ（２．８８ｍｍｏｌ）、トリ－ｎ－ブチ
ルホスフィン１．４２ｍＬ（５．７６ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル
アゾジカルボキサミド９９２ｍｇ（５．７６ｍｍｏｌ）を加え、室温で３時間撹拌した。
反応終了後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム
水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝３：２→２：３（Ｖ／Ｖ
））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物１．５９ｇを無色
アメ状物として得た。（収率９７％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：５６９（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.62 (ddd, J = 4.7, 1.7, 1.0 Hz, 1H
), 7.83 (ddd, J = 7.7, 1.0, 1.0 Hz, 1H), 7.76 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7
.60-7.58 (m, 1H), 7.47-7.43 (m, 3H), 7.38 (ddd, J = 7.7, 4.7, 1.0 Hz, 1H), 7.36-
7.32 (m, 4H), 7.23 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.22 (d,
 J = 8.2 Hz, 1H), 5.09 (sep, J = 6.3 Hz, 1H), 4.79 (s, 2H), 4.70 (t, J = 5.3 Hz,
 1H), 4.42 (s, 2H), 3.92 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.26 (d, J = 6.3 Hz,
 6H)。
【０１３１】
　実施例に用いた化合物は以下のようにして合成した。
【０１３２】
［参考例１］
｛６－［（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝
酢酸エチル
【０１３３】
１－（ａ）：［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－エトキシカルボニルピリジン－２－
イル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　水素化ナトリウム（鉱物油５５重量％分散物）１５．７ｇ（０．３６０ｍｏｌ）のＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド３６２ｍＬ溶液に、６－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ
ピリジン－２－カルボン酸エチル（国際公開第２００６／０７４８８４号パンフレット参
照）８１．２ｇ（０．３０５ｍｏｌ）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド３００ｍＬ溶液を
、アルゴン雰囲気中、氷冷下で２０分間かけて滴下し、室温で１時間撹拌した。次いでブ
ロモ酢酸ｔｅｒｔ－ブチル５４．０ｍＬ（０．３６６ｍｏｌ）を、氷冷下で１０分間かけ
て滴下し、更に室温で１時間撹拌した。反応終了後、反応溶液に塩化アンモニウム１．７
７ｇ（３３．０ｍｍｏｌ）を水３００ｍＬに溶解した水溶液を加え、トルエンで抽出した
。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃
縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エ
チル＝９：１→４：１（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより
、標記化合物１０８ｇを淡黄色油状物として得た。（収率９３％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：３８１（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.81 (dd,
 J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.76 (dd, J = 7.8, 7.6 Hz, 1H), 4.67 (s, 2H), 4.40 (q, J 
= 7.1 Hz, 2H), 1.52 (s, 9H), 1.45 (s, 9H), 1.40 (t, J = 7.1 Hz, 3H)。
【０１３４】
１－（ｂ）：［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－ヒドロキシメチルピリジン－２－イ
ル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例１－（ａ）で得られた［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－エトキシカルボニ
ルピリジン－２－イル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル９８．８ｇ（０．２６０ｍｏｌ）
のエタノール１９５ｍＬ溶液に、塩化カルシウム３４．６ｇ（０．３１２ｍｏｌ）のエタ
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ノール１９５ｍＬ溶液を、氷冷下で２０分間かけて滴下した。滴下終了後、３ｍｏｌ／Ｌ
の水素化ホウ素ナトリウム／テトラエチレングリコールジメチルエーテル溶液１０５ｍＬ
（０．３１５ｍｏｌ）を、３５℃以下で２０分間かけて滴下し、更に室温で１５分間撹拌
した。反応終了後、反応溶液を、酢酸１７．８ｍＬ及び水１９５ｍＬの混合溶液に、氷冷
下で１０分間かけて滴下し、室温で１時間撹拌した。次いで水３１５ｍＬを加え、トルエ
ンで抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、水及び飽和塩化ナトリウム水溶
液で順次洗浄し、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒
；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝４：１→３：２（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を
減圧濃縮することにより、標記化合物８１．１ｇを淡黄色油状物として得た。（収率９２
％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：３３９（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.74 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.63 (dd,
 J = 8.2, 7.4 Hz, 1H), 6.93-6.98 (m, 1H), 4.68-4.65 (m, 2H), 4.54 (s, 2H), 3.39 
(t, J = 5.3 Hz, 1H), 1.54 (s, 9H), 1.46 (s, 9H)。
【０１３５】
１－（ｃ）：［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－ホルミルピリジン－２－イル）アミ
ノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　デス－マーチン試薬１２．９ｇ（３０．４ｍｍｏｌ）の塩化メチレン１３０ｍＬ溶液に
、参考例１－（ｂ）で得られた［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－ヒドロキシメチル
ピリジン－２－イル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル１０．０ｇ（２９．６ｍｍｏｌ）の
塩化メチレン５０ｍＬ溶液を、アルゴン雰囲気中、氷冷下で２０分間かけて滴下した。滴
下終了後、室温で２時間撹拌した。反応終了後、反応溶液に０．１重量％チオ硫酸ナトリ
ウム水溶液３０５ｍＬを加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を０．５ｍｏｌ／Ｌの水
酸化ナトリウム水溶液及び飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥後、減圧濃縮することにより、標記化合物９．６１ｇを微黄色油状物としてほぼ
定量的に得た。
マススペクトル（ＥＩ，ｍ／ｚ）：３３６（Ｍ＋）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）：9.82 (s, 1H), 8.11-7.99 (m, 2H)
, 7.68 (dd, J = 6.6, 1.5 Hz, 1H), 4.58 (s, 2H), 1.48 (s, 9H), 1.42 (s, 9H)。
【０１３６】
１－（ｄ）：［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－ヒドロキシイミノメチルピリジン－
２－イル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例１－（ｃ）で得られた［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－ホルミルピリジン
－２－イル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル２．８８ｇ（８．５６ｍｍｏｌ）のメタノー
ル２９ｍＬ溶液に、塩化ヒドロキシルアンモニウム０．６５０ｇ（９．３５ｍｍｏｌ）及
びピリジン３．５ｍＬ（４３ｍｍｏｌ）を加え、室温で１時間撹拌した。反応終了後、反
応溶液を減圧濃縮した。得られた残渣に酢酸エチルを加え、５重量％硫酸水素カリウム水
溶液、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄し、無水
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝３：２（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分
を減圧濃縮することにより、標記化合物２．７６ｇを無色油状物として得た。（収率９２
％）
マススペクトル（ＥＩ，ｍ／ｚ）：３５１（Ｍ＋）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.06 (s, 1H), 7.91 (s, 1H), 7.85 (d
, J = 8.2 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.2, 7.6 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 7.6, 0.7 Hz, 1H
), 4.59 (s, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.45 (s, 9H)。
【０１３７】
