
(57)【要約】

構造：

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

［ＺはＣＯＮＲ１ Ｒ２ またはＣＨ２ ＮＲ１ Ｒ２ であり、

ここでＲ、Ｒａ 、Ｒｂ 、Ｒｃ 、Ｒｄ 、Ｚ、ＡおよびＢは

本明細書で定義する］を有するグルココルチコイド受容

体修飾物質である新規な非ステロイド化合物で、肥満症

、糖尿病、炎症および免疫障害のようなグルココルチコ

イド受容体アゴニストまたはアンタゴニスト治療が要求

される疾患の治療に有用な化合物を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 の 構 造 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｒ ａ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル
キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｇ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｇ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ｅ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ｅ で あ り ；
　 Ｒ ｂ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル
キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｋ Ｒ ｌ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｋ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｋ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｋ Ｒ ｌ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ｉ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ｉ で あ り ；
　 こ こ で Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル
か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に
Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｇ お よ び Ｒ ｈ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｇ と Ｒ ｈ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ
ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｉ お よ び Ｒ ｊ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル
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キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 あ る い は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か
ら 独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｉ と Ｒ ｊ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、
Ｏ ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ
ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｋ と Ｒ ｌ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら 独 立
し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｋ と Ｒ ｌ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ ま た
は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー
ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ま
た は ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
　 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ は 適 宜 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と と も に 、 Ｏ 原 子 ま た は Ｎ 原 子 を 適
宜 含 み 得 る ３ － か ら ７ 員 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｚ は 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ ま た は Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ で あ り 、 こ こ で Ｒ １ と Ｒ ２ は 同 一 ま た は
異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ
テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
　 環 Ａ は 、 飽 和 、 一 部 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ６ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 表 し ； お よ び
　 環 Ｂ は 、 飽 和 、 一 部 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ６ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 表 す ；
但 し ：
　 Ｉ ． Ｚ が Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ で あ り 、 （ ａ ） Ｒ が Ｃ Ｈ ３ ま た は Ｈ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ

お よ び Ｒ ｄ が そ れ ぞ れ 水 素 で あ る か 、 ま た は （ ｂ ） Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が そ れ ぞ れ 水 素 で あ り
、 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ の 一 方 が ア ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 （ １ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 少 な く と も 一 方 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り （ こ こ で 該 ヘ テ ロ ア リ ー
ル は 無 置 換 の
【 化 ２ 】
　
　
　
ま た は 無 置 換 の
【 化 ３ 】
　
　
　
で あ り 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル は 無 置 換 の
【 化 ４ 】
　
　
　
ま た は 無 置 換 の
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【 化 ５ 】
　
　
　
で あ る ） ； さ ら に
　 Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 の 一 方 は 、 水 素 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は 環 Ａ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、
お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む か ； あ る い は
　 （ ２ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ － ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル ま た は ニ ト ロ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 さ ら に （ ａ ） 該 フ ェ ニ ル は 、 ２ ま た
は そ れ 以 上 の ハ ロ 原 子 、 お よ び ／ ま た は ２ ま た は そ れ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い 場 合 を 除 い て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ － ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル ま た は ニ ト ロ 以 外 の 少 な く と も 一 つ の 他 の 基 で 置 換 さ れ て い な け れ ば な ら な い ；
お よ び ／ ま た は （ ｂ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 の 一 方 は 、 水 素 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｃ ）
環 Ａ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む か ； あ る い は
　 （ ３ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ
で 該 フ ェ ニ ル は 第 二 の Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ 得 ず 、 ま た は Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 方 は
水 素 以 外 で あ る か ； あ る い は
　 （ ４ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 少 な く と も 一 方 は 、 水 素 、 無 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ル フ ェ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に （ ａ ） Ｒ
１ と Ｒ ２ の 他 方 は 水 素 、 無 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル 、 モ ノ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ
キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 以 外 の 基 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｂ ） Ｒ ａ 、 Ｒ
ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び ／ ま た は Ｒ ｄ の 少 な く と も 一 つ は 水 素 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｃ ）
Ｒ は 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｄ ） 環 Ａ は ヘ テ ロ 原 子
を 含 み 、 お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ； 並 び に
　 Ｉ Ｉ ． Ｚ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ で あ り 、 お よ び ／ ま た は Ｒ １ と Ｒ ２ の 少 な く と も 一 方 が 、
水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア
ル キ ル フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ア ル キ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル （ ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル ま た は イ ミ ダ ゾ リ ニ
ル ） 、 ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル （ ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ピ ペ
リ ジ ニ ル ま た は ピ ペ ラ ジ ニ ル ） で あ る 場 合 ；
　 （ ａ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 方 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル
シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ア ル キ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ
ル 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 以 外 の 基 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｂ ） Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ

お よ び ／ ま た は Ｒ ｄ の 少 な く と も 一 つ は 水 素 ま た は Ｃ １ － ２ ア ル キ ル 以 外 で あ り 、 お よ び
／ ま た は （ ｃ ） Ｒ は 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｄ ） 環
Ａ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 お よ び ／ ま た は （ ｅ ）
Ｒ ｃ と Ｒ ｄ の 一 方 は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 以 外 で あ る ］
を 有 す る 化 合 物 、 も し く は そ の い ず れ か の 立 体 異 性 体 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル
、 も し く は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 環 Ａ が 構 造 ：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
を 有 し 、 環 Ｂ が 構 造 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｘ １ 、 Ｘ ２ 、 Ｘ ３ お よ び Ｘ ４ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｒ １ ５ 、 Ｃ
Ｒ １ ６ 、 Ｃ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ 、 Ｎ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｎ Ｒ １ ８ 、 Ｏ ま た は Ｓ か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
　 Ｘ ５ 、 Ｘ ６ 、 Ｘ ７  お よ び Ｘ ８ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｒ １ ９ 、
Ｃ Ｒ ２ ０ 、 Ｃ Ｒ ２ ０ Ｒ ２ １ 、 Ｎ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ ま た は Ｓ か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 こ こ
で Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ 、 Ｒ １ ９ 、 Ｒ ２ ０ 、 Ｒ ２ １ お よ び Ｒ ２ ２ は 、 同 一 ま た
は 異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 お よ び シ ク
ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ ； お よ び
　 該 Ａ 環 お よ び Ｂ 環 の 各 々 は 、 最 大 ２ 個 の 窒 素 環 原 子 、 最 大 ２ 個 の 酸 素 環 原 子 お よ び 多 く
と も １ 個 の 硫 黄 環 原 子 を 含 む ］
を 有 す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 構 造 ：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 構 造 ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ は Ｈ ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ａ は Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ ま た は Ｃ
Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｇ Ｒ ｈ か ら 選 ば れ ； お よ び
　 Ｒ ｂ は Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ ま た は Ｃ
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Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｋ Ｒ ｌ か ら 選 ば れ る ］
を 有 す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 構 造 ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は Ｈ 、 Ｃ Ｈ ３ ま た は Ｃ ２ Ｈ ５ で あ り 、 Ｒ ｃ は Ｈ ま た は Ｏ Ｈ で あ り 、 お よ び Ｒ １

と Ｒ ２ の 一 方 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る ］
を 有 す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ の 一 方 が
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ｍ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ハ ロ お よ び ア ル コ キ シ か ら
選 ば れ 、 Ｒ Ｏ は Ｈ ま た は ア ル キ ル で あ る ］
で あ る 、 請 求 項 ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 構 造 Ａ ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は ア リ ー ル ま た は ア ル キ ル で あ る ］ 、
構 造 Ｂ ：
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は ア リ ー ル で あ る ］ 、
構 造 Ｃ ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は ア リ ー ル で あ る ］ 、
構 造 Ｄ ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ Ｘ は ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ハ ロ で あ り 、 Ｒ は ア ル キ ル で あ る ］ 、
構 造 Ｅ ：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ ａ は ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る ］ 、
構 造 Ｆ ：
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ ａ は 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ Ｏ ２ ア ル キ ル ） 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ま た は 水 素 で あ
り ；
　 Ｒ ｂ は 、 水 素 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ ル ミ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル カ
ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ま た は ア ミ ノ で あ り ；
　 Ｘ は 、 水 素 、 ア ル キ ル ま た は ハ ロ で あ る ］ 、 ま た は
構 造 Ｇ
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ Ｑ ＝ Ｎ 、 Ｙ ＝ Ｃ Ｈ で あ る か 、 ま た は Ｑ ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｙ ＝ Ｎ で あ る ］
を 有 す る 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 構 造 Ａ ：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は １ － ナ フ チ ル 、 １ － （ ４ － メ チ ル ） ナ フ チ ル 、 １ － （ ４ － フ ル オ ロ ） ナ フ チ
ル 、 １ － （ ６ － メ ト キ シ ） ナ フ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ｔ － ブ チ ル で あ る ］ 、
構 造 Ｂ ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は １ － ナ フ チ ル で あ る ］ 、
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構 造 Ｃ ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は １ － ナ フ チ ル で あ る ］ 、
構 造 Ｄ ：
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は Ｃ Ｈ ３ ま た は Ｃ ２ Ｈ ５ で あ り ； Ｘ は 、 フ ェ ニ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 １ － ナ フ チ ル
、 １ － （ ４ － フ ル オ ロ ） ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン － ３ － イ ル 、 １ － （ ４ － メ チ ル ） ナ
フ チ ル 、 １ － （ ２ － メ ト キ シ ） ナ フ チ ル 、 １ － （ ６ － メ ト キ シ ） ナ フ チ ル 、 ３ － フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 １ － （ ４
－ メ ト キ シ ） ナ フ チ ル 、 １ － （ ４ － ブ ロ モ ） ナ フ チ ル 、 １ － （ ４ － ヨ ー ド ） ナ フ チ ル 、 ５
－ ア ン ト ラ セ ニ ル 、 １ － ア ン ト ラ セ ニ ル 、 ４ － キ ノ リ ン － １ － イ ル 、 ２ － キ ノ リ ン － １ －
イ ル 、 １ － （ ４ － シ ア ノ ） ナ フ チ ル 、 ５ － ヨ ー ド 、 ４ － ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 １ － （ ２ －
ヒ ド ロ キ シ ） ナ フ チ ル 、 １ － （ ６ － ヒ ド ロ キ シ ） ナ フ チ ル 、 ま た は １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ
） ナ フ チ ル で あ る ］ 、
構 造 Ｅ ：
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ ａ は 、 フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ
メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ピ リ ジ ル 、 ２ － （ ４ － ピ リ ジ ル ）
エ チ ル 、 ２ － （ ４ － イ ミ ダ ゾ リ ル ） エ チ ル 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ヒ
ド ロ キ シ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ ， ５ －
ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ チ ル － ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ
ル 、 ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル
、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － ナ フ チ ル 、 ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
、 ４ － ア ジ ド フ ェ ニ ル 、 ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － （ メ
チ ル チ オ ） フ ェ ニ ル 、 ４ － （ メ チ ル チ オ ） フ ェ ニ ル 、 ３ － （ ア セ チ レ ニ ル ） フ ェ ニ ル 、 ４
－ メ ト キ シ － ３ － ピ リ ジ ル 、 ３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ２ － メ チ ル － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、
３ － ア ジ ド フ ェ ニ ル 、 ３ － メ チ ル － イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 １ － メ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル
、 ま た は ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル で あ る ］ 、
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構 造 Ｆ ：
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
、 構 造 Ｇ ：
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
、 構 造 Ｈ ：
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は 構 造 Ｉ ：
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｑ ＝ Ｎ 、 Ｙ ＝ Ｃ Ｈ で あ る か 、 ま た は Ｑ ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｙ ＝ Ｎ で あ る ］
を 有 す る 請 求 項 ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 構 造 ：
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は 、 Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ ２ Ｈ ５ ま た は ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ り ；
　 Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り ； Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 方 は 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ア
ル キ ル ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ア ル コ キ シ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ハ ロ ベ ン
ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ４ － （ １ － ナ フ チ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２
－ イ ル 、 ２ － キ ノ リ ン － １ － イ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ジ ア ル
キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル で 適 宜 置 換 さ れ た チ ア ゾ ー ル （ 該 ア リ ー ル は 、 ハ ロ 、 ア ル キ ル
、 ニ ト ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ
ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル で 適 宜 置 換 さ れ 得 る ） で あ る が ； 但 し 、 Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 が チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル で あ る 場 合 は 、 Ｒ は Ｃ ２ Ｈ ５ ま た は ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ る ］
を 有 す る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 構 造 ：
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は Ｈ 、 ６ － Ｃ Ｈ ３ 、 ４ － Ｃ Ｈ ３ Ｏ 、 ６ － Ｃ ｌ ま た は ６ － Ｆ で あ る ］
ま た は 、 構 造 ：
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は ４ ， ５ － ジ メ チ ル 、 ５ － ク ロ ロ 、 ４ － メ チ ル 、 ５ － メ チ ル 、 ４ － フ ェ ニ ル 、
４ － （ １ － ナ フ チ ル ） 、 ４ － （ ２ － ナ フ チ ル ） 、 ４ － （ ４ － フ ル オ ロ ナ フ チ ル － １ － イ ル
） 、 ４ － （ ４ － メ チ ル ナ フ チ ル － １ － イ ル ） 、 ４ － （ ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） 、 ４ － （ ６ －
ヒ ド ロ キ シ ナ フ チ ル － １ － イ ル ） 、 ４ － ［ （ １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） チ オ
］ メ チ ル 、 ４ － 安 息 香 酸 、 ４ － （ ４ － ブ ロ モ ナ フ チ ル － １ － イ ル ） 、 ４ － （ Ｎ － エ チ ル ）
ベ ン ズ ア ミ ド 、 ４ － （ Ｎ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ４ － （ Ｎ － メ チ ル － Ｎ
－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ４ － （ Ｎ － （ ピ ロ リ ジ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ４
－ （ Ｎ － モ ル ホ リ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ４ － （ Ｎ － フ ェ ニ ル － Ｎ － メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
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、 ３ － （ Ｎ － エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、
３ － （ Ｎ － ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － メ チ ル － Ｎ － ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － メ チ ル － Ｎ － フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ４
－ ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル － １ － イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ３ － メ ト キ シ プ ロ ピ ル ）
ベ ン ズ ア ミ ド 、 ２ － （ ６ － カ ル ボ キ シ ） ピ リ ジ ン 、 ３ － （ Ｎ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ ト
キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ
ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ２ ， ３ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ３ － ジ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ
ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ５ － メ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー
ル － ２ － イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ５ － ク ロ ロ ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ベ ン
ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ３ － ベ ン ゾ ニ ト リ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ４ － メ ト キ シ － ３
－ ピ リ ジ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ５ － （ １ ， ４ － ベ ン ゾ ジ オ キ サ ン ） 、 ま た は ４ － （ １ ， ３ －
ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル ） で あ る ］
を 有 す る 請 求 項 ９ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 下 記 の 構 造 ：
【 化 ３ １ 】
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【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
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【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
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【 表 ９ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 下 記 の 構 造 ：

10

20

30

40

(22) JP 2006-508042 A 2006.3.9



【 表 １ １ 】
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【 表 １ ２ 】
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【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(25) JP 2006-508042 A 2006.3.9