１－（ｅ）：［（６－アミノメチルピリジン－２－イル）ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例１－（ｄ）で得られた［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－ヒドロキシイミノ
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メチルピリジン－２－イル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル２．７５ｇ（７．８３ｍｍｏ
ｌ）のエタノール４９ｍＬ溶液に、１０重量％パラジウム－活性炭素（５０重量％含水）
０．９８ｇを加え、１気圧水素雰囲気下、室温で１時間撹拌した。反応終了後、不溶物を
濾去し、濾液を減圧濃縮することにより、標記化合物２．４８ｇを無色油状物として得た
。（収率９４％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：３３８（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.58 (dd,
 J = 8.3, 7.4 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.85 (s, 2H), 1.5
3 (s, 9H), 1.46 (s, 9H)。
【０１３８】
１－（ｆ）：（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（ピリジン－２－イルスルホニル
）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　２－ピリジルスルホニルクロリド０．６４０ｇ（３．６０ｍｍｏｌ）の塩化メチレン１
４ｍＬ溶液に、参考例１－（ｅ）で得られた［（６－アミノメチルピリジン－２－イル）
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル１．２０ｇ（３．５６ｍｍ
ｏｌ）及びトリエチルアミン２．２４ｍＬ（１６．２ｍｍｏｌ）の塩化メチレン１２ｍＬ
溶液を加え、室温で０．５時間撹拌した。反応終了後、反応溶液に５重量％硫酸水素カリ
ウム水溶液を加え、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及
び飽和塩化ナトリウム水溶液で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル
＝１：１（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物
１．４６ｇを白色固体として得た。（収率８６％）
マススペクトル（ＡＰＣＩ，ｍ／ｚ）：４７９（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.56 (ddd, J = 4.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H
), 7.97 (ddd, J = 7.8, 1.1, 0.9 Hz, 1H), 7.84 (ddd, J = 7.8, 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7
.68 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 8.4, 7.4 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 7.7, 4.7
, 1.1 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 7.4, 0.5 Hz, 1H), 5.86 (t, J = 5.6 Hz, 1H), 4.48 (s
, 2H), 4.36 (d, J = 5.6 Hz, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.45 (s, 9H)。
【０１３９】
１－（ｇ）：｛６－［（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－
イルアミノ｝酢酸エチル
　参考例１－（ｆ）と同様の方法で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（
ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅ
ｒｔ－ブチル３．５９ｇ（７．５０ｍｍｏｌ）に、２ｍｏｌ／Ｌの塩化水素／エタノール
溶液３７．５ｍＬ（７５．０ｍｍｏｌ）を加え、加熱還流下で３時間撹拌した。反応終了
後、反応溶液に水を加え、１ｍｏｌ／Ｌの水酸化ナトリウム水溶液で中和した後、酢酸エ
チルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥後、減圧濃縮することにより、標記化合物２．１７ｇを褐色油状物として得た。（収
率８３％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：３５１（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＤＭＳＯ－ｄ６，δppm）： 8.71 (ddd, J = 4.8, 1.8, 0.8 H
z, 1H), 8.18 (brs, 0.1H), 8.05 (ddd, J = 7.8, 7.6, 1.8 Hz, 1H), 7.91 (ddd, J = 7
.8, 1.0, 0.8 Hz, 1H), 7.64 (ddd, J = 7.6, 4.6, 1.0 Hz, 1H), 7.33 (dd, J = 8.1, 7
.2 Hz, 1H), 6.86 (t, J = 6.1 Hz, 0.2H), 6.52 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 8
.1 Hz, 1H), 4.08 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.01 (s, 2H), 3.95 (s, 2H), 1.16 (t, J = 7
.1 Hz, 3H)。
【０１４０】
［参考例２］
｛６－［（ピリジン－３－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝
酢酸エチル
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【０１４１】
２－（ａ）：（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（ピリジン－３－イルスルホニル
）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例１－（ｅ）と同様の方法で得られた［（６－アミノメチルピリジン－２－イル）
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル１．２０ｇ（３．５６ｍｍ
ｏｌ）を使用し、２－ピリジルスルホニルクロリドの代わりに３－ピリジルスルホニルク
ロリド６４０ｍｇ（３．６０ｍｍｏｌ）を使用した以外は、参考例１－（ｆ）に準じて反
応及び後処理を行い、標記化合物１．４５ｇを無色油状物として得た。（収率８５％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：４７９（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：9.06 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 8.71 (dd,
 J = 4.6, 1.5 Hz, 1H), 8.13-8.08 (m, 1H), 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.52 (dd, J 
= 8.2, 7.4 Hz, 1H), 7.38-7.32 (m, 1H), 6.77 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.80 (t, J = 5.
1 Hz, 1H), 4.40 (s, 2H), 4.24 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.46 (s, 9H)。
【０１４２】
２－（ｂ）：｛６－［（ピリジン－３－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－
イルアミノ｝酢酸エチル
　（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメ
チル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチルの代わりに、参考例２－（ａ
）と同様の方法で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（ピリジン－３－イ
ルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル１．
００ｇ（２．０９ｍｍｏｌ）を使用し、２ｍｏｌ／Ｌの塩化水素／エタノール溶液１０．
４ｍＬ（２０．８ｍｍｏｌ）を使用した以外は、参考例１－（ｇ）に準じて反応及び後処
理を行い、標記化合物６８６ｍｇを褐色油状物として得た。（収率９４％）
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：9.06 (dd, J = 2.3, 0.7 Hz, 1H), 8.7
1 (dd, J = 4.9, 1.6 Hz, 1H), 8.09 (ddd, J = 8.0, 2.3, 1.6 Hz, 1H), 7.35 (ddd, J 
= 8.0, 4.9, 0.7 Hz, 1H), 7.28 (dd, J = 8.3, 7.3 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 7.3 Hz, 1H
), 6.29 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 5.95 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.96 (t, J = 5.4 Hz, 1H),
 4.27 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.14 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 4.03 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 1
.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。
【０１４３】
［参考例３］
３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルメタノール
【０１４４】
３－（ａ）：３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルカルボアルデヒド
　３’－ブロモビフェニル－４－イルカルボアルデヒド（Journal of Organic Chemistry
, 68, 247 (2003)参照）５００ｍｇ（１．９１ｍｍｏｌ）に、トルエン２７．５ｍＬ及び
水１．６５ｍＬを加え、次いでリン酸三カリウム１．６３ｇ（７．６８ｍｍｏｌ）及び１
－プロペニルホウ酸６５６ｍｇ（７．６４ｍｍｏｌ）を添加後、窒素ガス雰囲気下にした
。更に酢酸パラジウム６．２ｍｇ（０．０２８ｍｍｏｌ）及びブチルジ－１－アダマンチ
ルホスフィン２０．２ｍｇ（０．０５６３ｍｍｏｌ）を加え、窒素ガス雰囲気下、１００
℃で４．５時間撹拌した。反応終了後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有
機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し
た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル
＝４：１（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物
４２０ｍｇを微黄色油状物として得た。（収率９９％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：２２３（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：10.06 (s, 1H), 7.98-7.92 (m, 2H), 7
.79-7.72 (m, 2H), 7.59-7.55 (m, 1H), 7.49-7.42 (m, 1H), 7.41-7.37 (m, 2H), 6.48 
(dd, J = 15.9, 1.5 Hz, 1H), 6.33 (dq, J = 15.9, 6.3 Hz, 1H), 1.92 (dd, J = 6.3, 
1.5 Hz, 3H)。
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【０１４５】
３－（ｂ）：３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルメタノール
　参考例３－（ａ）で得られた３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルカルボア
ルデヒド４１７ｍｇ（１．８８ｍｍｏｌ）のエタノール４．６ｍＬ溶液に、室温下で水素
化ホウ素ナトリウム３５．６ｍｇ（０．９４１ｍｍｏｌ）を加え、同温度で４５分間撹拌
した。反応終了後、反応溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し
た。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧
濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸
エチル＝７：３（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記
化合物４０１ｍｇを白色固体として得た。（収率９５％）
マススペクトル（ＥＩ，ｍ／ｚ）：２２４（Ｍ＋）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.63-7.56 (m, 2H), 7.55-7.52 (m, 1H
), 7.47-7.29 (m, 5H), 6.47 (dd, J = 15.9, 1.5 Hz, 1H), 6.31 (dq, J = 15.9, 6.6 H
z, 1H), 4.74 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 1.91 (dd, J = 6.6, 1.5 Hz, 3H), 1.70 (t, J = 5
.7 Hz, 1H)。
【０１４６】
［参考例４］
３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメタノール
【０１４７】
４－（ａ）：３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルカルボアルデヒド
　３’－ブロモビフェニル－４－イルカルボアルデヒド１．０４ｇ（３．９８ｍｍｏｌ）
のトルエン１０ｍＬ溶液を、減圧脱気後、アルゴンガス置換した。次いで、テトラキスト
リフェニルホスフィンパラジウム２３１ｍｇ（０．２００ｍｍｏｌ）及びトリブチル（１
－プロピニル）スズ１．４６ｍＬ（４．８０ｍｍｏｌ）を加え、アルゴンガス雰囲気下、
１１０℃で７時間撹拌した。反応終了後、反応溶液に０．８ｍｏｌ／Ｌのフッ化カリウム
水溶液６０ｍＬを加え、トルエンで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝１：０→４：１（Ｖ／Ｖ））に付し、
目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物６６０ｍｇを淡黄色固体として
得た。（収率７５％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：２２１（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：10.06 (s, 1H), 7.97-7.93 (m, 2H), 7
.76-7.72 (m, 2H), 7.68-7.67 (m, 1H), 7.55-7.52 (m, 1H), 7.45-7.37 (m, 2H), 2.08 
(s, 3H)。
【０１４８】
４－（ｂ）：３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメタノール
　３’－（１－プロペニル）ビフェニル－４－イルカルボアルデヒドの代わりに、参考例
４－（ａ）と同様の方法で得られた３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルカル
ボアルデヒド７２３ｍｇ（３．２８ｍｍｏｌ）を使用し、水素化ホウ素ナトリウム６２．
２ｍｇ（１．６４ｍｍｏｌ）を使用した以外は、参考例３－（ｂ）に準じて反応及び後処
理を行い、標記化合物５８８ｍｇを微黄白色固体として得た。（収率８１％）
マススペクトル（ＥＩ，ｍ／ｚ）：２２２（Ｍ＋）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.63-7.62 (m, 1H), 7.60-7.56 (m, 2H
), 7.51-7.47 (m, 1H), 7.46-7.42 (m, 2H), 7.38-7.32 (m, 2H), 4.75 (d, J = 6.0 Hz,
 2H), 2.07 (s, 3H), 1.68 (t, J = 6.0 Hz, 1H)。
【０１４９】
［参考例５］
３’－エトキシビフェニル－４－イルメタノール
　３－ブロモフェネトール１．２１ｇ（６．０２ｍｍｏｌ）にトルエン１５ｍＬ、エタノ
ール１５ｍＬ及び２ｍｏｌ／Ｌの炭酸ナトリウム水溶液４．５ｍｌ（９．０ｍｍｏｌ）を
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加え、減圧脱気後、アルゴンガス置換した。次いで、４－（ヒドロキシメチル）フェニル
ホウ酸１．３７ｇ（９．０２ｍｍｏｌ）及びテトラキストリフェニルホスフィンパラジウ
ム３４７ｍｇ（０．３００ｍｍｏｌ）を加え、アルゴンガス雰囲気下、１００℃で４時間
撹拌した。反応終了後、反応溶液を減圧濃縮し、残渣に水を加え、酢酸エチルで抽出した
。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃
縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エ
チル＝９：１→７：３（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより
、標記化合物１．２３ｇを淡黄色油状物として得た。（収率９０％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：２２９（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.61-7.56 (m, 2H), 7.46-7.41 (m, 2H
), 7.34 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H,), 7.18-7.11 (m, 2H), 6.91-6.87 (m, 1H), 4.74 (
d, J = 5.9 Hz, 2H), 4.10 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.67 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 1.45 (t,
 J = 7.0 Hz, 3H)。
【０１５０】
［参考例６］
｛６－［（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝
酢酸ヘキシル
　参考例１－（ｆ）と同様の方法で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（
ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅ
ｒｔ－ブチル９５７ｍｇ（２．００ｍｍｏｌ）のｎ－ヘキサノール６．０ｍＬ溶液に、濃
硫酸０．５６ｍＬ（１０ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で８時間撹拌した。反応終了後、反
応溶液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に注加し、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和
塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝１：１→
３：７（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物６
５８ｍｇを微黄色油状物として得た。（収率８１％）
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.62 (ddd, J = 4.6, 1.8, 1.0 Hz, 1H
), 7.97 (ddd, J = 7.7, 1.2, 1.0 Hz, 1H), 7.84 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.8 Hz, 1H), 7
.41 (ddd, J = 7.7, 4.6, 1.2 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 8.4, 7.4 Hz, 1H), 6.44 (d, J 
= 7.4 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.02 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 4.92 (t, J = 
5.3 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 4.18 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 4.08 (d, J = 5.