【 表 １ ４ 】
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【 表 １ ５ 】
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【 表 １ ６ 】
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【 表 １ ７ 】
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【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 構 造 ：
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ ２ Ｈ ５ で あ り ； Ｒ ａ が ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｈ ３ 、 －
Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 ホ ル ミ ル で あ り 、 Ｒ ｂ が Ｈ で あ る か ； ま た は Ｒ ｂ が ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 Ｃ ｌ
、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 ホ ル ミ ル で あ り 、 Ｒ ａ が Ｈ で あ る ］
を 有 す る 化 合 物 も し く は そ の ア ル キ ル エ ス テ ル 、 ま た は 構 造 ：
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ ９ は Ｓ ま た は Ｎ Ｈ で あ り ； Ｘ は
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 構 造 ：
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【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ は Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ ２ Ｈ ５ ま た は ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ り 、
　 Ｒ ｂ は Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル ま た は ア ミ ノ で あ り ；
　 Ｘ ｂ は Ｈ 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル
コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル ア ミ ド カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る が ；
　 但 し 、 Ｘ ｂ が Ｈ で あ る 場 合 は 、 Ｒ が Ｃ ２ Ｈ ５ ま た は ２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ る か 、 ま
た は Ｒ ｂ が Ｃ Ｎ ま た は Ｎ Ｏ ２ で あ る ］
を 有 す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 構 造 ：
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【 化 ３ ６ 】
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【 化 ３ ７ 】
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 請 求 項 １ ４ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 構 造 ：
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ ２ Ｈ ５ ま た は ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ り ； Ｒ ｂ は Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ
Ｏ ２ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル ま た は ア ミ ノ で あ り ； お よ び Ｘ ｃ は ア リ ー ル 、 キ ノ リ ニ ル ま た
は イ ソ キ ノ リ ニ ル で あ る ］
を 有 す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 構 造 ：
【 化 ４ ０ 】
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【 化 ４ １ 】
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【 化 ４ ２ 】
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【 化 ４ ３ 】
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【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 請 求 項 １ ６ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 治 療 が 必 要 な 患 者 に 請 求 項 １ の 化 合 物 の 治 療 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と か ら な る 、 そ の
転 写 が グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 に よ っ て 刺 激 ま た は 抑 制 さ れ る 遺 伝 子 発 現 産 物 に 関 連 す
る Ｇ Ｒ 関 連 疾 患 の 予 防 、 発 症 阻 止 ま た は 治 療 す る 方 法 、 ま た は Ａ Ｐ － １ 誘 導 の 転 写 に 関 連
す る 疾 患 の 予 防 、 発 症 阻 止 ま た は 治 療 す る 方 法 、 ま た は Ａ Ｐ － １ 依 存 性 遺 伝 子 発 現 関 連 疾
患 、 す な わ ち 、 Ａ Ｐ － １ の 調 節 制 御 下 で の 遺 伝 子 発 現 に 関 連 す る 疾 患 の 予 防 、 発 症 阻 止 ま
た は 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 該 Ｇ Ｒ 関 連 疾 患 が 、 内 分 泌 疾 患 、 リ ウ マ チ 疾 患 、 コ ラ ー ゲ ン 疾 患 、 皮 膚 疾 患 、 ア レ ル ギ
ー 性 疾 患 、 眼 疾 患 、 呼 吸 器 疾 患 、 血 液 病 、 胃 腸 疾 患 、 炎 症 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 腫 瘍 性 疾
患 お よ び 代 謝 疾 患 で あ る 、 炎 症 ま た は 免 疫 に 関 連 す る 疾 患 ま た は 障 害 で あ る 請 求 項 １ ８ の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 該 炎 症 ま た は 免 疫 に 関 連 す る 疾 患 ま た は 障 害 が 、 腎 臓 、 肝 臓 、 心 臓 、 肺 、 膵 臓 、 骨 髄 、
角 膜 、 小 腸 、 皮 膚 の 同 種 移 植 片 、 皮 膚 の 同 種 移 植 、 心 臓 弁 異 種 移 植 、 血 清 病 、 お よ び 移 植
片 対 宿 主 病 の 移 植 拒 絶 反 応 、
関 節 リ ウ マ チ 関 節 炎 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 Ｉ 型 お よ び Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 若 年 性 糖
尿 病 、 肥 満 症 、 喘 息 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 壊 疸 性 膿 皮 症 、 全 身 性
エ リ テ マ ト ー デ ス 、 重 症 筋 無 力 症 、 乾 癬 、 皮 膚 炎 、 皮 膚 筋 炎 ； 湿 疹 、 乾 性 脂 漏 症 、 肺 炎 症
、 眼 ブ ド ウ 膜 炎 、 肝 炎 、 グ レ ー ブ ス 病 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 自 己 免 疫 甲 状 腺 炎 、 ベ ー チ ェ ッ ト
ま た は ジ ョ ー ジ ェ ン 症 候 群 、 悪 性 ま た は 免 疫 溶 血 性 貧 血 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 ア ジ
ソ ン 病 、 突 発 性 副 腎 不 全 、 自 己 免 疫 多 腺 性 疾 患 、 糸 球 体 腎 炎 、 強 皮 症 、 モ ル フ ィ ア 、 扁 平
苔 癬 、 白 斑 症 、 円 形 脱 毛 症 、 自 己 免 疫 脱 毛 症 、 自 己 免 疫 下 垂 体 機 能 不 全 、 ギ ラ ン バ レ ー 症
候 群 、 お よ び 肺 胞 炎 ；
接 触 過 敏 症 、 遅 延 型 過 敏 、 接 触 皮 膚 炎 、 じ ん ま 疹 、 皮 膚 ア レ ル ギ ー 、 呼 吸 器 ア レ ル ギ ー 、
花 粉 症 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 お よ び グ ル テ ン 過 敏 型 腸 疾 患 、
骨 関 節 炎 、 急 性 膵 炎 、 慢 性 膵 炎 、 急 性 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 セ ザ リ ー 症 候 群 、 再 狭 窄 、 狭 窄 症
お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、
先 天 性 副 腎 肥 厚 化 、 非 化 膿 性 甲 状 腺 炎 、 癌 に 関 連 す る 高 カ ル シ ウ ム 血 症 、 若 年 性 リ ウ マ チ
関 節 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 急 性 お よ び 亜 急 性 滑 液 包 炎 、 急 性 非 特 異 性 腱 鞘 炎 、 急 性 痛 風 性 関
節 炎 、 外 傷 後 骨 関 節 炎 、 骨 関 節 炎 の 滑 膜 炎 、 上 顆 炎 、 急 性 リ ウ マ チ 心 臓 炎 、 天 疱 瘡 、 水 疱
ヘ ル ペ ス 状 皮 膚 炎 、 重 症 紅 斑 多 形 、 剥 脱 性 皮 膚 炎 、 乾 癬 、 脂 漏 性 皮 膚 炎 、 季 節 性 ま た は 通
年 性 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 気 管 支 喘 息 、 接 触 皮 膚 炎 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 薬 物 過 敏 反 応 、 ア
レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 、 角 膜 炎 、 帯 状 疱 疹 眼 疾 患 、 虹 彩 炎 お よ び 虹 彩 毛 様 体 炎 、 脈 絡 網 膜 炎 、
視 神 経 炎 、 症 候 の サ ル コ イ ド ー シ ス 、 劇 症 性 ま た は 播 種 性 肺 結 核 の 化 学 療 法 、  成 人 の 突
発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 成 人 の 二 次 性 血 小 板 減 少 症 、 後 天 性 （ 自 己 免 疫 ） 溶 血 性 貧 血 、
成 人 の 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 、 小 人 の 急 性 白 血 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 局 所 性 腸 炎 、 ク ロ ー ン
病 、 ジ ョ ー ジ ェ ン 症 候 群 、 自 己 免 疫 血 管 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 重 症 筋 無 力 症 、 敗 血 症 、 お よ
び 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 で あ る 、 請 求 項 １ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
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　 請 求 項 １ の 化 合 物 お よ び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 １ の 化 合 物 お よ び
免 疫 抑 制 剤 、 抗 癌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 真 菌 剤 、 抗 生 物 質 、 抗 血 管 過 剰 増 殖 剤
、 抗 う つ 剤 、 脂 質 降 下 剤 、 脂 質 調 節 剤 、 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 肥 満 症 剤 、 降 圧 剤 、 血 小 板 凝 集 阻
害 剤 、 お よ び ／ ま た は 抗 骨 粗 鬆 症 剤 か ら な る 組 合 せ 医 薬 で あ り 、
　 該 抗 糖 尿 病 剤 は 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は そ れ 以 上 の ビ グ ア ナ イ ド 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 グ ル コ
シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ ア ゴ ニ ス ト 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α ／ γ 両 ア ゴ ニ ス ト 、 Ｓ Ｇ Ｌ Ｔ ２ 阻 害 剤
、 Ｄ Ｐ ４ 阻 害 剤 、 ａ Ｐ ２ 阻 害 剤 、 イ ン ス リ ン 増 感 剤 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ
－ １ ） 、 イ ン ス リ ン お よ び ／ ま た は メ グ リ チ ナ イ ド で あ り 、
　 該 抗 肥 満 症 剤 は 、 ベ ー タ ３ ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト 、 リ パ ー ゼ 阻 害 剤 、 セ ロ ト ニ
ン （ お よ び ド パ ミ ン ） 再 取 り 込 み 阻 害 剤 、 甲 状 腺 受 容 体  ア ゴ ニ ス ト 、 ａ Ｐ ２ 阻 害 剤 お よ
び ／ ま た は 摂 食 障 害 剤 で あ り 、
　 該 脂 質 降 下 剤 は 、 Ｍ Ｔ Ｐ 阻 害 剤 、 Ｈ Ｍ Ｇ  Ｃ ｏ Ａ リ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ス ク ア レ ン 合 成
酵 素 阻 害 剤 、 フ ィ ブ リ ン 酸 誘 導 体 、 Ｌ Ｄ Ｌ 受 容 体 活 性 の 上 方 制 御 剤 、 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻
害 剤 、 ま た は Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 で あ り 、
　 該 降 圧 剤 は 、 Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ｎ Ｅ Ｐ ／ Ａ
Ｃ Ｅ 阻 害 剤 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル ブ ロ ッ カ ー お よ び ／ ま た は  β － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性
ブ ロ ッ カ ー で あ る 組 合 せ 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 該 抗 糖 尿 病 剤 が 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は そ れ 以 上 の メ ト ホ ル ミ ン 、 グ リ ブ リ ド 、 グ リ メ ピ リ
ド 、 グ リ ピ リ ド 、 グ リ ピ ジ ド 、 ク ロ ロ プ ロ パ ミ ド 、 グ リ ク ラ ジ ド 、 ア カ ル ボ ー ス 、 ミ グ リ
ト ー ル 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン 、 ト ロ グ リ タ ゾ ン 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン 、 イ ン ス リ ン 、 Ｇ ｌ － ２ ６ ２
５ ７ ０ 、 イ サ グ リ タ ゾ ン 、 Ｊ Ｔ Ｔ － ５ ０ １ 、 Ｎ Ｎ － ２ ３ ４ ４ 、 Ｌ ８ ９ ５ ６ ４ ５ 、 Ｙ Ｍ － ４
４ ０ 、 Ｒ － １ １ ９ ７ ０ ２ 、 Ａ Ｊ ９ ６ ７ ７ 、 レ パ グ リ ニ ド 、 ナ テ グ リ ニ ド 、 Ｋ Ａ Ｄ １ １ ２ ９
、 Ａ Ｒ － Ｈ Ｏ ３ ９ ２ ４ ２ 、 Ｇ Ｗ － ４ ０ ９ ５ ４ ４ 、 Ｋ Ｒ Ｐ ２ ９ ７ 、 Ａ Ｃ ２ ９ ９ ３ 、 Ｌ Ｙ ３ １
５ ９ ０ ２ 、 Ｐ ３ ２ ／ ９ ８ お よ び ／ ま た は Ｎ Ｖ Ｐ － Ｄ Ｐ Ｐ － ７ ２ ８ Ａ で あ り 、
　 該 抗 肥 満 症 剤 が 、 オ ー リ ス タ ッ ト 、 Ａ Ｔ Ｌ － ９ ６ ２ 、 Ａ Ｊ ９ ６ ７ ７ 、 Ｌ ７ ５ ０ ３ ５ ５ 、
Ｃ Ｐ ３ ３ １ ６ ４ ８ 、 シ ブ ト ラ ミ ン 、 ト ピ ラ メ ー ト 、 ア キ ソ キ ン 、 デ キ サ ア ン フ ェ タ ミ ン 、
フ ェ ン テ ル ミ ン 、 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 、 お よ び ／ ま た は マ ジ ン ド ー ル で あ り 、
　 該 脂 質 降 下 剤 が 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン
、 セ リ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 イ タ バ ス タ チ ン 、 ビ サ ス タ チ ン 、 フ ェ ノ フ ィ ブ ラ ー
ト 、 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル 、 ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ア バ シ ミ ベ 、 Ｔ Ｓ － ９ ６ ２ 、 Ｍ Ｄ － ７ ０ ０ 、
コ レ ス タ ゲ ル 、 ナ イ ア シ ン お よ び ／ ま た は Ｌ Ｙ ２ ９ ５ ４ ２ ７ で あ り 、
　 該 降 圧 剤 が 、 カ プ ト プ リ ル 、 フ ォ シ ノ プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 リ シ ノ プ リ ル 、 キ ナ プ リ
ル 、 ベ ナ ゼ プ リ ル 、 フ ェ ン チ ア プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル ま た は モ エ キ シ プ リ ル で あ る Ａ Ｃ Ｅ 阻
害 剤 ； オ マ パ ト リ ラ ト 、 ［ Ｓ ［ （ Ｒ ＊ ， Ｒ ＊ ） ］ － ヘ キ サ ヒ ド ロ － ６ － ［ （ ２ － メ ル カ プ
ト － １ － オ キ ソ － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － １
Ｈ － ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸 （ ゲ モ パ ト リ ラ ト ） ま た は Ｃ Ｇ Ｓ  ３ ０ ４ ４ ０ で あ る Ｎ Ｅ Ｐ ／ Ａ
Ｃ Ｅ 阻 害 剤 ； イ ル ベ サ ル タ ン 、 ロ サ ル タ ン ま た は バ ル サ ル タ ン で あ る ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ
Ｉ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ； ア ム ロ ジ ピ ン ベ シ レ ー ト 、 プ ラ ゾ シ ン Ｈ Ｃ ｌ 、 ベ ラ パ ミ ル 、 ニ
フ ェ ジ ピ ン 、 ナ ド ロ ー ル 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 カ ル ベ ジ ロ ー ル 、 ま た は ク ロ ニ ジ ン Ｈ Ｃ ｌ
で あ り 、
　 該 血 小 板 凝 集 阻 害 剤 が 、 ア ス ピ リ ン 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 、 チ ク ロ ピ ジ ン 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル
ま た は イ フ ェ ト ロ バ ン で あ り 、
　 該 免 疫 抑 制 剤 が 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － ベ ー タ 、
デ オ キ シ ス ペ ル ゴ リ ン 、 Ｆ Ｋ － ５ ０ ６ ま た は 抗 Ｉ Ｌ － ２ で あ り 、
　 該 抗 癌 剤 が 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ ス プ ラ
チ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 チ オ テ パ 、 ま た は カ ル ボ プ ラ チ ン で あ り 、
　 該 抗 ウ イ ル ス 剤 が 、 ア バ カ ビ ル 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ジ ダ ノ シ ン 、 ま た は
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ビ ダ ラ ビ ン で あ り 、
　 該 抗 炎 症 剤 が 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 セ レ コ キ シ ブ 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ 、 ア ス ピ リ ン 、 ナ プ ロ
キ セ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク ナ ト リ ウ ム 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ピ ロ キ シ カ ム 、
プ レ ド ニ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン ま た は 二 酢 酸 ト リ ア ム シ ノ ロ ン で あ る
、 請 求 項 ２ ２ の 組 合 せ 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 構 造 ：
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｒ ａ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル
キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｇ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｇ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ｅ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ｅ で あ り ；
　 Ｒ ｂ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル
キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｋ Ｒ ｌ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｋ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｋ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｋ Ｒ ｌ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ｉ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ｉ で あ り ；
　 こ こ で Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル
か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に
Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｇ お よ び Ｒ ｈ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｇ と Ｒ ｈ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ
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ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｉ お よ び Ｒ ｊ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｉ と Ｒ ｊ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ
ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｋ と Ｒ ｌ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら 独 立
し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｋ と Ｒ ｌ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ ま た
は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー
ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ま
た は ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
　 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ は 適 宜 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と と も に 、 Ｏ 原 子 ま た は Ｎ 原 子 を 適
宜 含 み 得 る ３ － か ら ７ 員 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ
ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、
ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選
ば れ ；
　 環 Ａ は 、 フ ェ ニ ル も し く は ピ リ ジ ル と 縮 合 し た 不 飽 和 の ６ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 表
し ； お よ び
　 環 Ｂ は 、 フ ェ ニ ル も し く は ピ リ ジ ル と 縮 合 し た 不 飽 和 の ６ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 表
す ；
但 し ：
　 （ ａ ） Ｒ が Ｃ Ｈ ３ ま た は Ｈ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ が そ れ ぞ れ 水 素 で あ る
か 、 ま た は （ ｂ ） Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が そ れ ぞ れ 水 素 で あ り 、 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ の 一 方 が ア ル キ ル で
あ る 場 合 ；
　 （ １ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 少 な く と も 一 方 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り （ こ こ で 該 ヘ テ ロ ア リ ー
ル は 無 置 換 の
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
ま た は 無 置 換 の
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
で あ り 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル は 無 置 換 の
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【 化 ４ ８ 】
　
　
　
ま た は 無 置 換 の
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
で あ る ） ； さ ら に
　 Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 の 一 方 は 、 水 素 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は 環 Ａ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、
お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む か ； あ る い は
　 （ ２ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ － ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル ま た は ニ ト ロ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 さ ら に （ ａ ） 該 フ ェ ニ ル は 、 ２ ま た
は そ れ 以 上 の ハ ロ 原 子 、 お よ び ／ ま た は ２ ま た は そ れ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い 場 合 を 除 い て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ － ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル ま た は ニ ト ロ 以 外 の 少 な く と も 一 つ の 他 の 基 で 置 換 さ れ て い な け れ ば な ら な い ；
お よ び ／ ま た は （ ｂ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 の 一 方 は 、 水 素 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｃ ）
環 Ａ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む か ； あ る い は
　 （ ３ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ
で 該 フ ェ ニ ル は 第 二 の Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ 得 ず 、 ま た は Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 方 は
水 素 以 外 で あ る か ； あ る い は
　 （ ４ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 少 な く と も 一 方 は 、 水 素 、 無 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ル フ ェ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に （ ａ ） Ｒ
１ と Ｒ ２ の 他 方 は  水 素 、 無 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク
ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル 、 モ ノ ア
ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル
コ キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 以 外 の 基 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｂ ） Ｒ ａ 、
Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び ／ ま た は Ｒ ｄ の 少 な く と も 一 つ は 水 素 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｃ
） Ｒ は 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｄ ） 環 Ａ は ヘ テ ロ 原
子 を 含 み 、 お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ］
を 有 す る 化 合 物 、 も し く は そ の い ず れ か の 立 体 異 性 体 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル
、 も し く は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
構 造 ：
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 、 構 造 ：
【 化 ５ １ 】
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の 不 飽 和 化 合 物 で 処 理 し て 、 中 間 体 ：
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｚ １ は Ｃ Ｏ ２ Ｈ ま た は Ｃ Ｏ ２ ア ル キ ル で あ る ］
を 形 成 し 、 上 記 中 間 体 を 構 造 ： Ｈ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２

の ア ミ ン と 反 応 さ せ て 、 構 造 ：
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 形 成 さ せ る こ と か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 構 造 ：
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｒ ａ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル
キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｇ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｇ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ｅ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ｅ で あ り ；
　 Ｒ ｂ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
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ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル
キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｋ Ｒ ｌ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｋ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｋ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｋ Ｒ ｌ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ｉ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ｉ で あ り ；
　 こ こ で Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル
か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に
Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｇ お よ び Ｒ ｈ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｇ と Ｒ ｈ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ
ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｉ お よ び Ｒ ｊ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｉ と Ｒ ｊ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ
ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｋ と Ｒ ｌ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら 独 立
し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｋ と Ｒ ｌ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ ま た
は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー
ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ま
た は ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
　 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ は 適 宜 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と と も に 、 Ｏ 原 子 ま た は Ｎ 原 子 を 適
宜 含 み 得 る ３ － か ら ７ 員 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ
ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、
ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選
ば れ ；
　 環 Ａ は 、 フ ェ ニ ル も し く は ピ リ ジ ル と 縮 合 し た 不 飽 和 の ６ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 表
し ； お よ び
　 環 Ｂ は 、 フ ェ ニ ル も し く は ピ リ ジ ル と 縮 合 し た 不 飽 和 の ６ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 表
す ；
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但 し ：
　 （ ａ ） Ｒ が Ｃ Ｈ ３ ま た は Ｈ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ が そ れ ぞ れ 水 素 で あ る
か 、 ま た は （ ｂ ） Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が そ れ ぞ れ 水 素 で あ り 、 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ の 一 方 が ア ル キ ル で
あ る 場 合 ；
　 （ １ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 少 な く と も 一 方 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り （ こ こ で 該 ヘ テ ロ ア リ ー
ル は 無 置 換 の
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
ま た は 無 置 換 の
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
で あ り 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル は 無 置 換 の
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
ま た は 無 置 換 の
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
で あ る ） ； さ ら に
　 Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 の 一 方 は 、 水 素 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は 環 Ａ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、
お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む か ； あ る い は
　 （ ２ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ － ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル ま た は ニ ト ロ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 さ ら に （ ａ ） 該 フ ェ ニ ル は 、 ２ ま た
は そ れ 以 上 の ハ ロ 原 子 、 お よ び ／ ま た は ２ ま た は そ れ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い 場 合 を 除 い て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ － ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル ま た は ニ ト ロ 以 外 の 少 な く と も 一 つ の 他 の 基 で 置 換 さ れ て い な け れ ば な ら な い ；
お よ び ／ ま た は （ ｂ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 の 一 方 は 、 水 素 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｃ ）
環 Ａ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む か ； あ る い は
　 （ ３ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ
で 該 フ ェ ニ ル は 第 二 の Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ 得 ず 、 ま た は Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 方 は
水 素 以 外 で あ る か ； あ る い は
　 （ ４ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 少 な く と も 一 方 は 、 水 素 、 無 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ル フ ェ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に （ ａ ） Ｒ
１ と Ｒ ２ の 他 方 は 水 素 、 無 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル 、 モ ノ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ
キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 以 外 の 基 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｂ ） Ｒ ａ 、 Ｒ
ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び ／ ま た は Ｒ ｄ の 少 な く と も 一 つ は 水 素 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｃ ）
Ｒ は 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｄ ） 環 Ａ は ヘ テ ロ 原 子
を 含 み 、 お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ］
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を 有 す る ア ミ ド 化 合 物 、 も し く は そ の い ず れ か の 立 体 異 性 体 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ エ
ス テ ル 、 も し く は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
構 造 ：
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は Ｈ で あ る ］
の 化 合 物 を 、 塩 基 お よ び 構 造 ： Ｒ ｘ － Ｌ Ｇ
［ 式 中 、 Ｒ ｘ は Ｈ 以 外 の Ｒ で あ り 、 Ｌ Ｇ は 離 脱 基 で あ る ］
の 化 合 物 で 処 理 し 、 構 造 ：
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ｘ は Ｈ 以 外 の Ｒ 基 で あ る ］
の 化 合 物 を 形 成 し 、 上 記 化 合 物 を 構 造 ： Ｈ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２

の ア ミ ン で 処 理 し て 、 対 応 す る ア ミ ド 化 合 物 を 形 成 さ せ る こ と か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 構 造 ：
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｒ ａ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
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、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル
キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｇ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｇ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ｅ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ｅ で あ り ；
　 Ｒ ｂ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル
キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｋ Ｒ ｌ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｋ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｋ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｋ Ｒ ｌ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ｉ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ｉ で あ り ；
　 こ こ で Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル
か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に
Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｇ お よ び Ｒ ｈ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｇ と Ｒ ｈ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ
ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｉ お よ び Ｒ ｊ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｉ と Ｒ ｊ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ
ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｋ と Ｒ ｌ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら 独 立
し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｋ と Ｒ ｌ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ ま た
は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー
ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ま
た は ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
　 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ は 適 宜 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と と も に 、 Ｏ 原 子 ま た は Ｎ 原 子 を 適
宜 含 み 得 る ３ － か ら ７ 員 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ １ ａ と Ｒ ２ ａ は 同 一 ま た は 異 な っ て 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア
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リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば
れ ；
　 環 Ａ は 、 不 飽 和 の ６ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 表 し ； お よ び
　 環 Ｂ は 、 不 飽 和 の ６ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 表 す ］
を 有 す る ア ミ ド 化 合 物 、 も し く は そ の い ず れ か の 立 体 異 性 体 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ エ
ス テ ル 、 も し く は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
化 合 物 ：
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ２ は Ｈ で あ り 、 Ｒ １ ａ は Ｈ 以 外 の Ｒ １ で あ る ］
を 、 構 造 ： Ｈ Ｎ Ｒ １ ａ Ｒ ２

の ア ミ ン 化 合 物 で 処 理 し 、 ま た は
化 合 物 ：
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ２ は Ｈ で あ り 、 Ｒ １ ａ は Ｈ 以 外 の Ｒ １ で あ る ］
を 塩 基 お よ び 構 造 ： Ｒ ２ ａ － Ｌ Ｇ
［ 式 中 、 Ｌ Ｇ は 離 脱 基 で あ る ］
の 化 合 物 で 処 理 し て 、 構 造 ：
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 を 形 成 さ せ る こ と か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 構 造 ：
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【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｒ ａ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル
キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｇ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｇ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ｅ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ｅ で あ り ；
　 Ｒ ｂ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル
キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｋ Ｒ ｌ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｋ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｋ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｋ Ｒ ｌ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ｉ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ｉ で あ り ；
　 こ こ で Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル
か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に
Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｇ お よ び Ｒ ｈ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｇ と Ｒ ｈ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ
ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｉ お よ び Ｒ ｊ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら
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独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｉ と Ｒ ｊ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ
ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｋ と Ｒ ｌ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら 独 立
し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｋ と Ｒ ｌ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ ま た
は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー
ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ま
た は ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
　 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ は 適 宜 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と と も に 、 Ｏ 原 子 ま た は Ｎ 原 子 を 適
宜 含 み 得 る ３ － か ら ７ 員 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ
ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、
ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選
ば れ ；
　 環 Ａ は 、 飽 和 、 一 部 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ６ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 表 し ； お よ び
　 環 Ｂ は 、 飽 和 、 一 部 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ６ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 表 す ；
但 し ：
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ の 少 な く と も 一 方 が 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ア ル キ ル 、 モ ノ ア ル キ
ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ
シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ
ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル ま た は イ ミ ダ ゾ リ ニ ル ） 、 ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル （ ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル ま た は ピ ペ ラ ジ ニ ル ） で あ る 場 合 ；
　 （ ａ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 方 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル
シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ア ル キ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ
ル 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 以 外 の 基 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｂ ） Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ

お よ び ／ ま た は Ｒ ｄ の 少 な く と も 一 つ は 水 素 ま た は Ｃ １ － ２ ア ル キ ル 以 外 で あ り 、 お よ び
／ ま た は （ ｃ ） Ｒ は 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｄ ） 環
Ａ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 お よ び ／ ま た は （ ｅ ）
Ｒ ｃ と Ｒ ｄ の 一 方 は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 以 外 で あ る ］
を 有 す る ア ミ ド 化 合 物 、 も し く は そ の い ず れ か の 立 体 異 性 体 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ エ
ス テ ル 、 も し く は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
構 造 ：
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【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 各 基 は 請 求 項 １ と 同 義 ］
の ア ミ ド 化 合 物 を 還 元 剤 で 処 理 し て 、 対 応 す る ア ミ ン 化 合 物 を 形 成 さ せ る こ と か ら な る 方
法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 該 還 元 剤 が 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム で あ る 請 求 項 ２ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ａ 、 Ｂ 、 Ｚ 、 Ｒ 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ ま た は Ｒ ｄ が ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 基 を 含 む 請 求 項 １
の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
構 造 ：
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ Ａ 、 Ｂ 、 Ｚ 、 Ｒ 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ ま た は Ｒ ｄ の １ つ ま た は そ れ 以 上 は ア リ ー ル － Ｏ ア
ル キ ル を 含 む ］
を 調 製 し 、 上 記 化 合 物 を 脱 ア ル キ ル 化 剤 と 反 応 さ せ て 、 構 造
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 対 応 す る Ａ 、 Ｂ 、 Ｚ 、 Ｒ 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ ま た は Ｒ ｄ は ア リ ー ル － Ｏ Ｈ を 含 む ］
の フ ェ ノ ー ル 化 合 物 を 形 成 さ せ る こ と か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 該 脱 ア ル キ ル 化 剤 が 三 臭 素 化 ホ ウ 素 ま た は メ チ ル ス ル フ ィ ド ナ ト リ ウ ム で あ る 請 求 項 ２
９ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ｒ ａ ま た は Ｒ ｂ が Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ａ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｋ ま
た は Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｋ Ｒ ｌ で あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
Ｒ ａ ま た は Ｒ ｂ が Ｃ Ｈ Ｏ で あ る 請 求 項 １ の ア ル デ ヒ ド 化 合 物 を 調 製 し 、 該 ア ル デ ヒ ド 化 合
物 を 還 元 ま た は 還 元 的 ア ミ ノ 化 に 付 す こ と か ら な る 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ２ 】
　 Ｒ ａ ま た は Ｒ ｂ が Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｇ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｋ ま た は Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ
Ｒ ｋ Ｒ ｌ で あ る 請 求 項 １ の ア ミ ド 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
Ｒ ａ ま た は Ｒ ｂ が Ｎ Ｈ ２ で あ る 請 求 項 １ の ア ミ ン 化 合 物 を 調 製 し 、 該 ア ミ ン 化 合 物 を 還 元
的 ア ミ ノ 化 に 付 す こ と か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 Ｒ ａ ま た は Ｒ ｂ が Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ ま た は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ で あ る 請 求 項 １ の ア ミ ド 化 合 物
を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
Ｒ ａ ま た は Ｒ ｂ が Ｃ Ｏ ２ Ｈ で あ る 請 求 項 １ の 酸 化 合 物 を 調 製 し 、 該 酸 を ア ミ ド 化 し て 対 応
す る ア ミ ド 化 合 物 を 形 成 さ せ る こ と か ら な る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 Ｒ ａ ま た は Ｒ ｂ が Ｎ Ｈ ２ で あ る 請 求 項 １ の ア ミ ン 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
Ｒ ａ ま た は Ｒ ｂ が Ｎ Ｏ ２ で あ る 請 求 項 １ の ニ ト ロ 化 合 物 を 調 製 し 、 該 ニ ト ロ 化 合 物 を 還 元
し て 対 応 す る ア ミ ン 化 合 物 を 形 成 さ せ る こ と か ら な る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 2002年 7月 18日 出 願 の 米 国 仮 出 願 60/396,877の 優 先 権 を 主 張 す る も の で あ り 、
該 仮 出 願 は 本 願 に 引 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 技 術 分 野 ）
　 本 発 明 は 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 (レ セ プ タ ー )（ Ｇ Ｒ ） 修 飾 物 質 (モ ジ ュ レ ー タ ー )
（ 即 ち ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト ） で あ り 、 従 っ て 、 肥 満 症 、 糖 尿 病 お よ び 炎 症 ま
た は 免 疫 関 連 疾 患 の よ う な グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト を
必 要 と す る 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る 新 規 な 非 ス テ ロ イ ド 化 合 物 に 関 す る も の で あ り 、 並 び
に か か る 化 合 物 を こ の よ う な 疾 患 お よ び 関 連 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る た め の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
（ 背 景 技 術 ）
　 転 写 因 子 の 核 ホ ル モ ン 受 容 体 （ Ｎ Ｈ Ｒ ） フ ァ ミ リ ー は 、 低 分 子 量 の リ ガ ン ド に 結 合 し て
、 転 写 を 刺 激 す る か ま た は 抑 制 す る （ The Nuclear Receptor Facts Book, V. Laudetお よ
び H. Gronemeyer, Academic Press, p345, 2002） 。 Ｎ Ｈ Ｒ は Ｄ Ｎ Ａ に 結 合 し 、 特 定 遺 伝
子 の 転 写 を 誘 起 す る こ と に よ っ て 、 転 写 を 刺 激 す る 。 Ｎ Ｈ Ｒ は ま た 、 Ｄ Ｎ Ａ 自 体 に 結 合 す
る こ と な く 転 写 を 刺 激 す る こ と も で き 、 む し ろ そ れ ら は 他 の Ｄ Ｎ Ａ 結 合 性 タ ン パ ク の 活 性
を 修 飾 し 得 る （ Stocklin, E., et al., Nature (1996) 383:726-8） 。 転 写 の 刺 激 の 工 程
は ト ラ ン ス 活 性 化 （ ト ラ ン ス ア ク チ ベ ー シ ョ ン ） と 呼 ば れ る 。 Ｎ Ｈ Ｒ は 、 他 の 転 写 因 子 ま
た は 活 性 化 補 助 因 子 （ コ ア ク チ ベ ー タ ー ） と 相 互 作 用 し 、 こ れ ら の 他 の 転 写 因 子 ま た は 活
性 化 補 助 因 子 の 能 力 が 特 定 遺 伝 子 の 転 写 を 誘 因 す る の を 阻 害 す る こ と で 、 転 写 を 抑 制 す る
。 こ の 抑 制 は 転 写 抑 制 （ ト ラ ン ス リ プ レ ッ シ ョ ン ） と 呼 ば れ る （ 例 え ば  The Nuclear Rec
eptor Factsbook, V. Laudet and H. Gronemeyer, Academic Press, p42, 2002参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 （ Ｇ Ｒ ） は 、 転 写 因 子 の 核 ホ ル モ ン 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の
一 員 で あ り 、 転 写 因 子 の ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン フ ァ ミ リ ー の 一 員 で も あ る 。 グ ル コ コ ル チ コ
イ ド 受 容 体 タ ン パ ク の ア フ ィ ニ テ ィ ー 標 識 が 、 ヒ ト （ Weinberger, et al. Science 228, 
p640－ 742, 1985, Weinberger, et al. Nature, 318, p670－ 672, 1986） お よ び ラ ッ ト （
Miesfeld, R. Nature, 312, p779－ 781, 1985） の グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 の ク ロ ー ニ
ン グ を 促 進 す る レ セ プ タ ー に 対 す る 抗 体 の 産 生 を 可 能 に し た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｇ Ｒ と 相 互 作 用 す る グ ル コ コ ル チ コ イ ド は 、 ５ ０ 年 以 上 に わ た っ て 炎 症 性 疾 患 の 治 療 に
使 用 さ れ て き て い る 。 グ ル コ コ ル チ コ イ ド が 転 写 因 子 Ｎ Ｆ － κ Ｂ お よ び Ａ Ｐ － １ の Ｇ Ｒ に
よ る 阻 害 を 通 し て 、 抗 炎 症 活 性 を 発 揮 す る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。 こ の よ う な 阻 害 は
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転 写 抑 制 と 呼 ば れ て い る 。 Ｇ Ｒ に よ る こ の よ う な 転 写 因 子 の 阻 害 の 主 た る 機 構 は 、 直 接 的
な 物 理 的 相 互 作 用 で あ る 。 こ の 相 互 作 用 が 転 写 因 子 複 合 体 を 変 化 さ せ 、 転 写 を 刺 激 す る Ｎ
Ｆ － κ Ｂ お よ び Ａ Ｐ － １ の 能 力 を 阻 害 す る （ Jonat, C., et al. Cell, 62, p1189, 1990,
 Yang－ Yen, H.F., et al. Cell 62, p1205, 1990, Diamond, M.I. et al. Science 249,
 p1266, 1990, Caldenhoven, E. et al., Mol. Endocrinol. 9, p401, 1995） 。 Ｇ Ｒ に よ
る 活 性 化 補 助 因 子 の 隔 離 （ 滞 留 ） の よ う な 他 の 機 構 も 提 案 さ れ て い る （ Kamer Y, et al.,
 Cell 85, p403, 1996, Chakravarti, D. et al., Nature 383, p99, 1996） 。 Ｎ Ｆ － κ
Ｂ お よ び Ａ Ｐ － １ は 、 炎 症 性 お よ び 免 疫 性 障 害 の 誘 発 と 持 続 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る
（ Baldwin, AS, Journal of Clin. Investigation  107, p3, 2001, Firestein, G.S., a
nd Manning, A.M. Arthritis and Rheumatism, 42, p609, 1999, Peltz, G., Curr. Opin
, in Biotech. 8, p467, 1997） 。 Ｎ Ｆ － κ Ｂ お よ び Ａ Ｐ － １ は 、 Ｔ Ｎ Ｆ － ア ル フ ァ 、 Ｉ
Ｌ － １ 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｌ － ５ 、 接 着 性 分 子 （ Ｅ － セ レ ク チ ン 等 ） 、 ケ モ カ イ ン （ エ オ キ タ
キ シ ン お よ び ラ ン テ ス 等 ） 、 Ｃ ｏ ｘ － ２ な ど を 含 む 多 く の 重 要 な 炎 症 性 お よ び 免 疫 性 遺 伝
子 の 発 現 を 制 御 す る こ と に 関 係 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 転 写 抑 制 を 惹 起 さ せ る こ と に 加 え て 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド の Ｇ Ｒ と の 相 互 作 用 は Ｇ Ｒ に
あ る 種 の 遺 伝 子 の 転 写 を 誘 因 さ せ 得 る 。 こ の 種 の 転 写 誘 因 は ト ラ ン ス 活 性 化 と 呼 ば れ る 。
こ の ト ラ ン ス 活 性 化 に は  Ｇ Ｒ の 二 量 化 と グ ル コ コ ル チ コ イ ド 応 答 因 子 （ Ｇ Ｒ Ｅ ） へ の 結
合 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ｄ Ｎ Ａ と 結 合 で き な い 遺 伝 子 組 み 換 え Ｇ Ｒ 二 量 体 欠 損 マ ウ ス を 用 い た 最 近 の 研 究 で は 、
Ｇ Ｒ の ト ラ ン ス 活 性 化 （ Ｄ Ｎ Ａ 結 合 性 ） 活 性 を Ｇ Ｒ の 転 写 抑 制 （ 非 Ｄ Ｎ Ａ 結 合 性 ） 効 果 か
ら 分 離 で き た こ と が 示 さ れ て い る 。 こ の よ う な 研 究 は ま た 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 治 療 の 副
作 用 の 多 く が 、 代 謝 に 関 係 す る 多 種 の 遺 伝 子 の 転 写 を 誘 因 す る Ｇ Ｒ の 能 力 に 拠 る も の で あ
り 、 一 方 Ｄ Ｎ Ａ へ の 結 合 を 必 要 と し な い 転 写 抑 制 が 、 炎 症 の 抑 制 に 至 る こ と も 示 し て い る
（ Tuckermann, J. et al. Cell 93, p531, 1998； Reichardt, HM. EMBO J., 20, p7168, 
2001） .
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 こ の 技 術 は Ｎ Ｈ Ｒ の 修 飾 物 質 を 必 要 と す る 。 Ｎ Ｈ Ｒ の 修 飾 物 質 は 、 Ｎ Ｈ Ｒ 関 連 疾 患 、 即
ち そ の 転 写 が Ｎ Ｈ Ｒ に よ っ て 刺 激 ま た は 抑 制 さ れ る 遺 伝 子 の 発 現 生 成 物 と 関 連 す る 疾 患 の
治 療 に 有 用 で あ り 得 る 。 例 え ば 、 か か る 化 合 物 は 、 変 形 性 関 節 疾 患 、 リ ュ ウ マ チ 関 節 炎 、
多 発 性 硬 化 症 、 喘 息 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 移 植 拒 絶 反 応 お よ び 移 植 片 対 宿 主 病 の よ う な 炎 症 性
お よ び 免 疫 性 疾 患 お よ び 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る の で 、 こ の 技 術 は Ａ Ｐ － １ お よ び Ｎ Ｆ κ
Ｂ を 阻 害 す る Ｎ Ｈ Ｒ の 修 飾 物 質 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 特 に Ｇ Ｒ に 関 し て は 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド が 強 力 な 抗 炎 症 剤 で あ る け れ ど も 、 こ れ ら の
全 身 使 用 は 副 作 用 の た め に 制 限 さ れ る 。 グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 抗 炎 症 効 果 を 維 持 し つ つ 、
糖 尿 病 、 骨 粗 鬆 症 、 緑 内 障 の よ う な そ の 副 作 用 を 最 小 限 に す る よ う な 化 合 物 は 、 極 め て 多
く の 炎 症 性 疾 患 患 者 に と っ て 大 き な 価 値 と な る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 更 に Ｇ Ｒ に 関 し て は 、 こ の 技 術 は ト ラ ン ス 活 性 化 を 拮 抗 す る 化 合 物 を 必 要 と す る 。 こ の
よ う な 化 合 物 は 、 糖 尿 病 、 骨 粗 鬆 症 、 緑 内 障 の よ う な グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 増 加 し た レ ベ
ル に 関 連 す る 代 謝 性 疾 患 の 治 療 に 有 効 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 更 に ま た Ｇ Ｒ に 関 し て は 、 こ の 技 術 は ト ラ ン ス 活 性 化 を 惹 起 す る 化 合 物 を 必 要 と す る 。
こ の よ う な 化 合 物 は 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド の 欠 損 に 関 連 す る 代 謝 性 疾 患 の 治 療 に 有 効 で あ
り 得 る 。 こ の よ う な 疾 患 に は ア ジ ソ ン 病 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 以 下 に 記 述 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 上 記 条 件 を 満 た す も の で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
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（ 発 明 の 開 示 ）
　 本 発 明 に よ り 、 そ の す べ て の 立 体 異 性 体 を 含 む 下 記 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の プ
ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル ま た は こ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア
ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｒ ａ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル
キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｇ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｇ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｇ Ｒ ｈ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ｅ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｅ Ｒ ｆ ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ｅ で あ り ；
　 Ｒ ｂ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ
ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｃ Ｏ ２ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル
キ ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ ｋ Ｒ ｌ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｒ ｋ 、 Ｎ
Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｒ ｋ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ Ｒ ｋ Ｒ ｌ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ ｉ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｉ Ｒ ｊ ま た は Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ２

Ｒ ｉ で あ り ；
　 こ こ で Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は 、 同 一 又 は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル
か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｅ お よ び Ｒ ｆ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に
Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル 環 ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｇ お よ び Ｒ ｈ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル
キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｇ と Ｒ ｈ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ
ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｉ お よ び Ｒ ｊ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル
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キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 あ る い は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か
ら 独 立 し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｉ と Ｒ ｊ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、
Ｏ ま た は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ
ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｋ と Ｒ ｌ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル
ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル か ら 独 立
し て 選 ば れ 、 あ る い は Ｒ ｋ と Ｒ ｌ は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 Ｎ 、 Ｏ ま た
は Ｓ で あ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー
ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ま
た は ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
　 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と と も に 、 環 中 の Ｏ ま た は Ｎ 原 子 を 含 み
得 る ３ － か ら ７ 員 環 を 形 成 し 得 ；
　 Ｚ は 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ ま た は Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ で あ り 、 こ こ で Ｒ １ と Ｒ ２ は 同 一 ま た は
異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ
テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 モ ノ － も し く は ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
　 環 Ａ は 、 飽 和 、 一 部 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ６ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 表 し ； お よ び
　 環 Ｂ は 、 飽 和 、 一 部 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ６ 員 炭 素 環 ま た は ヘ テ ロ 環 を 表 す ；
但 し ：
　 Ｉ ． Ｚ が Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ で あ り 、 （ ａ ） Ｒ が Ｃ Ｈ ３ ま た は Ｈ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ

お よ び Ｒ ｄ が そ れ ぞ れ 水 素 で あ る か 、 ま た は （ ｂ ） Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ が そ れ ぞ れ 水 素 で あ り
、 Ｒ ｃ と Ｒ ｄ の 一 方 が ア ル キ ル で あ る 場 合 ；
　 （ １ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 少 な く と も 一 方 は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り （ こ こ で 該 ヘ テ ロ ア リ ー
ル は 無 置 換 の
【 化 ２ 】
　
　
　
　
ま た は 無 置 換 の
【 化 ３ 】
　
　
　
で あ り 、 該 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル は 無 置 換 の
【 化 ４ 】
　
　
　
ま た は 無 置 換 の
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【 化 ５ 】
　
　
　
で あ る ） ； さ ら に
　 Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 の 一 方 は 、 水 素 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は 環 Ａ お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は
ヘ テ ロ 原 子 を 含 む か ； あ る い は
　 （ ２ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ － ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル ま た は ニ ト ロ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 さ ら に （ ａ ） 該 フ ェ ニ ル は 、 ２ ま た
は そ れ 以 上 の ハ ロ 原 子 、 お よ び ／ ま た は ２ ま た は そ れ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い 場 合 を 除 い て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ － ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル ま た は ニ ト ロ 以 外 の 少 な く と も 一 つ の 他 の 基 で 置 換 さ れ て い な け れ ば な ら な い ；
お よ び ／ ま た は （ ｂ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 の 一 方 は 、 水 素 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｃ ）
環 Ａ お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む か ； あ る い は
　 （ ３ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ
で 該 フ ェ ニ ル は 第 二 の Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ 得 ず 、 ま た は Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 方 は
水 素 以 外 で あ る か ； あ る い は
　 （ ４ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 少 な く と も 一 方 は 、 水 素 、 無 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ル フ ェ ニ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に （ ａ ） Ｒ
１ と Ｒ ２ の 他 方 は  水 素 、 無 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク
ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル 、 モ ノ ア
ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル
コ キ シ ア ル キ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 以 外 の 基 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｂ ） Ｒ ａ 、
Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び ／ ま た は Ｒ ｄ の 少 な く と も 一 つ は 水 素 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｃ
） Ｒ は 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｄ ） 環 Ａ お よ び ／ ま
た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ； 並 び に
　 Ｉ Ｉ ． Ｚ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ で あ り 、 お よ び ／ ま た は Ｒ １ と Ｒ ２ の 少 な く と も 一 方 が 、
水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア
ル キ ル フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ア ル キ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル （ ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル ま た は イ ミ ダ ゾ リ ニ
ル ） 、 ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル （ ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ピ ペ
リ ジ ニ ル ま た は ピ ペ ラ ジ ニ ル ） で あ る 場 合 ；
　 （ ａ ） Ｒ １ と Ｒ ２ の 他 方 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル
シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ア ル キ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ
ル 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 以 外 の 基 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｂ ） Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ

お よ び ／ ま た は Ｒ ｄ の 少 な く と も 一 つ は 水 素 ま た は Ｃ １ － ２ ア ル キ ル 以 外 で あ り 、 お よ び
／ ま た は （ ｃ ） Ｒ は 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル 以 外 で あ り 、 お よ び ／ ま た は （ ｄ ） 環
Ａ お よ び ／ ま た は 環 Ｂ は ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 お よ び ／ ま た は （ ｅ ） Ｒ ｃ ま た は Ｒ ｄ の 一 方
は ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル で は あ り 得 な い ］
【 ０ ０ １ ４ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 、 環 Ａ は 下 記 構 造 を 有 し
【 化 ６ 】
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環 Ｂ は 下 記 構 造 を 有 す る ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｘ １ 、 Ｘ ２ 、 Ｘ ３ お よ び Ｘ ４ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｒ １ ５ 、 Ｃ
Ｒ １ ６ 、 Ｃ Ｒ １ ６ Ｒ １ ７ 、 Ｎ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｎ Ｒ １ ８ 、 Ｏ ま た は Ｓ か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
　 Ｘ ５ 、 Ｘ ６ 、 Ｘ ７  お よ び Ｘ ８ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｒ １ ９ 、
Ｃ Ｒ ２ ０ 、 Ｃ Ｒ ２ ０ Ｒ ２ １ 、 Ｎ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ 、 Ｏ ま た は Ｓ か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 こ こ
で Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ 、 Ｒ １ ９ 、 Ｒ ２ ０ 、 Ｒ ２ １ お よ び Ｒ ２ ２  は 、 同 一 ま
た は 異 な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 お よ び シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ ； お よ び
　 該 Ａ 環 お よ び Ｂ 環 の 各 々 は 、 最 大 ２ 個 の 窒 素 環 原 子 、 最 大 ２ 個 の 酸 素 環 原 子 お よ び 多 く
と も １ 個 の 硫 黄 環 原 子 を 含 む ］
【 ０ ０ １ ５ 】
　 好 ま し く は 、 環 Ａ お よ び 環 Ｂ は そ れ ぞ れ 、 芳 香 性 炭 素 環 、 す な わ ち ベ ン ゾ 環 で あ る ６ 員
環 で あ る か 、 ま た は そ の 各 々 が １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 含 ん だ ヘ テ ロ 環 、 す な わ ち 窒 素 原 子 で あ
る ピ リ ジ ル 環 で あ り 、 好 ま し く は
【 化 ８ 】
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 （ Ｇ Ｒ ） ／ デ キ サ メ サ ゾ ン （ Ｄ ｅ ｘ ） 阻 害 活 性 （ １ ０ μ Ｍ  
で ＞ ９ ５ ％ ） を 有 す る 式 Ｉ の 好 ま し い 化 合 物 は 以 下 の 通 り で あ る ：
　 １ ． 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ａ お よ び Ｂ は 縮 合 し た フ ェ ニ ル 環 で あ り 、 Ｒ
は Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ぞ れ Ｈ で あ り 、 Ｚ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２

（ Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り 、 他 方 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 好 ま し く は イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ －
イ ル で あ る ） で あ る 、 即 ち
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ２ ． 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ａ お よ び Ｂ は 縮 合 し た フ ェ ニ ル 環 で あ り 、 Ｒ
は Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ぞ れ Ｈ で あ り 、 Ｚ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２

（ Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り 、 他 方 は ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 以 外 の ヘ テ ロ ア リ ー
ル で あ り 、 好 ま し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル が ア ル キ ル ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ア ル コ キ
シ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 お よ び ハ ロ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル で あ り 、 例 え ば
：
６ － メ チ ル ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、
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４ － メ ト キ シ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、
６ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、
６ － ク ロ ロ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル で あ る ） で あ り 、 そ の 例 は 下 記 構 造 の 化 合 物 で あ
る 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は 、 ６ － Ｃ Ｈ ３ 、 ４ － Ｃ Ｈ ３ Ｏ 、 ６ － Ｃ ｌ ま た は ６ － Ｆ で あ る ］
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ３ ． 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ａ お よ び Ｂ は 縮 合 し た フ ェ ニ ル 環 で あ り 、 Ｒ
は Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ぞ れ Ｈ で あ り 、 Ｚ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２

［ Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り 、 他 方 は 好 ま し く は ジ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル の よ う な ア リ ー ル （ 該 ア リ ー ル は 適 宜 、 ハ ロ 、 ア ル
キ ル 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ジ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ
ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ
テ ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル チ オ ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で 置 換
さ れ て い る チ ア ゾ ー ル で あ り 、 例 え ば 、
　 ４ ， ５ － ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ５ － ク ロ ロ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － メ チ ル チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ５ － メ チ ル チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － フ ェ ニ ル チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － （ １ － ナ フ チ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ５ － （ １ － ナ フ チ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ ） ナ フ チ ル ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル ） ナ フ チ ル ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － （ ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ６ － ヒ ド ロ キ シ ） ナ フ チ ル ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ （ １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） チ オ ］ メ チ ル チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － （ ４ － 安 息 香 酸 ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ４ － ブ ロ モ ） ナ フ チ ル ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ４ － Ｎ － エ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ４ － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ４ － Ｎ － メ チ ル － Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２
－ イ ル
　 ４ － ［ ４ － Ｎ － （ ピ ロ リ ジ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ４ － Ｎ － （ モ ル ホ リ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
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　 ４ － ［ ４ － Ｎ － フ ェ ニ ル － Ｎ － メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － エ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － メ チ ル － Ｎ － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － メ チ ル － Ｎ － フ ェ ニ ル ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ４ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル － 1－ イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル －
２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ３ － メ ト キ シ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － （ ６ － カ ル ボ キ シ － ２ － ピ リ ジ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル
－ ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル －
２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ２ ， ３ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ３ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ）
ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ５ － メ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド
］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ５ － ク ロ ロ ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル
－ ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ３ － ベ ン ゾ ニ ト リ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ３ － Ｎ － （ ４ － メ ト キ シ － ３ － ピ リ ジ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ５ － （ １ ， ４ － ベ ン ゾ ジ オ キ サ ン ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ４ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル で あ る ］ で あ り 、 例
え ば 下 記 構 造 の 化 合 物 で あ る ；
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は ４ ， ５ － ジ メ チ ル 、 ５ － ク ロ ロ 、 ４ － メ チ ル 、 ５ － メ チ ル 、 ４ － フ ェ ニ ル 、
４ － （ １ － ナ フ チ ル ） 、 ４ － （ ２ － ナ フ チ ル ） 、 ４ － （ ４ － フ ル オ ロ ナ フ チ ル － １ － イ ル
） 、 ４ － （ ４ － メ チ ル ナ フ チ ル － １ － イ ル ） 、 ４ － （ ３ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル ） 、 ４ － （ ６ －
ヒ ド ロ キ シ ナ フ チ ル － １ － イ ル ） 、 ４ － ［ （ １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） チ オ
］ メ チ ル 、 ４ － 安 息 香 酸 、 ４ － （ ４ － ブ ロ モ ナ フ チ ル － １ － イ ル ） 、 ４ － （ Ｎ － エ チ ル ）
ベ ン ズ ア ミ ド 、 ４ － （ Ｎ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ４ － （ Ｎ － デ オ キ シ ス
ペ ル グ ア リ ン (deoxyspergualin)メ チ ル － Ｎ － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ４
－ （ Ｎ － （ ピ ロ リ ジ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ４ － （ Ｎ － モ ル ホ リ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ４ －
（ Ｎ － フ ェ ニ ル － Ｎ － メ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （
Ｎ － ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ
ド 、 ３ － （ Ｎ － メ チ ル － Ｎ － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － メ チ ル －
Ｎ － フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ４ － ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル － １ － イ ル ） ベ ン ズ
ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ３ － メ ト キ シ プ ロ ピ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ２ － （ ６ － カ ル ボ キ シ ） ピ リ
ジ ン 、 ３ － （ Ｎ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ３
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－ フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ２ ， ３ － ジ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ３ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ５
－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （
Ｎ － ５ － メ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ５
－ ク ロ ロ ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ３ － ベ ン ゾ ニ ト リ ル ）
ベ ン ズ ア ミ ド 、 ３ － （ Ｎ － ４ － メ ト キ シ － ３ － ピ リ ジ ル ） ベ ン ズ ア ミ ド 、 ５ － （ １ ， ４ －
ベ ン ゾ ジ オ キ サ ン ） 、 ま た は ４ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル ） で あ る ］
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ４ ． 式 Ｉ の 本 発 明 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ａ お よ び Ｂ は 縮 合 し た フ ェ ニ ル 環 で あ り 、 Ｒ は
 Ｃ ２ Ｈ ５ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ぞ れ Ｈ で あ り 、 Ｚ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ
２ （ Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り 、 他 方 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 好 ま し く は チ ア ゾ ー ル
－ ２ － イ ル ま た は ４ － （ 1－ ナ フ チ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル で あ る ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ５ ． 式 Ｉ の 本 発 明 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ａ お よ び Ｂ は 縮 合 し た フ ェ ニ ル 環 で あ り 、 Ｒ は
２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ぞ れ Ｈ で あ り 、 Ｚ は Ｃ
Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ （ Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り 、 他 方 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 好 ま し く は チ ア ゾ
ー ル － ２ － イ ル で あ る ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ６ ． 式 Ｉ の 本 発 明 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ａ お よ び Ｂ は 縮 合 し た フ ェ ニ ル 環 で あ り 、 Ｒ は
Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ぞ れ Ｈ で あ り 、 Ｚ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ （
Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り 、 他 方 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 好 ま し く は ２ － キ ノ リ ン － 1－ イ
ル で あ る ） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 Ａ Ｐ － １ 阻 害 活 性 （ Ｉ Ｃ ５ ０ ＜ １ ５ μ Ｍ ） を 有 す る 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 の 好 ま し い も
の を 以 下 に 挙 げ る ：
　 １ （ ａ ） ． 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ａ お よ び Ｂ は 縮 合 し た フ ェ ニ ル 環 で あ
り 、 Ｒ は Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ぞ れ Ｈ で あ り 、 Ｚ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ
１ Ｒ ２ ［ Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り 、 他 方 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 好 ま し く は イ ミ ダ ゾ ー ル
で あ っ て 、 こ れ は 好 ま し く は ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は ナ フ チ ル で 置 換 さ れ て お り 、 該 ナ フ
チ ル 基 は 好 ま し く は ア ル キ ル 、 ハ ロ ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て お り 、 こ れ ら は 以 下 ：
　 ４ － （ １ － ナ フ チ ル ） イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル ） ナ フ チ ル ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ ） ナ フ チ ル ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ６ － メ ト キ シ ナ フ チ ル ） ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － フ ェ ニ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ｔ － ブ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル
が 挙 げ ら れ る ］ で あ り 、
こ れ ら は 、 例 え ば 下 記 構 造 の 化 合 物 で あ る 。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は 、 ア リ ー ル ま た は ア ル キ ル で あ り 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ； １ － ナ フ チ ル
、 １ － （ ４ － メ チ ル ） ナ フ チ ル 、 １ － （ ４ － フ ル オ ロ ） ナ フ チ ル 、 １ － （ ６ － メ ト キ シ ナ
フ チ ル ） 、 フ ェ ニ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ま た は 適 宜 メ チ ル の よ う な ア ル キ ル お よ び ／ ま た は メ
ト キ シ の よ う な ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ た キ ノ リ ニ ル 、 ま た は 適 宜 メ チ ル の よ う な ア ル キ ル
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お よ び ／ ま た は メ ト キ シ の よ う な ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ た イ ソ キ ノ リ ニ ル で あ る ］
　 １ （ ｂ ） ． 下 記 構 造 の 化 合 物 ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ２ ． 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ａ お よ び Ｂ は 縮 合 し た フ ェ ニ ル 環 で あ り 、 Ｒ
は Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ぞ れ Ｈ で あ り 、 Ｚ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２

［ Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り 、 他 方 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 好 ま し く は オ キ サ ゾ ー ル で あ り
、 こ れ は 好 ま し く は ア リ ー ル で 置 換 さ れ て お り 、 ア リ ー ル 基 は 好 ま し く は ナ フ チ ル で あ り
、 ４ － （ 1－ ナ フ チ ル ） オ キ サ ゾ ー ル － ２ － イ ル 等 が 挙 げ ら れ る ］ で あ り 、 即 ち 、 以 下 構
造 の 化 合 物 で あ る 。
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は １ － ナ フ チ ル の よ う な ア リ ー ル で あ る ］
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ３ ． 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ａ お よ び Ｂ は 縮 合 し た フ ェ ニ ル 環 で あ り 、 Ｒ
は Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ぞ れ Ｈ で あ り 、 Ｚ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２

［ Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り 、 他 方 は ピ リ ジ ル で あ り 、 こ れ は 好 ま し く は ア リ ー ル 基 で
置 換 さ れ て お り 、 ア リ ー ル は 好 ま し く は ナ フ チ ル で あ り 、 例 え ば ４ － （ １ － ナ フ チ ル ） －
（ ２ － ピ リ ジ ル ） が 挙 げ ら れ る ］ で あ り 、 す な わ ち 、 下 記 構 造 の 化 合 物 で あ る 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は １ － ナ フ チ ル の よ う な ア リ ー ル で あ る ］
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ４ ． 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ａ お よ び Ｂ は 縮 合 し た フ ェ ニ ル 環 で あ り 、 Ｒ
は Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ぞ れ Ｈ で あ り 、 Ｚ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２

［ Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り 、 他 方 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 好 ま し く は ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ た チ ア ゾ ー ル で あ り 、 こ こ で 該 ア リ
ー ル は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル ま た は ア ン ト ラ セ ニ ル で あ り 、 こ れ ら は 好 ま し く は ハ ロ 、 ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て お り 、 例 え ば 、
　 ４ － （ フ ェ ニ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － （ t－ ブ チ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － （ １ － ナ フ チ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ ） ナ フ チ ル ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － （ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン － ３ － イ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ４ － メ チ ル ） ナ フ チ ル ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル  
　 ４ － ［ １ － （ ２ － メ ト キ シ ナ フ チ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ６ － メ ト キ シ ナ フ チ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － （ ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － （ ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ４ － メ ト キ シ ナ フ チ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ４ － ブ ロ モ ナ フ チ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ４ － ヨ ー ド ナ フ チ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ア ン ト ラ セ ン － ５ － イ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ア ン ト ラ セ ン － １ － イ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
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　 ４ － ［ ４ － キ ノ リ ン － １ － イ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ ２ － キ ノ リ ン － １ － イ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ４ － シ ア ノ － ナ フ チ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ５ － ヨ ー ド チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － （ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン － ４ － イ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ ナ フ チ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ６ － ヒ ド ロ キ シ ナ フ チ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
　 ４ － ［ １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ ナ フ チ ル ） ］ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル
が 挙 げ ら れ る ］ で あ り 、
こ れ ら は 、 例 え ば 下 記 構 造 の 化 合 物 で あ る 。
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ハ ロ で あ り 、 例 え ば 、 フ ェ ニ
ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 １ － ナ フ チ ル 、 １ － （ ４ － フ ル オ ロ ） ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン － ３
－ イ ル 、 １ － （ ４ － メ チ ル ） ナ フ チ ル 、 １ － （ ２ － メ ト キ シ ） ナ フ チ ル 、 １ － （ ６ － メ ト
キ シ ） ナ フ チ ル 、 ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、
２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 １ － （ ４ － メ ト キ シ ） ナ フ チ ル 、 １ － （ ４ － ブ ロ モ ） ナ フ チ ル 、 １
－ （ ４ － ヨ ー ド ） ナ フ チ ル 、 ５ － ア ン ト ラ セ ニ ル 、 １ － ア ン ト ラ セ ニ ル 、 ４ － キ ノ リ ン －
１ － イ ル 、 ２ － キ ノ リ ン － １ － イ ル 、 １ － （ ４ － シ ア ノ ） ナ フ チ ル 、 ５ － ヨ ー ド － ４ － ベ
ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 １ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ ） ナ フ チ ル 、 １ － （ ６ － ヒ ド ロ キ シ ） ナ フ チ ル
、 １ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ ） ナ フ チ ル が 挙 げ ら れ る ］
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ５ ． 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ａ お よ び Ｂ は 縮 合 し た フ ェ ニ ル 環 で あ り 、 Ｒ
は Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ぞ れ Ｈ で あ り 、 Ｚ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２

［ Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り 、 他 方 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 好 ま し く は チ ア ゾ ー ル で
あ り 、 こ れ は ア リ ー ル 、 好 ま し く は ナ フ チ ル で 置 換 さ れ て お り 、 例 え ば ４ － （ １ － ナ フ チ
ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル が 挙 げ ら れ る ］ で あ り 、 す な わ ち 、
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ６ ． 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ り 、 こ こ で Ａ お よ び Ｂ は 縮 合 し た フ ェ ニ ル 環 で あ り 、 Ｒ
は Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ は そ れ ぞ れ Ｈ で あ り 、 Ｚ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２

［ Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は Ｈ で あ り 、 他 方 は
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
で あ る ］ で あ り 、 す な わ ち 、
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｘ は ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ア リ ー ル 、 ジ ア ル コ キ シ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ハ ロ （ ア ル コ キ シ ） ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ ア ル コ キ シ ） ア リ
ー ル 、 ト リ ア ル コ キ シ ア リ ー ル 、 ア ル キ ル （ ア ル コ キ シ ） ア リ ー ル 、 ハ ロ ア リ ー ル 、 ジ ハ
ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア リ ー ル 、 ア ル キ ル チ オ ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル ア リ ー ル 、 ア
ル コ キ シ ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ア ノ ア リ ー ル で あ り 、 こ こ で ア リ ー ル は 、 フ ェ ニ ル ま た は ナ
フ チ ル で あ り 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル そ れ 自 体 ま た は 他 の 基 の 一 部 と な っ て 、 ピ リ ジ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ル 、 ア ジ ド 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル ま た は チ ア ジ ア ゾ リ ル で あ り ；
Ｘ の 好 ま し い 例 に は 、
　 フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ
ル 、 ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ピ リ ジ ル 、 ２ － （ ４ － ピ リ ジ ル ） エ チ ル 、 ２ － （
４ － イ ミ ダ ゾ リ ル ） エ チ ル 、 ３ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ －
メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － フ ル オ ロ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ チ ル － ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ
シ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ フ
ェ ニ ル 、 ２ － ナ フ チ ル 、 ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － ア ジ ド フ
ェ ニ ル 、 ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － （ メ チ ル チ オ ） フ ェ
ニ ル 、 ４ － （ メ チ ル チ オ ） フ ェ ニ ル 、 ３ － （ ア セ チ レ ニ ル ） フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ － ３
－ ピ リ ジ ル 、 ３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ２ － メ チ ル － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － ア ジ ド フ ェ
ニ ル 、 ３ － メ チ ル － イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 １ － メ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ま た は ５ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル が 含 ま れ る ］
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ７ ． 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ り 、 下 記 構 造 で あ る 。
（ ａ ）
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ ｂ ）
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ ｃ ）
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｑ ＝ Ｎ 、 Ｙ ＝ Ｃ Ｈ で あ る か 、 ま た は Ｑ ＝ Ｃ Ｈ 、 Ｙ ＝ Ｎ で あ り 、
　 Ｚ ＝ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ で あ り 、
　 Ｒ ＝ Ｃ Ｈ ３ で あ り 、
　 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ 、 Ｒ ｄ は Ｈ で あ り 、
　 Ｒ ２ ＝ ４ － （ ４ － フ ル オ ロ ナ フ チ ル ） チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル で あ り 、
　 Ｒ １ ＝ Ｈ で あ る ］
（ ｄ ）
【 化 ２ ４ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ８ ． 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 で あ り 、 下 記 構 造 で あ る 。
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 好 ま し く は Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 は
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ こ で 、 Ｒ ｍ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ハ ロ 、 ま た は ア ル コ キ シ
か ら 選 ば れ 、 Ｒ Ｏ は Ｈ ま た は ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は Ｒ １ と Ｒ ２ の 一 方 が
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
で あ る ］
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 化 合 物 は 下 記 構 造 の も の で あ る 。
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ ２ Ｈ ５ ま た は ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ り 、 Ｒ ｂ は Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ
Ｏ ２ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル ま た は ア ミ ノ で あ り ；
　 Ｘ ｂ は 、 Ｈ 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ
ア ル キ ル ア ミ ド カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る が ；
　 但 し 、 Ｘ ｂ が Ｈ の と き は 、 Ｒ は Ｃ ２ Ｈ ５ ま た は ２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ る か 、 ま た は
 Ｒ ｂ は Ｃ Ｎ ま た は Ｎ Ｏ ２ で あ る ］
【 ０ ０ ３ １ 】
　 上 記 の 好 ま し い 化 合 物 の 例 は 、 以 下 の も の を 含 む 。
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【 化 ２ ９ 】
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【 化 ３ ０ 】
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【 化 ３ １ 】
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 好 ま し い 化 合 物 は 下 記 構 造 を 有 す る 。
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ Ｒ は Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ ２ Ｈ ５ ま た は ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ り ；
　 Ｒ ｂ は Ｈ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル ま た は ア ミ ノ で あ り ； お よ び
　 Ｘ ｃ は ア リ ー ル 、 キ ノ リ ニ ル ま た は イ ソ キ ノ リ ニ ル で あ る ］
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 上 記 好 ま し い 化 合 物 の 例 は 、 以 下 の も の を 含 む 。
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【 化 ３ ４ 】
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【 化 ３ ５ 】
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(77) JP 2006-508042 A 2006.3.9