3 Hz, 2H), 1.71-1.61 (m, 2H), 1.39-1.26 (m, 6H), 0.91-0.87 (m, 3H)。
【０１５１】
［参考例７］
（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４－イルメチル
）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０１５２】
７－（ａ）：３’－エトキシビフェニル－４－イルカルボアルデヒド
　３－ブロモフェネトールの代わりに４－ブロモベンズアルデヒド４．２０ｇ（２２．７
ｍｍｏｌ）、４－（ヒドロキシメチル）フェニルホウ酸の代わりに３－エトキシフェニル
ホウ酸３．１３ｇ（１８．９ｍｍｏｌ）をそれぞれ使用し、２ｍｏｌ／Ｌの炭酸ナトリウ
ム水溶液２８．４ｍｌ（５６．８ｍｍｏｌ）及びテトラキストリフェニルホスフィンパラ
ジウム２．１８ｇ（１．８９ｍｍｏｌ）を使用した以外は、参考例５に準じて反応及び後
処理を行い、標記化合物４．０８ｇを無色油状物として得た。（収率９５％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：２２７（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：10.06 (s, 1H), 7.97-7.93 (m, 2H), 7
.76-7.73 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 8.1, 7.9 Hz, 1H), 7.21 (ddd, J = 7.9, 2.0, 0.9 H
z, 1H), 7.16 (dd, J = 2.3, 2.0 Hz, 1H), 6.95 (ddd, J = 8.1, 2.3, 0.9 Hz, 1H), 4.
11 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 1.46 (t, J = 6.9 Hz, 3H)。
【０１５３】
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７－（ｂ）：（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（３’－エトキシビフェニル－４
－イルメチル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例１－（ｅ）と同様の方法で得られた［（６－アミノメチルピリジン－２－イル）
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル４．０２ｇ（１１．９ｍｍ
ｏｌ）の塩化メチレン１２ｍＬ溶液に、参考例７－（ａ）で得られた３’－エトキシビフ
ェニル－４－イルカルボアルデヒド２．４６ｇ（１０．９ｍｍｏｌ）を加え、室温で３０
分間撹拌した。次いで、氷冷下でトリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム３．２５ｇ（１
５．３ｍｍｏｌ）を添加し、同温度で３．５時間撹拌した。反応終了後、反応溶液に炭酸
水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶
液で洗浄し、無水炭酸カリウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝３：２→０：１（Ｖ／Ｖ））に付
し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物３．６８ｇを淡黄色油状物
として得た。（収率６２％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：５４８（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.69 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.59 (dd,
 J = 8.2, 7.3 Hz, 1H), 7.57-7.53 (m, 2H), 7.43-7.39 (m, 2H), 7.33 (dd, J = 7.9, 
7.7 Hz, 1H), 7.16 (ddd, J = 7.7, 1.7, 0.9 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 2.3, 1.7 Hz, 1H
), 6.97 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.87 (ddd, J = 7.9, 2.3, 1.0 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H),
 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.84 (s, 2H), 3.83 (s, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.44 (t, J 
= 7.1 Hz, 3H), 1.42 (s, 9H)。
【０１５４】
［参考例８］
４－（６－エトキシピリジン－２－イル）フェニルメタノール
　３－ブロモフェネトールの代わりに２－ブロモ－６－エトキシピリジン（ＵＳ２００３
／１９９４４０号公報参照）０．４９ｇ（２．４ｍｍｏｌ）を使用し、４－（ヒドロキシ
メチル）フェニルホウ酸０．５９ｇ（３．９ｍｍｏｌ）、２ｍｏｌ／Ｌの炭酸ナトリウム
水溶液１．７ｍｌ（３．４ｍｍｏｌ）及びテトラキストリフェニルホスフィンパラジウム
１３８ｍｇ（０．１１９ｍｍｏｌ）を使用した以外は、参考例５に準じて反応及び後処理
を行い、標記化合物２８４ｍｇを白色固体として得た。（収率５１％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：２３０（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.05-8.01 (m, 2H), 7.62 (dd, J = 8.
2, 7.4 Hz, 1H), 7.47-7.43 (m, 2H), 7.32 (dd, J = 7.4, 0.6 Hz, 1H), 6.67 (dd, J =
 8.2, 0.6 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 4.49 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.67 (t, 
J = 6.0 Hz, 1H), 1.44 (t, J = 7.1 Hz, 3H)。
【０１５５】
［参考例９］
｛６－［（チオフェン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ
｝酢酸エチル
【０１５６】
９－（ａ）：（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（チオフェン－２－イルスルホニ
ル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例１－（ｅ）と同様の方法で得られた［（６－アミノメチルピリジン－２－イル）
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル１．３５ｇ（４．００ｍｍ
ｏｌ）を使用し、２－ピリジルスルホニルクロリドの代わりに２－チオフェンスルホニル
クロリド７３１ｍｇ（４．００ｍｍｏｌ）を使用した以外は、参考例１－（ｆ）に準じて
反応及び後処理を行い、標記化合物１．６１ｇを白色固体として得た。（収率８４％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：４８４（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.71 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.57 (dd,
 J = 3.8, 1.3 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 8.4, 7.4 Hz, 1H), 7.50 (dd, J = 5.0, 1.3 Hz
, 1H), 7.01 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.67 (t, J = 5.
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3 Hz, 1H), 4.45 (s, 2H), 4.27 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.47 (s, 9H)。
【０１５７】
９－（ｂ）：｛６－［（チオフェン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２
－イルアミノ｝酢酸エチル
　参考例９－（ａ）で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（チオフェン－
２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチ
ル１．６０ｇ（３．３１ｍｍｏｌ）に、２ｍｏｌ／Ｌの塩化水素／エタノール溶液２０ｍ
Ｌ（４０ｍｍｏｌ）を加え、加熱還流下で３時間撹拌した。反応終了後、反応溶液を減圧
濃縮し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で中和後、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和
塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝７：３→
１：１（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮することにより、標記化合物１
．１０ｇを無色油状物として得た。（収率９３％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：３５６（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.57 (dd, J = 3.8, 1.3 Hz, 1H), 7.5
1 (dd, J = 5.0, 1.3 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.3, 7.3 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 5.0, 
3.8 Hz, 1H), 6.44 (dd, J = 7.3, 0.6 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 8.3, 0.6 Hz, 1H), 5.8
6 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 4.96 (t, J = 5.3 Hz, 1H), 4.26 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.18 
(d, J = 4.9 Hz, 2H), 4.06 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。
【０１５８】
［参考例１０］
｛６－［（ベンゼンスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝酢酸エチル
【０１５９】
１０－（ａ）：（｛６－［（ベンゼンスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例１－（ｅ）と同様の方法で得られた［（６－アミノメチルピリジン－２－イル）
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル１．３５ｇ（４．００ｍｍ
ｏｌ）を使用し、２－ピリジルスルホニルクロリドの代わりにベンゼンスルホニルクロリ
ド７０７ｍｇ（４．００ｍｍｏｌ）を使用した以外は、参考例１－（ｆ）に準じて反応及
び後処理を行い、標記化合物１．７１ｇを微ベージュ色固体として得た。（収率８９％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：４７８（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.86-7.83 (m, 2H), 7.67 (d, J = 8.4
 Hz, 1H), 7.53-7.48 (m, 2H), 7.45-7.41 (m, 2H), 6.78 (dd, J = 7.4, 0.6 Hz, 1H), 
5.56 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.19 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 1.53 (s, 9H), 
1.46 (s, 9H)。
【０１６０】
１０－（ｂ）：｛６－［（ベンゼンスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミ
ノ｝酢酸エチル
　（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（チオフェン－２－イルスルホニル）アミノ
メチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチルの代わりに、参考例１０－
（ａ）で得られた（｛６－［（ベンゼンスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル
｝ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル１．７０ｇ（３．５６ｍ
ｍｏｌ）を使用し、２ｍｏｌ／Ｌの塩化水素／エタノール溶液２０ｍＬ（４０ｍｍｏｌ）
を使用した以外は、参考例９－（ｂ）に準じて反応及び後処理を行い、標記化合物１．１
３ｇを白色固体として得た。（収率９１％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：３５０（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.87-7.84 (m, 2H), 7.53-7.42 (m, 3H
), 7.28 (dd, J = 8.3, 7.3 Hz, 1H), 6.39 (dd, J = 7.3, 0.6 Hz, 1H), 6.30 (dd, J =
 8.3, 0.6 Hz, 1H), 5.73 (t, J = 4.9 Hz, 1H), 4.92 (t, J = 5.2 Hz, 1H), 4.26 (q, 
J = 7.2 Hz, 2H), 4.09 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 4.04 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 1.32 (t, J 
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= 7.2 Hz, 3H)。
【０１６１】
［参考例１１］
｛６－［（チオフェン－３－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ
｝酢酸エチル
【０１６２】
１１－（ａ）：（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（チオフェン－３－イルスルホ
ニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
　参考例１－（ｅ）と同様の方法で得られた［（６－アミノメチルピリジン－２－イル）
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル１．３５ｇ（４．００ｍｍ
ｏｌ）を使用し、２－ピリジルスルホニルクロリドの代わりに３－チオフェンスルホニル
クロリド７３１ｍｇ（４．００ｍｍｏｌ）を使用した以外は、参考例１－（ｆ）に準じて
反応及び後処理を行い、標記化合物１．６４ｇを微黄白色固体として得た。（収率８５％
）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：４８４（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.93 (dd, J = 2.9, 1.4 Hz, 1H), 7.6
9 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 8.3, 7.4 Hz, 1H), 7.30 (dd, J = 5.1, 2.9 Hz
, 1H), 7.28 (dd, J = 5.1, 1.4 Hz, 1H), 6.80 (dd, J = 7.4, 0.6 Hz, 1H), 5.59 (t, 
J = 5.4 Hz, 1H), 4.43 (s, 2H), 4.23 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 1.53 (s, 9H), 1.47 (s, 
9H)。
【０１６３】
１１－（ｂ）：｛６－［（チオフェン－３－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－
２－イルアミノ｝酢酸エチル
　（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（チオフェン－２－イルスルホニル）アミノ
メチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチルの代わりに、参考例１１－
（ａ）で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（チオフェン－３－イルスル
ホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル１．６３ｇ
（３．３７ｍｍｏｌ）を使用し、２ｍｏｌ／Ｌの塩化水素／エタノール溶液１７．５ｍＬ
（３５．０ｍｍｏｌ）を使用した以外は、参考例９－（ｂ）に準じて反応及び後処理を行
った。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチ
ル＝７：３→１：１（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮した。得られた粗
体を酢酸エチル５ｍＬで再結晶することにより、標記化合物７３１ｍｇを白色固体として
得た。（収率６１％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：３５６（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.93 (dd, J = 3.0, 1.4 Hz, 1H), 7.3
3-7.28 (m, 3H), 6.40 (dd, J = 7.3, 0.6 Hz, 1H), 6.32 (dd, J = 8.3, 0.6 Hz, 1H), 
5.76 (t, J = 5.1 Hz, 1H), 4.95 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.27 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.
13 (d, J = 5.1 Hz, 2H), 4.06 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 1.32 (t, J = 7.2 Hz, 3H)。
【０１６４】
［参考例１２］
［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－
イルメチル］アミノメチル｝ピリジン－２－イル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル
【０１６５】
１２－（ａ）：１－ブロモ－３－（１－プロピニル）ベンゼン
　１－ブロモ－３－ヨードベンゼン７．０７ｇ（２５．０ｍｍｏｌ）のトルエン５０ｍＬ
溶液に、ヨウ化銅（Ｉ）１．４３ｇ（７．５１ｍｍｏｌ）及びテトラキストリフェニルホ
スフィンパラジウム１．４５ｇ（１．２５ｍｍｏｌ）を加え、減圧脱気後、アルゴンガス
置換した。次いで、１－トリメチルシリル－１－プロピン２．８１ｇ（２５．０ｍｍｏｌ
）、トリエチルアミン１１．５ｍｌ（８２．５ｍｍｏｌ）及び１ｍｏｌ／Ｌのテトラフル
オロアンモニウムフロリド／テトラヒドロフラン溶液２５．０ｍＬ（２５．０ｍｍｏｌ）
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を加え、アルゴンガス雰囲気下、室温で１７時間撹拌した。反応終了後、反応溶液に水及
びｔ－ブチルメチルエーテルを添加し、セライト（商品名）濾過により不溶物を濾別した
。分液後の有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン）に付し、目的物を含む画分を減圧濃
縮することにより、標記化合物４．２２ｇを無色油状物として得た。（収率８６％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：１９５，１９７（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.53 (dd, J = 1.7, 1.7 Hz, 1H), 7.3
9 (ddd, J = 8.0, 1.7, 1.0 Hz, 1H), 7.31-7.29 (m, 1H), 7.14 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz,
 1H), 2.04 (s, 3H)。
【０１６６】
１２－（ｂ）：３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルカルボアルデヒド
　３－ブロモフェネトールの代わりに参考例１２－（ａ）と同様の方法で得られた１－ブ
ロモ－３－（１－プロピニル）ベンゼン２．９３ｇ（１５．０ｍｍｏｌ）、４－（ヒドロ
キシメチル）フェニルホウ酸の代わりに４－ホルミルフェニルホウ酸３．３７ｇ（３７．
５ｍｍｏｌ）をそれぞれ使用し、２ｍｏｌ／Ｌの炭酸ナトリウム水溶液１１．３ｍｌ（２
２．６ｍｍｏｌ）及びテトラキストリフェニルホスフィンパラジウム８６７ｍｇ（０．７
５０ｍｍｏｌ）を使用した以外は、参考例５に準じて反応及び後処理を行い、標記化合物
３．３１ｇを淡黄白色固体として得た。（定量的）
　本参考例１２－（ｂ）で得られた化合物のＮＭＲスペクトルは、参考例４－（ａ）で得
られた化合物のＮＭＲスペクトルと同一であった。
【０１６７】
１２－（ｃ）：［ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（６－｛［３’－（１－プロピニル）ビ
フェニル－４－イルメチル］アミノメチル｝ピリジン－２－イル）アミノ］酢酸ｔｅｒｔ
－ブチル
　参考例１－（ｅ）と同様の方法で得られた［（６－アミノメチルピリジン－２－イル）
ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ］酢酸ｔｅｒｔ－ブチル５．５７ｇ（１６．５ｍｍ
ｏｌ）、及び３’－エトキシビフェニル－４－イルカルボアルデヒドの代わりに、参考例
１２－（ｂ）で得られた３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルカルボアルデヒ
ド３．３０ｇ（１５．０ｍｍｏｌ）を使用し、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム４
．４５ｇ（２１．０ｍｍｏｌ）を使用した以外は、参考例７－（ｂ）に準じて反応及び後
処理を行い、標記化合物６．４８ｇを淡黄色油状物として得た。（収率８０％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：５４２（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：7.70 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.63-7.62
 (m, 1H), 7.59 (dd, J = 8.2, 7.4 Hz, 1H), 7.55-7.52 (m, 2H), 7.50-7.47 (m, 1H), 
7.43-7.40 (m, 2H), 7.37-7.32 (m, 2H), 6.97 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 4.57 (s, 2H), 3.