【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て 、 内 分 泌 疾 患 、 リ ウ マ チ 疾 患 、 コ ラ ー ゲ ン 疾 患 、 皮 膚 疾 患 、 ア
レ ル ギ ー 性 疾 患 、 眼 疾 患 、 呼 吸 器 疾 患 、 血 液 病 、 胃 腸 疾 患 、 炎 症 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 糖
尿 病 、 肥 満 症 、 お よ び 腫 瘍 性 疾 患 の 治 療 に 有 効 な 医 薬 組 成 物 、 並 び に 本 明 細 書 に 記 載 の そ
の 他 の 用 途 を 提 供 す る も の で あ り 、 こ の 組 成 物 は 治 療 上 の 有 効 量 （ 用 途 に 依 存 ） の 本 発 明
の 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 ん で い る 。  
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 発 明 の 更 に 他 の 態 様 に お い て 、 治 療 が 必 要 な 患 者 に 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 の 治 療 上 の 有
効 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 内 分 泌 疾 患 、 リ ウ マ チ 疾 患 、 コ ラ ー ゲ ン 疾 患 、 皮 膚 疾 患 、 ア
レ ル ギ ー 性 疾 患 、 眼 疾 患 、 呼 吸 器 疾 患 、 血 液 病 、 胃 腸 疾 患 、 炎 症 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 糖
尿 病 、 肥 満 症 、 お よ び 腫 瘍 性 疾 患 、 並 び に 以 下 に 記 述 す る よ う な 炎 症 性 お よ び 免 疫 性 疾 患
お よ び 障 害 を 含 む 、 Ｇ Ｒ 関 連 疾 患 、 即 ち そ の 転 写 が Ｇ Ｒ に よ っ て 刺 激 ま た は 抑 制 さ れ る 遺
伝 子 の 発 現 生 成 物 に 関 連 す る 疾 患 ま た は Ｇ Ｒ ト ラ ン ス 活 性 化 に 関 連 す る 疾 患 の 予 防 、 発 病
阻 害 ま た は 治 療 の 方 法 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て 、 Ａ Ｐ － １ 依 存 性 遺 伝 子 発 現 関 連 疾 患 、 即 ち Ａ Ｐ － １ の 調 節
制 御 下 で の 遺 伝 子 発 現 に 関 連 す る 疾 患 （ 例 え ば 、 炎 症 性 お よ び 免 疫 性 障 害 ） 、 癌 お よ び 腫
瘍 障 害 （ 例 え ば 、 固 形 腫 瘍 、 リ ン パ 種 お よ び 白 血 病 ） 、 お よ び 真 菌 感 染 （ 例 え ば 、 菌 状 息
肉 腫 ） の 予 防 、 発 病 阻 害 ま た は 治 療 の 方 法 を を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 Ｇ Ｒ ト ラ ン ス 活 性 化 関 連 疾 患 」 と は 、 そ の 転 写 が Ｇ Ｒ に よ っ
て ト ラ ン ス 活 性 さ れ る 遺 伝 子 の 転 写 生 成 物 に 関 連 す る 疾 患 を い う 。 こ れ ら の 疾 患 に は 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： 骨 粗 鬆 症 、 糖 尿 病 、 緑 内 障 、 筋 萎 縮 、 顔
面 膨 満 、 人 格 変 化 、 高 血 圧 、 肥 満 、 う つ 病 、 お よ び Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 、 創 傷 治 癒 状 態 、 一 次 性 も し
く は 二 次 性 副 腎 皮 質 機 能 不 全 、 お よ び ア ジ ソ ン 病 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 治 療 （ 処 置 ） 」 と は 、 処 理 、 処 理 す る ま た は 処 理 す る こ と と
い う は 、 す べ て の 文 法 的 形 態 を 含 み 、 疾 患 、 障 害 ま た は 症 状 の 予 防 、 軽 減 、 ま た は 改 善 、
部 分 的 ま た は 完 全 な 緩 和 、 ま た は 治 癒 を い う 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 」 お よ び 「 Ｇ Ｒ 」 と は 、 グ ル コ コ
イ ド に 結 合 し 、 転 写 を 刺 激 す る か ま た は 抑 制 す る 転 写 因 子 の 核 ホ ル モ ン 受 容 体 フ ァ ミ リ ー
の 一 員 ま た は Ｇ Ｒ － β を い う 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る こ れ ら の 用 語 は 、 あ ら ゆ る 起 源 か ら
の グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 を い い 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 以 下 の も の が 含 ま れ る 。
文 献 ［ Weinberger, et al. Science 228, p640－ 742, 1985,お よ び  Weinberger, et al. 
Nature, 318, p670－ 672, 1986］ に 開 示 の よ う な ヒ ト グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 、 文 献 ［
Miesfeld, R. Nature, 312, p779-781, 1985］ に 開 示 の よ う な ラ ッ ト グ ル コ コ ル チ コ イ ド
受 容 体 、 文 献 ［ Danielson, M. et al. EMBO J., 5, 2513］ に 開 示 の よ う な マ ウ ス グ ル コ
コ ル チ コ イ ド 受 容 体 、 文 献 ［ Yang, K., et al. J. Mol. Endocrinol. 8, p173-180, 1992
］ に 開 示 の よ う な ヒ ツ ジ グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 、 文 献 ［ Brandon, D.D., et al, J. M
ol. Endocrinol. 7, p89-96, 1991］ に 開 示 の よ う な マ ー モ セ ッ ト グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受
容 体 、 お よ び 文 献 ［ Hollenberg, SM. et al. Nature, 318, p635, 1985, Bamberger, C.M
. et al. J. Clin Invest. 95, p2435, 1995］ に 開 示 の よ う な ヒ ト Ｇ Ｒ － β 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 Ａ Ｐ － １ 依 存 性 遺 伝 子 発 現 関 連 疾 患 」 と は 、 Ａ Ｐ － １ の 調 節
制 御 下 で の 遺 伝 子 発 現 に 関 連 す る 疾 患 を い う 。 か か る 疾 患 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が
、 炎 症 性 お よ び 免 疫 性 疾 患 お よ び 障 害 ； 固 形 腫 瘍 、 リ ン パ 腫 お よ び 白 血 病 の よ う な 癌 お よ
び 腫 瘍 障 害 ； お よ び 菌 状 息 肉 腫 の よ う な 真 菌 感 染 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 炎 症 ま た は 免 疫 に 関 連 す る 疾 患 ま た は 障 害 」 と は 、 炎 症 性
ま た は 免 疫 性 要 因 を 有 す る あ ら ゆ る 状 態 ， 疾 患 ま た は 障 害 を 包 含 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
が 、 以 下 の よ う な 症 状 が 含 ま れ る 。
移 植 拒 絶 反 応 （ 例 え ば 、 腎 臓 、 肝 臓 、 心 臓 、 肺 、 膵 臓 （ 例 え ば 、 膵 島 細 胞 ） 、 骨 髄 、 角 膜
、 小 腸 、 皮 膚 の 同 種 移 植 片 、 皮 膚 の 同 種 移 植 （ 例 え ば や け ど の 処 置 に 用 い る ） 、 心 臓 弁 異
種 移 植 、 血 清 病 、 お よ び 移 植 片 対 宿 主 病 ） ； 自 己 免 疫 疾 患 、 例 え ば 、 関 節 リ ウ マ チ 関 節 炎
、 乾 癬 性 関 節 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 Ｉ 型 お よ び Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 若 年 性 糖 尿 病 、 肥 満 症 、 喘 息
、 炎 症 性 腸 疾 患 （ 例 え ば 、 ク ロ ー ン 病 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 ） 、 壊 疸 性 膿 皮 症 、 ル ー プ ス （
全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス ） 、 重 症 筋 無 力 症 、 乾 癬 、 皮 膚 炎 、 皮 膚 筋 炎 ； 湿 疹 、 乾 性 脂 漏 症
、 肺 炎 症 、 眼 ブ ド ウ 膜 炎 、 肝 炎 、 グ レ ー ブ ス 病 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 自 己 免 疫 甲 状 腺 炎 、 ベ ー
チ ェ ッ ト ま た は ジ ョ ー ジ ェ ン (Sjorgen)症 候 群 （ 目 ／ 口 の 乾 燥 ） 、 悪 性 ま た は 免 疫 溶 血 性
貧 血 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 ア ジ ソ ン 病 （ 副 腎 の 自 己 免 疫 疾 患 ） 、 突 発 性 副 腎 不 全 、
自 己 免 疫 多 腺 性 疾 患 （ 自 己 免 疫 性 多 腺 性 症 候 群 と し て も 知 ら れ る ） 、 糸 球 体 腎 炎 、 強 皮 症
、 モ ル フ ィ ア 、 扁 平 苔 癬 、 白 斑 症 （ 皮 膚 の 色 素 脱 失 ） 、 円 形 脱 毛 症 、 自 己 免 疫 脱 毛 症 、 自
己 免 疫 下 垂 体 機 能 不 全 、 ギ ラ ン バ レ ー 症 候 群 、 お よ び 肺 胞 炎 ； Ｔ 細 胞 性 過 敏 症 、 例 え ば 、
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接 触 過 敏 症 、 遅 延 型 過 敏 、 接 触 皮 膚 炎 （ ツ タ ウ ル シ (poison ivy)に よ る 皮 膚 炎 を 含 む ） 、
じ ん ま 疹 、 皮 膚 ア レ ル ギ ー 、 呼 吸 器 ア レ ル ギ ー （ 花 粉 症 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 ） お よ び グ ル
テ ン 過 敏 型 腸 疾 患 （ 腹 腔 疾 患 ） ； 炎 症 疾 患 、 例 え ば 、 骨 関 節 炎 、 急 性 膵 炎 、 慢 性 膵 炎 、 急
性 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 セ ザ リ ー 症 候 群 、 お よ び 再 狭 窄 、 狭 窄 症 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
症 の よ う な 炎 症 お よ び 増 殖 性 の 成 分 を 有 す る 血 管 性 疾 患 。 炎 症 ま た は 免 疫 性 疾 患 ま た は 障
害 に は ま た 、 こ れ ら に は 限 ら な い が 、 内 分 泌 疾 患 、 リ ウ マ チ 疾 患 、 コ ラ ー ゲ ン 疾 患  、 皮
膚 疾 患 、 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 眼 疾 患 、 呼 吸 器 疾 患 、 血 液 病 、 胃 腸 疾 患 、 炎 症 疾 患 、 自 己 免
疫 疾 患 、 先 天 性 副 腎 肥 厚 化 、 非 化 膿 性 甲 状 腺 炎 、 癌 に 関 連 す る 高 カ ル シ ウ ム 血 症 、 若 年 性
リ ウ マ チ 関 節 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 急 性 お よ び 亜 急 性 滑 液 包 炎 、 急 性 非 特 異 性 腱 鞘 炎 、 急 性
痛 風 性 関 節 炎 、 外 傷 後 骨 関 節 炎 、 骨 関 節 炎 の 滑 膜 炎 、 上 顆 炎 、 急 性 リ ウ マ チ 心 臓 炎 、 天 疱
瘡 、 水 疱 ヘ ル ペ ス 状 皮 膚 炎 、 重 症 紅 斑 多 形 、 剥 脱 性 皮 膚 炎 、 脂 漏 性 皮 膚 炎 、 季 節 性 ま た は
通 年 性 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 気 管 支 喘 息 、 接 触 皮 膚 炎 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 薬 物 過 敏 反 応 、
ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 、 角 膜 炎 、 帯 状 疱 疹 眼 疾 患 、 虹 彩 炎 お よ び 虹 彩 毛 様 体 炎 、 脈 絡 網 膜 炎
、 視 神 経 炎 、 症 候 の サ ル コ イ ド ー シ ス 、 劇 症 性 ま た は 播 種 性 肺 結 核 の 化 学 療 法 、  成 人 の
突 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 成 人 の 二 次 性 血 小 板 減 少 症 、 後 天 性 （ 自 己 免 疫 ） 溶 血 性 貧 血
、 成 人 の 白 血 病 お よ び リ ン パ 腫 、 小 人 の 急 性 白 血 病 、 局 所 性 腸 炎 、 自 己 免 疫 血 管 炎 、 多 発
性 硬 化 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 固 体 臓 器 移 植 拒 絶 反 応 、 敗 血 症 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 に よ り 、 Ａ Ｐ － １ ま た は Ｎ Ｆ κ Ｂ に よ り 誘 引 さ れ る 転 写 に 関 連 す る 疾 患 の
治 療 方 法 が 提 供 さ れ る 、 該 治 療 方 法 に お い て は 、 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 、 治 療 上 の 有 効
量 の 処 理 を 治 療 が 必 要 な 患 者 に 投 与 し 、 Ａ Ｐ － １ ま た は Ｎ Ｆ κ Ｂ で 誘 引 さ れ る 転 写 の Ｎ Ｈ
Ｒ 転 写 抑 制 を 惹 起 さ せ 、 そ れ に よ り 当 該 疾 患 を 治 療 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 以 下 に 記 述 す る よ う に 、 他 の 治 療 剤 を 本 発 明 の 方 法 に お い て は 本 発 明 化 合 物 と と も に 使
用 し 得 る 。 本 発 明 の 方 法 に お い て は 、 か か る 他 の 治 療 剤 を 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 の 前 、 投
与 と 同 時 に ま た は 投 与 の 後 に 投 与 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ れ ら の 病 因 に 関 係 な く 、 先 に 例 示 し た よ
う な 障 害 、 例 え ば 臓 器 移 植 拒 絶 反 応 、 関 節 リ ウ マ チ 関 節 炎 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 お よ び ウ イ ル
ス 感 染 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
（ 製 造 方 法 ）
　 本 発 明 の 化 合 物 は 有 機 化 学 分 野 に お け る 当 業 者 が 実 施 可 能 な 多 く の 方 法 に よ っ て 合 成 す
る こ と が で き る 。 本 発 明 に 従 っ て 、 本 発 明 化 合 物 を 製 造 す る た め の 一 般 的 な 合 成 経 路 を 以
下 に 記 述 す る 。 こ れ ら の 経 路 は 例 示 的 な も の で あ り 、 当 業 者 者 が 本 明 細 書 に 開 示 し て い る
化 合 物 の 製 造 に 用 い 得 る 可 能 な 技 術 に 限 定 さ れ る こ と を 意 味 す る も の で は な い 。 こ れ ら と
異 な っ た 本 発 明 化 合 物 の 製 造 方 法 が 当 業 者 に と っ て は 、 自 明 で あ る 。 ま た 、 目 的 化 合 物 を
得 る 目 的 で 、 こ れ ら 合 成 経 路 に お け る 種 々 の 工 程 を 別 の 順 序 で 実 施 も し 得 る 。 こ の 一 般 的
経 路 に 記 述 さ れ て い る 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 例 を 以 下 の 製 造 お よ び 実
施 例 の セ ク シ ョ ン で 示 す 。  
【 ０ ０ ４ ６ 】

　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 以 下 の 経 路 お よ び 実 施 例 に 示 す よ う に し て 製 造 さ れ る 。 こ の 経
路 に お い て 、 種 々 の 基 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｚ 、 Ｒ 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ 、 お よ び Ｒ ｄ は 先 に 述 べ た も
の に 対 応 し て い る 。
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式 Ｉ の 化 合 物  



【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】

　 式 中 Ａ と Ｂ が そ れ ぞ れ 縮 合 フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル で あ り 、 Ｚ が
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
で あ る 構 造 Ｉ Ａ の 本 発 明 の 化 合 物 の 一 般 的 な 合 成 方 法 は 、 文 献 で よ く 知 ら れ て い る 。 化 合
物 Ｉ Ａ は 、 式 １ の 化 合 物 を 無 溶 媒 、 ま た は キ シ レ ン も し く は ベ ン ゼ ン の よ う な 適 当 な 溶 媒
中 で 50か ら 200℃ の 温 度 範 囲 で 式 ２ の 不 飽 和 化 合 物 と 付 加 環 化 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 構
築 さ れ 、 化 合 物 ３ （ 新 規 中 間 体 ） を 生 成 さ せ る 。 付 加 環 化 反 応 が ジ エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム ク
ロ リ ド ま た は Ｂ Ｆ ３ ・ Ｅ ｔ ２ Ｏ 等 の 触 媒 の 使 用 に よ り 促 進 し 得 る こ と が 良 く 知 ら れ て い る
。 付 加 環 化 反 応 は 、 密 閉 容 器 中 で 行 う 場 合 に あ っ て は 更 に 高 圧 下 に 行 う こ と も で き る 。
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 化 合 物 ３ は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 多 く の ア ミ ド 化 の 方 法 の 一 つ に よ り 、 式 ４ の ア
ミ ン と 反 応 さ せ （ 好 ま し く は 、 化 合 物 ３ を ア セ ト ニ ト リ ル の よ う な 適 当 な 溶 媒 中 、 ジ エ チ
ル ア ミ ノ エ チ ル ク ロ リ ド 塩 酸 塩 （ Ｄ Ｅ Ｃ ） 、 １ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー
ル 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン お よ び ア ミ ン ４ で 処 理 す る ） 、 構 造 Ｉ Ａ の 本 発 明 化 合 物 を 得 る 。 出
発 化 合 物 １ は こ の 分 野 で 公 知 で あ り 、 市 販 品 と し て 入 手 可 能 で あ る か 、 ま た は 当 該 技 術 分
野 で 公 知 の 方 法 を 用 い て 製 造 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】

　 Ｒ が Ｈ 以 外 で 、 Ｚ が
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経 路 Ａ

経 路 Ｂ



【 化 ４ １ 】
　
　
　
（ す な わ ち Ｉ Ａ ） で あ る 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 Ｒ が Ｈ で あ る 化 合 物 ３ か ら 出 発 し て 、
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ま た は ジ エ チ ル エ ー テ ル の よ う な 適 当 な 溶 媒 中 、 － 100℃ か ら 100℃ の
温 度 範 囲 で 、 リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド （ Ｌ Ｄ Ａ ） の よ う な 適 当 な 塩 基 で 処 理 し 、 化
合 物 ５ （ Ｒ ｘ － Ｌ Ｇ 、 こ こ で Ｌ Ｇ は ヨ ー ド メ タ ン の よ う な 脱 離 基 、 Ｒ ｘ は Ｈ 以 外 の Ｒ ） で
処 理 し て 、 構 造 ６ の 化 合 物 が 得 ら れ る 。 化 合 物 ６ は 経 路 Ａ に 記 載 さ れ て い る ア ミ ド 化 に 付
し て 、 本 発 明 化 合 物 Ｉ Ａ （ こ こ で Ｒ は Ｈ 以 外 ） を 形 成 し 得 る 。
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】

　 Ｚ が
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
で 、 Ｒ １ と Ｒ ２ の そ れ ぞ れ が Ｈ 以 外 の 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 Ｒ １ ａ が Ｈ 以 外 の Ｒ １ で
、 Ｒ ２ が Ｈ で あ る 式 Ｉ Ａ の 化 合 物 か ら 出 発 し て 、 こ れ を 水 素 化 ナ ト リ ウ ム お よ び 化 合 物 ５
ａ  Ｒ ２ ａ － Ｌ Ｇ （ こ こ で Ｌ Ｇ は ヨ ー ド メ タ ン の よ う な 脱 離 基 で あ り 、 Ｒ ２ ａ は Ｈ 以 外 の
Ｒ ２ で あ る ） の よ う な 塩 基 で 処 理 し て 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が Ｈ 以 外 で あ る 本 発 明 の 構 造 Ｉ Ｂ
の 化 合 物 が 得 ら れ る 。
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】

10

20

30

40

50

(82) JP 2006-508042 A 2006.3.9

経 路 Ｃ

経 路 Ｄ



　 Ｚ が Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ で あ る 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 （ す な わ ち Ｉ Ｃ ） は 、 式 Ｉ Ａ の 化 合
物 か ら 出 発 し て 、 こ れ を 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム （ Ｌ Ａ Ｈ ） の よ う な 還 元 剤 で 処 理 し
て 、 本 発 明 の 式 Ｉ Ｃ の 化 合 物 が 得 ら れ る 。  
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】

　 Ａ 、 Ｂ 、 Ｚ 、 Ｒ 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ お よ び Ｒ ｄ の 一 つ ま た は そ れ 以 上 が ヒ ド ロ キ シ ア リ
ー ル 基 で あ る 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 以 下 の よ う に し て 製 造 す る こ と が で き る 。
　 一 つ ま た は そ れ 以 上 の ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 基 を Ａ 、 Ｂ 、 Ｚ 、 Ｒ 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 Ｒ ｃ

、 お よ び Ｒ ｄ に 有 す る 本 発 明 の 式 Ｉ Ａ の 化 合 物 は 、 三 臭 化 ホ ウ 素 、 メ チ ル ス ル フ ィ ド ナ ト
リ ウ ム ま た は 他 の 公 知 の 脱 ア ル キ ル 化 剤 の よ う な 脱 ア ル キ ル 化 剤 で 処 理 し て 、 本 発 明 の 式
Ｉ Ｄ の フ ェ ノ ー ル 化 合 物 が 得 ら れ る 。  
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】

　 Ｒ ａ ま た は Ｒ ｂ が 、 Ｃ Ｈ Ｏ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ ま た は Ｎ Ｏ ２ の よ う な 官 能 基 で あ る 式 Ｉ
Ｅ の 化 合 物 は 、 さ ら に 当 業 者 に と っ て よ く 知 ら れ て い る 様 々 な 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と
が で き 、 構 造 Ｉ Ｆ の 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。 こ の 二 、 三 の 例 を 以 下 に 例 示 す る 。 新 た
に 導 入 さ れ る 基 も 、 更 に 製 造 し 得 る 。  
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経 路 Ｅ

経 路 Ｆ



【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 以 下 の 化 合 物 は 新 規 な 中 間 体 で あ り 、 以 下 で 示 さ れ る 方 法 お よ び ／ ま た は こ の 分 野 で 公
知 の 方 法 を 用 い て 製 造 し 得 る :
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は そ の ア ル キ ル エ ス テ ル で 、
式 中 、 Ｒ は Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ ２ Ｈ ５ で あ り ； Ｒ ａ は ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ
Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 ホ ル ミ ル で あ り 、 Ｒ ｂ は Ｈ で あ り ； ま た は
　 Ｒ ｂ は ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 ホ ル ミ ル で あ り 、 Ｒ ａ