85 (s, 2H), 3.83 (s, 2H), 2.07 (s, 3H), 1.53 (s, 9H), 1.41 (s, 9H)。
【０１６８】
［参考例１３］
３’－（１－プロピニル）ビフェニル－４－イルメタノール
　３－ブロモフェネトールの代わりに参考例１２－（ａ）と同様の方法で得られた１－ブ
ロモ－３－（１－プロピニル）ベンゼン３．９０ｇ（２０．０ｍｍｏｌ）を使用し、４－
（ヒドロキシメチル）フェニルホウ酸４．５６ｇ（３０．０ｍｍｏｌ）、２ｍｏｌ／Ｌの
炭酸ナトリウム水溶液１５ｍｌ（３０ｍｍｏｌ）及びテトラキストリフェニルホスフィン
パラジウム１．１６ｇ（１．００ｍｍｏｌ）を使用した以外は、参考例５に準じて反応を
行った。反応終了後、反応溶液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。有機層を飽和塩化ナ
トリウム水溶液で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残渣をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー（溶出溶媒；ｎ－ヘキサン：酢酸エチル＝４：１→１：１
（Ｖ／Ｖ））に付し、目的物を含む画分を減圧濃縮した。得られた粗体を混合溶媒（酢酸
エチル：ｎ－ヘキサン＝１：１０（Ｖ／Ｖ））４５ｍＬ中で１時間撹拌し、析出した固体
を濾取した後に減圧乾燥することにより、標記化合物３．８５ｇを白色固体として得た。
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（収率８７％）
　本参考例１３で得られた化合物のＮＭＲスペクトルは、参考例４－（ｂ）で得られた化
合物のＮＭＲスペクトルと同一であった。
【０１６９】
［参考例１４］
｛６－［（ピリジン－２－イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イルアミノ｝
酢酸イソプロピル
　（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（チオフェン－２－イルスルホニル）アミノ
メチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチルの代わりに、参考例１－（
ｆ）と同様の方法で得られた（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル｛６－［（ピリジン－２－
イルスルホニル）アミノメチル］ピリジン－２－イル｝アミノ）酢酸ｔｅｒｔ－ブチル１
．４４ｇ（３．０１ｍｍｏｌ）を使用し、２ｍｏｌ／Ｌの塩化水素／エタノール溶液の代
わりに２ｍｏｌ／Ｌの塩化水素／イソプロパノール溶液１６．０ｍＬ（３２．０ｍｍｏｌ
）を使用した以外は、参考例９－（ｂ）に準じて反応及び後処理を行い、標記化合物１．
０５ｇを白色固体として得た。（収率９６％）
マススペクトル（ＣＩ，ｍ／ｚ）：３６５（Ｍ＋＋１）。
１Ｈ－ＮＭＲスペクトル（ＣＤＣｌ３，δppm）：8.63 (ddd, J = 4.7, 1.7, 1.0 Hz, 1H
), 7.97 (ddd, J = 7.7, 1.0, 1.0 Hz, 1H), 7.84 (ddd, J = 7.7, 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7
.41 (ddd, J = 7.7, 4.7, 1.0 Hz, 1H), 7.29 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 1H), 6.44 (d, J 
= 7.3 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.04 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 5.10 (sep, J 
= 6.3 Hz, 1H), 4.93 (t, J = 5.4 Hz, 1H), 4.25 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 4.04 (d, J = 
5.4 Hz, 2H), 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 6H)。
【０１７０】
［試験例１］
ＥＰ２受容体結合作用の測定
　ＥＰ２受容体結合作用の測定は、Abramovitzらの方法（Biochimica et Biophysica Act
a, 1483, 285 (2000)）に準じて行った。ヒトＥＰ２受容体を発現させたＨＥＫ２９３細
胞の膜画分（ＥＳ－５６２－Ｍ、Euroscreen社製）１０μｇを懸濁させた緩衝液（１０ｍ
Ｍ　ＭＥＳ－ＫＯＨ（ｐＨ６．０）、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＥＤＴＡ）に、ジ
メチルスルホキシド（終濃度１．０（Ｖ／Ｖ）％）に溶解した被験化合物及び［３Ｈ］プ
ロスタグランジンＥ２（ＮＥＴ－４２８、PerkinElmer社製）（終濃度１０ｎＭ）を加え
、３０℃で６０分間インキュベートした。セルハーベスター（Ｍ３０Ｒ、Brandel社製）
を使用して、膜画分をガラス繊維濾紙（ＧＦ／Ｂ、Whatman社製）に回収し、緩衝液（１
０ｍＭ　ＭＥＳ－ＫＯＨ（ｐＨ６．０）、１０ｍＭ　ＭｇＣｌ２）で洗浄後に、液体シン
チレーションアナライザー（２０００ＣＡ、Packard社製）で放射活性を測定した。受容
体に結合した［３Ｈ］プロスタグランジンＥ２の５０％を置換するのに必要な被験化合物
の濃度（ＩＣ５０値）をＥＸＳＡＳ（バージョン７．１．６、アームシステックス社製）
を用いて算出し、以下の式から阻害定数（Ｋｉ値）を求めた。
　　　　Ｋｉ＝ＩＣ５０／（１＋（［３Ｈ］プロスタグランジンＥ２濃度／Ｋｄ））
　尚、解離定数（Ｋｄ値）はScatchard解析により算出した。
　試験結果を表１に示す。
【０１７１】
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【表１】

【０１７２】
　本試験において、一般式（Ｉ）で表わされる化合物は、優れたＥＰ２受容体結合作用を
示した。
【０１７３】
［試験例２］
ヒト末梢血単核球を用いたＬＰＳ誘発ＴＮＦα産生抑制試験
　健常人よりヘパリン存在下採血した末梢血を２（Ｖ／Ｖ）％ＦＢＳ含有ＰＢＳにて２倍
に希釈した。ＳｅｐＭａｔｅＴＭ－５０（STEMCELL社製）に血球分離液（Ｆｉｃｏｌｌ　
ＰａｑｕｅＴＭＰＬＵＳ、ＧＥ　ヘルスケアバイオサイエンス社製）を添加し、次いで希
釈血液を重層した。２０℃、１２００ｘｇの条件で１０分間遠心することにより末梢血単
核球（以下、ＰＢＭＣと略す）層を回収した。得られたＰＢＭＣは更に遠心、洗浄を２回
繰り返し、１（Ｖ／Ｖ）％ＦＢＳ含有ＲＰＭＩ１６４０培地に懸濁後、以下の試験に使用
した。
【０１７４】
　ＬＰＳ誘発ＴＮＦα産生抑制試験は、Maryらの方法（Journal of Pharmacology and Ex
perimental Therapeutics,284,420(1998)）を一部改変して行った。最終濃度が５×１０
５ｃｅｌｌｓ／ｍＬになるよう調製したＰＢＭＣ懸濁液１８５μＬを９６ウェルプレート
に添加し、次いで被験化合物を溶解した１（Ｖ／Ｖ）％ＤＭＳＯ含有ＲＰＭＩ１６４０培
地を、各ウェルに１０μＬずつ添加した（ＤＭＳＯ最終濃度は０．０５（Ｖ／Ｖ）％とし
た）。被験化合物を添加しないウェルには、１（Ｖ／Ｖ）％ＤＭＳＯ含有ＲＰＭＩ１６４
０培地を同様に添加した。炭酸ガスインキュベーター内で１時間インキュベートした後に
、ＲＰＭＩ１６４０培地にて調製したＬＰＳ（Ｌ２８８０－５００ＭＧ、SIGMA社製）を
各ウェルに５μＬずつ添加した（ＬＰＳの終濃度は１００ｎｇ／ｍＬとした）。ＬＰＳ無
刺激のウェルには、ＲＰＭＩ１６４０培地を５μＬ添加した。炭酸ガスインキュベーター
内で約１８時間培養した後、培養上清を回収した。回収した培養上清は、ＴＮＦα含量測
定まで－２０℃に保存した。
【０１７５】
　ＴＮＦα含量測定にはサンドイッチＥＬＩＳＡキット（Ｑｕａｎｔｉｋｉｎｅ　ＤＴＡ
００ｃ、R&D Systems社製）を用いた。各サンプルのＴＮＦα含量は、キット付属の大腸
菌由来ヒト組み換えＴＮＦαの標準曲線から算出した。ＤＭＳＯのみ添加の場合のＬＰＳ
によるＴＮＦα産生量を１００％とし、被験化合物各濃度におけるＴＮＦα産生抑制率を
算出した。添加した被験化合物の濃度と被験化合物のＴＮＦα産生抑制率との関係から、
ＴＮＦα産生を５０％阻害する被験化合物濃度をＩＣ５０値（ｎＭ）として算出した。
　試験結果を表２に示す。
【０１７６】
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【表２】

【０１７７】
　本試験において、一般式（Ｉ）で表わされる化合物は、優れたＴＮＦα産生抑制作用を
示した。
【０１７８】
［試験例３］
併用効果確認のためのヒト末梢血単核球を用いたＬＰＳ誘発ＴＮＦα産生抑制試験
　本試験は、前記［試験例２］に準じて行った。
　被験化合物及びロフルミラストそれぞれの単独作用、並びに被験化合物とロフルミラス
トの併用作用を評価するために、最終濃度が５×１０５ｃｅｌｌｓ／ｍＬになるよう調製
したＰＢＭＣ懸濁液１７５μＬを９６ウェルプレートに添加し、次いでロフルミラストを
溶解した１（Ｖ／Ｖ）％ＤＭＳＯ含有ＲＰＭＩ１６４０培地を、各ウェルに１０μＬずつ
添加した。ロフルミラストを添加しないウェルには、１（Ｖ／Ｖ）％ＤＭＳＯ含有ＲＰＭ
Ｉ１６４０培地を同様に添加した。炭酸ガスインキュベーター内で３０分間インキュベー
トした後に、被験化合物を溶解した１（Ｖ／Ｖ）％ＤＭＳＯ含有ＲＰＭＩ１６４０培地を
、各ウェルに１０μＬずつ添加した（ウェルあたりのＤＭＳＯ最終濃度は０．１（Ｖ／Ｖ
）％とした）。被験化合物を添加しないウェルには、１（Ｖ／Ｖ）％ＤＭＳＯ含有ＲＰＭ
Ｉ１６４０培地を同様に添加した。炭酸ガスインキュベーター内で３０分間インキュベー
トした後に、ＲＰＭＩ１６４０培地にて調製したＬＰＳ（Ｌ２８８０－５００ＭＧ、SIGM
A社製）を各ウェルに５μＬずつ添加した（ＬＰＳの終濃度は１００ｎｇ／ｍＬとした）
。ＬＰＳ無刺激のウェルには、ＲＰＭＩ１６４０培地を５μＬ添加した。炭酸ガスインキ
ュベーター内で約１６～１８時間培養した後、培養上清を回収した。回収した培養上清は
、ＴＮＦα含量測定まで－２０℃に保存した。
【０１７９】
　ＴＮＦα含量測定にはサンドイッチＥＬＩＳＡキット（Ｑｕａｎｔｉｋｉｎｅ　ＤＴＡ
００ｃ、R&D Systems社製）を用いた。各サンプルのＴＮＦα含量は、キット付属の大腸
菌由来ヒト組み換えＴＮＦαの標準曲線から算出した。ＤＭＳＯのみ添加の場合のＬＰＳ
によるＴＮＦα産生量を１００％とし、被験化合物及びロフルミラスト各濃度におけるＴ
ＮＦα産生抑制率を算出した。同時に、被験化合物とロフルミラストとの組み合わせ各濃
度におけるＴＮＦα産生抑制率を算出し、被験化合物単独での作用と、ロフルミラストと
の併用による作用とを比較した。
　試験結果を表３及び表４に示す。
【０１８０】
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【表３】

【０１８１】
【表４】

【０１８２】
　本試験において、一般式（Ｉ）で表わされる化合物は、ロフルミラストと併用すること
で、ロフルミラストの薬理効果に一般式（Ｉ）で表わされる化合物の薬理効果が上乗せさ
れ、より優れたＴＮＦα産生抑制作用を示した。
【０１８３】
［試験例４］
ラット肺好中球浸潤抑制作用
　約１６時間絶食したＳＤラット（雄、７－８週齢、体重２４０ｇ－２７０ｇ（平均約２
５０ｇ）、日本チャールス・リバー株式会社供給）に、イソフルラン吸入麻酔下、ＬＰＳ
（Ｌ２８８０－５００ＭＧ、SIGMA社製）の生理食塩水溶液（濃度０．０４ｍｇ／ｍＬ）
を、２５μＬ（約４μｇ／Ｋｇ）気管内投与した。気管内投与にはＭｉｃｒｏＳｐｒａｙ
ｅｒＴＭ（ＩＡ－１Ｃ－Ｍ、PennCentury社製）を用いた。
【０１８４】
　ロフルミラストの投与溶液はロフルミラストをメノウで２－３分粉砕後、０．５％のメ
チルセルロース溶液に粉砕したロフルミラストを懸濁することにより調整した（ロフルミ
ラストの終濃度０．０１ｍｇ／ｍＬ）。このようにして調整したロフルミラスト溶液を、
ＬＰＳ投与の１時間前に１０ｍＬ／ｋｇ（０．１ｍｇ／Ｋｇ）経口投与した。コントロー
ル群には０．５％のメチルセルロース溶液を投与した。また被験化合物の投与溶液は、０
．１ｍｏｌ／Ｌ若しくは１ｍｏｌ／Ｌの水酸化ナトリウム水溶液に被験化合物を溶解後、
媒体を加えて中和することにより調製した（被験化合物の終濃度０．１ｍｇ／ｍＬ）。媒
体にはＰＢＳ若しくはリン酸緩衝液（２０ｍＭ、ｐＨ＝７．４）を用いた。このようにし
て調製した被験化合物溶液を、ロフルミラスト投与の１０分後にＬＰＳ投与と同様の方法
で２５μＬ（約０．０１ｍｇ／Ｋｇ）気管内投与した。コントロール群には媒体を投与し
た。尚、被験化合物投与群及びコントロール群には、それぞれ５匹のラットを用いた。
【０１８５】
　ＬＰＳ投与の４時間後に気管支肺胞洗浄を下記のように実施し、肺中白血球を回収した
。ＳＤラットをソムノペンチル（１ｍＬ／ｋｇ）の腹腔内投与で麻酔し、次いで、下大静
脈切開により放血致死させた。気管を露出させ、ディスポーザブル注射筒（５ｍＬ、テル
モ株式会社製）に接続したマウス用経口ゾンデ(フチガミ器械社製)を挿入した後、気管を
結紮固定した。ＢＳＡ（終濃度１％）及びへパリン（終濃度１Ｕ／ｍＬ）を含む生理食塩
液４ｍＬを注入し、直ちに回収して気管支肺胞洗浄液（以下、ＢＡＬＦと略す）を得た。
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この操作を更に２回繰り返して得られたＢＡＬＦを遠心（４２０xｇ、１０分間、４℃）
した後、液量が１．５ｍｌになるまで上清を取り除き、沈殿した細胞を懸濁してＢＡＬＦ
細胞懸濁液を得た。ＢＡＬＦ細胞懸濁液の白血球数及び好中球数の測定を下記の（方法１
）又は（方法２）のいずれかの方法で行った。
【０１８６】
（方法１）
　ＢＡＬＦ細胞懸濁液の白血球数を、多項目自動血球計測装置（ＫＸ－２１、シスメック
ス社製）を用いて測定した。次に白血球数が１０６ｃｅｌｌｓ／ｍＬになるように希釈し
、この細胞懸濁液１００μＬをスライドガラスに塗布し、単層塗抹標本を作製した。次い
で、Ｄｉｆｆ－Ｑｕｉｋ染色キット（カタログ番号１６９２０、シスメックス社製）を用
いて細胞染色した後、白血球３００個中の好中球数を光学顕微鏡（ＢＨ－２、オリンパス
社製）下計測し、白血球中の好中球の割合（ＮＲ＝白血球３００個中の好中球数／３００
）を算出した。被験化合物投与における好中球浸潤抑制率を以下の式から算出した。
　　抑制率（％）＝１００－［（ＷＢＣｃ×ＮＲｃ）／（ＷＢＣｖ×ＮＲｖ）］×１００
　　　ＷＢＣｖ：コントロール群のＢＡＬＦ細胞懸濁液中の白血球数
　　　ＷＢＣｃ：被験化合物投与群のＢＡＬＦ細胞懸濁液中の白血球数
　　　ＮＲｖ：コントロール群の白血球中の好中球の割合
　　　ＮＲｃ：被験化合物投与群の白血球中の好中球の割合
【０１８７】
（方法２）
　ＢＡＬＦ細胞懸濁液の好中球数を、多項目自動血球計測装置（ＸＴ－２０００ｉＶ、シ
スメックス社製）を用いて測定した。被験化合物投与における好中球浸潤抑制率を以下の
式から算出した。
　　抑制率（％）＝１００－［（ＮＥＵＴｃ）／（ＮＥＵＴｖ）］×１００
　　　ＮＥＵＴｖ：コントロール群のＢＡＬＦ細胞懸濁液中の好中球数
　　　ＮＥＵＴｃ：被験化合物投与群のＢＡＬＦ細胞懸濁液中の好中球数
【０１８８】
　本試験において、一般式（Ｉ）で表わされる化合物は、ロフルミラストと併用すること
で、ロフルミラストの薬理効果に一般式（Ｉ）で表わされる化合物の薬理効果が上乗せさ
れ、より優れた肺好中球浸潤抑制作用を示した。例えば、実施例４の化合物及びロフルミ
ラスト単独での肺好中球浸潤抑制率は、それぞれ５１％及び１０％であったが、実施例４
の化合物とロフルミラストを併用した場合は、６４％の肺好中球浸潤抑制率を示した。
【産業上の利用可能性】
【０１８９】
　本発明の医薬組成物は、他の医薬の薬理効果に、一般式（Ｉ）で表される化合物又はそ
の薬理上許容される塩の薬理効果が上乗せされ、他の医薬の用量を低減化することで他の
医薬の副作用を軽減できる点で有用である。上記医薬組成物は、呼吸器疾患、好ましくは
、喘息、慢性閉塞性肺疾患、気管支炎、肺気腫、肺線維症、急性呼吸窮迫症候群、嚢胞性
線維症又は肺性高血圧症、より好ましくは、喘息、慢性閉塞性肺疾患又は肺線維症の治療
及び／又は予防のための医薬組成物であり、温血動物用（特に、ヒト用）の医薬として有
用である。
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