は Ｈ で あ る ； お よ び
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｘ ９ は Ｓ ま た は Ｎ Ｈ で あ り 、 ； Ｘ は
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【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
（ 用 語 の 定 義 ）
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 さ れ る 用 語 「 低 級 ア
ル キ ル 」 、 「 ア ル キ ル 」 ま た は 「 ア ル カ （ alk） 」 に は 、 直 鎖 お よ び 分 枝 鎖 の 両 方 の 炭 化
水 素 で 、 通 常 の 鎖 中 に １ か ら ２ ０ の 炭 素 、 好 ま し く は １ か ら １ ０ の 炭 素 、 更 に 好 ま し く は
１ か ら ８ 個 の 炭 素 が 含 ま れ 、 適 宜 通 常 の 鎖 中 に 、 酸 素 ま た は 窒 素 を 含 ん で い て も よ く 、 例
え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ペ
ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 ４ ， ４ － ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 オ ク チ ル 、 ２
， ２ ， ４ － ト リ メ チ ル ペ ン チ ル 、 ノ ニ ル 、 デ シ ル 、 ウ ン デ シ ル 、 ド デ シ ル 、 こ れ ら の 種 々
の 分 枝 鎖 異 性 体 な ど 、 並 び に 以 下 の よ う な 置 換 基 を １ な い し ４ 個 有 す る こ れ ら の 基 ； ハ ロ
（ 例 え ば  Ｆ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ ｌ ま た は Ｉ ） も し く は Ｃ Ｆ ３ 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ア リ ー ル （ ア リ ー ル ） も し く は ジ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル オ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル
キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 Ｈ Ｏ － Ｎ ＝ 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ル コ キ シ オ キ シ ミ ル (alkoxyoximyl)、 ア リ ー ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア リ ー ル 、 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
（ ア ル キ ル ） ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル
、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ ア ル キ ル お よ び ／ ま た は ア ル キ ル チ オ お よ び ／ ま た は ア リ ー ル
に つ い て の 置 換 基 の い ず れ か が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 さ れ る 用 語 「 シ ク ロ
ア ル キ ル 」 に は 、 飽 和 ま た は 一 部 不 飽 和 の （ １ ま た は ２ の 二 重 結 合 を 有 す る ） １ か ら ３ の
環 を 有 す る 環 状 炭 化 水 素 基 が 含 ま れ 、 こ れ に は 、 単 環 式 ア ル キ ル 、 二 環 式 ア ル キ ル お よ び
三 環 式 ア ル キ ル が 含 ま れ 、 合 計 で ３ か ら ２ ０ 個 、 好 ま し く は ３ か ら １ ０ 個 の 環 形 成 の 炭 素
原 子 を 含 み 、 環 を 形 成 し て お り 、 こ れ ら の 環 は ア リ ー ル つ い て 述 べ た よ う な １ ま た は ２ の
芳 香 環 と 縮 合 し て い て も よ く 、 こ れ ら に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン
チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 シ ク ロ オ ク チ ル 、 シ ク ロ デ シ ル お よ び シ ク ロ ド
デ シ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、
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【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
が 含 ま れ 、 こ れ ら の 基 の い ず れ も 、 適 宜 １ か ら ４ 個 の 以 下 の よ う な 置 換 基 、 す な わ ち ： ハ
ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 ア シ ル 、 ア リ ー
ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル お よ び ／ ま た は ア ル キ ル チ オ お
よ び ／ ま た は ア ル キ ル の 場 合 の 置 換 基 の い ず れ か で 置 換 さ れ て 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 さ れ る 用 語 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 と は 、
３ か ら １ ２ 個 、 好 ま し く は ５ か ら １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 １ ま た は ２ 個 の 二 重 結 合 を 有
す る 環 状 炭 化 水 素 を い う 。 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 の 例 に は 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ
セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、 シ ク ロ オ ク テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 お よ び シ ク ロ ヘ
プ タ ジ エ ニ ル が 含 ま れ 、 こ れ ら は 適 宜 シ ク ロ ア ル キ ル に つ い て 定 義 さ れ て い る 置 換 基 で 置
換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ レ ン 」 と は 、 遊 離 の 結 合 を 含 む 「 シ ク ロ ア ル
キ ル 」 基 を い い 、 し た が っ て
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
な ど の よ う な 結 合 の 基 で あ り 、 適 宜 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 つ い て 上 で 定 義 し た よ う に 置 換 さ
れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 さ れ る 用 語 「 ア ル カ ノ イ ル 」 と は 、 カ ル
ボ ニ ル 基 に 結 合 し た ア ル キ ル 基 を い う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 さ れ る 用 語 「 低 級 ア
ル ケ ニ ル 」 ま た は 「 ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 ２ か ら ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は ２ か ら １ ２
個 の 炭 素 原 子 、 更 に 好 ま し く は １ か ら ８ 個 の 炭 素 原 子 を 通 常 の 鎖 中 に 含 む 直 鎖 ま た は 分 枝
鎖 の 基 を い い 、 こ れ ら は 通 常 の 鎖 中 に １ か ら ６ 個 の 二 重 結 合 を 有 し て お り 、 適 宜 通 常 の 鎖
中 に 酸 素 ま た は 窒 素 を 有 し て い て も よ く 、 そ の 例 と し て は 、 ビ ニ ル 、 ２ － プ ロ ペ ニ ル 、 ３
－ ブ テ ニ ル 、 ２ － ブ テ ニ ル 、 ４ － ペ ン テ ニ ル 、 ３ － ペ ン テ ニ ル 、 ２ － ヘ キ セ ニ ル 、 ３ － ヘ
キ セ ニ ル 、 ２ － ヘ プ テ ニ ル 、 ３ － ヘ プ テ ニ ル 、 ４ － ヘ プ テ ニ ル 、 ３ － オ ク テ ニ ル 、 ３ － ノ
ネ ニ ル 、 ４ － デ セ ニ ル 、 ３ － ウ ン デ セ ニ ル 、 ４ － ド デ セ ニ ル 、 ４ ， ８ ， １ ２ － テ ト ラ デ カ
ト リ エ ニ ル 等 で あ り 、 こ れ ら は 適 宜 １ か ら ４ の 以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ： ハ
ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ
ア ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、
シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル チ オ お よ び ／ ま た は 本 明 細 書 で ア ル キ ル に つ い て 挙 げ た い ず
れ か の 置 換 基 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 さ れ る 用 語 「 低 級 ア
ル キ ニ ル 」 ま た は 「 ア ル キ ニ ル 」 と は 、 ２ か ら ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 、 好 ま し く は ２ か ら １ ２
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個 の 炭 素 原 子 、 更 に 好 ま し く は ２ か ら ８ 個 の 炭 素 原 子 を 通 常 の 鎖 中 に 含 む 直 鎖 ま た は 分 枝
鎖 の 基 を い い 、 こ れ ら は 通 常 の 鎖 中 に １ 個 の 三 重 結 合 を 有 し て お り 、 そ し て 適 宜 通 常 の 鎖
中 に 酸 素 ま た は 窒 素 を 有 し て い て も よ く 、 そ の 例 と し て は 、 ２ － プ ロ ピ ニ ル 、 ３ － ブ チ ニ
ル 、 ２ － ブ チ ニ ル 、 ４ － ペ ン チ ニ ル 、 ３ － ペ ン チ ニ ル 、 ２ － ヘ キ シ ニ ル 、 ３ － ヘ キ シ ニ ル
、 ２ － ヘ プ チ ニ ル 、 ３ － ヘ プ チ ニ ル 、 ４ － ヘ プ チ ニ ル 、 ３ － オ ク チ ニ ル 、 ３ － ノ ニ ニ ル 、
４ － デ シ ニ ル 、 ３ － ウ ン デ シ ニ ル 、 ４ － ド デ シ ニ ル 等 で あ り 、 こ れ ら は 適 宜 １ か ら ４ 個 の
以 下 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ； ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ
ド 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 お よ び ／ ま た は  ア ル キ ル
チ オ 、 お よ び ／ ま た は 本 明 細 書 で ア ル キ ル に つ い て 挙 げ た い ず れ か の 置 換 基 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 さ れ る 用 語 「 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 」 お よ び 「 ア リ ー
ル ア ル キ ニ ル 」 と は 、 上 記 で 述 べ た ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル 基 で ア リ ー ル 置 換 基 を 有
す る も の を い う 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 上 記 で 定 義 し た ア ル キ ル 基 が 、 そ の 二 つ の 異 な る 炭 素 原 子 で 他 の 基 に 結 合 す る た め の 一
重 結 合 を 有 す る 場 合 、 こ れ ら は 「 ア ル キ レ ン 」 基 と 名 づ け ら れ 、 「 ア ル キ ル 」 に つ い て 上
記 で 定 義 さ れ る よ う に 適 宜 置 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 上 記 で 定 義 し た ア ル ケ ニ ル 基 お よ び ア ル キ ニ ル 基 が そ れ ぞ れ 、 そ れ ら の 二 つ の 異 な る 炭
素 原 子 で 一 重 結 合 を 有 す る 場 合 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 「 ア ル ケ ニ レ ン 基 」 お よ び 「 ア ル キ ニ
レ ン 基 」 と 名 づ け ら れ 、 「 ア ル ケ ニ ル 」 お よ び 「 ア ル キ ニ ル 」 に つ い て 上 の 定 義 さ れ る よ
う に 適 宜 置 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ お よ び （ Ｃ Ｈ ２ ） ｑ は 、 本 明 細 書 で 定 義 し た よ う な 、 ア ル キ レ ン 、 ア レ ニ
ル 、 ア ル ケ ニ レ ン ま た は ア ル キ ニ レ ン 基 を 含 み 、 こ れ ら の そ れ ぞ れ は 、 適 宜 そ の 通 常 の 鎖
中 に 酸 素 ま た は 窒 素 を 含 ん で い て も よ く 、 適 宜 １ 、 ２ 、 ま た は ３ の 置 換 基 を 含 ん で い て も
よ く 、 こ れ ら 置 換 基 に は 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ケ ト 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ ま た は ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ が 含 ま れ ； 該 ア ル キ ル 置 換 基 は １ か ら ４ 個 の 炭 素
の ア ル キ レ ン 部 位 で あ り 得 、 こ れ が （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｑ 基 の １ ま た は ２ 個 の
炭 素 原 子 に 結 合 し て こ れ ら と シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 形 成 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｑ 、 ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ レ ン お よ び ア ル キ ニ レ ン の 例 は 、
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【 化 ５ ３ 】
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【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 「 ハ ロ 」 と
は 、 塩 素 ， 臭 素 、 フ ッ 素 、 お よ び ヨ ウ 素 、 並 び に Ｃ Ｆ ３ を い い 、 塩 素 ま た は フ ッ 素 が 好 ま
し い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 用 語 「 金 属 イ オ ン 」 と は 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム ま た は リ チ ウ ム の よ う な ア ル カ リ 金 属
イ オ ン 、 並 び に マ グ ネ シ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム の よ う な ア ル カ リ 土 類 金 属 イ オ ン 、 並 び に
亜 鉛 お よ び ア ル ミ ニ ウ ム イ オ ン を い う 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 用 語 「 ア リ ー ル
」 と は 、 （ フ ェ ニ ル ま た は １ － ナ フ チ ル お よ び ２ － ナ フ チ ル を 含 む ナ フ チ ル の よ う な ） 環
部 分 に ６ か ら １ ０ 個 の 炭 素 を 含 む 単 環 式 お よ び 二 環 式 芳 香 基 を い い 、 適 宜 更 に 炭 素 環 ま た
は ヘ テ ロ 環 （ ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環
、 例 え ば
【 化 ５ ５ 】
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【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る ） に 縮 合 し た １ か ら ３ 個 の 付 加 し た 環 を 有 し て い て も よ く 、 適 宜 結 合 可 能 な 炭 素 原
子 を 介 し て １ 、 ２ 、 ま た は ３ 個 の 以 下 か ら 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ： 水 素 、
ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ニ
ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル － ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ゾ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、
ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ （ こ こ で こ の ア ミ ノ は １ ま た は ２ 個 の
ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は こ の 定 義 に お い て 述 べ た 他 の ア リ ー ル 化 合 物 の い ず れ か で あ る
置 換 基 を 有 す る ） 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル チ オ 、 ア リ
ー ル チ オ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア リ ー ル チ オ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル
、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル フ ィ ニ ル
ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ま た は ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ
キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ － ヒ ド
ロ キ シ ア ル キ ル （ Ｎ － ア ル キ ル ） ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ － ア リ ー ル （ Ｎ － ア ル キ ル ）
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ － ア リ ー ル ア ル キ ル （ Ｎ － シ ア ノ ア ル キ ル ） ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル － 、
ア リ ー ル ア ル キ ル － ま た は ア リ ー ル － シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ － ジ ア
ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル （ Ｎ － ア ル キ ル ま た は Ｎ － ア リ ー ル ア ル キ ル ） ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
Ｎ － ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル （ Ｎ － ア ル キ ル ） ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ － ア リ ー ル ア ル キ ル
（ Ｎ － ア ル キ ル ） ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ － ジ ア ル キ ル ア ミ ノ （ Ｎ － ア リ ー ル ア ル キ ル ） ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル （ Ｎ － ア リ ー ル ア ル キ ル ） ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、
ア ミ ノ ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 Ｎ ＝ Ｎ ＝ Ｎ 、 ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 お よ び ／ ま た は
本 明 細 書 で ア ル キ ル に つ い て 述 べ た い ず れ か の 置 換 基 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 用 語 「 低 級 ア ル
コ キ シ 」 、 「 ア ル コ キ シ 」 、 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 ま た は 「 ア ラ ル コ キ シ (aralkoxy)」 と は
、 酸 素 原 子 に 結 合 し た 上 記 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル (aralkyl)ま た は ア リ ー ル 基 の い ず れ か
を 含 む 。  
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 用 語 「 置 換 ア ミ
ノ 」 と は 、 １ ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た ア ミ ノ 基 を い い 、 こ の 置 換 基 は 、 同 一 ま た
は 異 な っ て 、 以 下 の も の を い う ： ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ ア ル キ ル ま た は チ オ ア ル キ ル 。 こ れ ら の 置 換 基 は 、 更 に カ ル ボ ン 酸 お よ び ／ ま た は 上
記 で 述 べ た ア ル キ ル に つ い て の い ず れ か の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ま た 、 ア ミ ノ
置 換 基 は そ れ が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と と も に 、 １ － ピ ロ リ ジ ニ ル 、 １ － ピ ペ リ ジ ニ ル 、
１ － ア ゼ ピ ニ ル 、 ４ － モ ル ホ リ ニ ル 、 ４ － チ ア モ ル ホ リ ニ ル 、 １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ４ － ア
ル キ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ４ － ア リ ー ル ア ル キ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ４ － ジ ア リ ー ル
ア ル キ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 １ － ピ ロ リ ジ ニ ル 、 １ － ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ま た は １ － ア ゼ ピ
ニ ル を 形 成 し て い て も よ く 、 こ れ ら に は 適 宜 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ハ ロ
、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 用 語 「 低 級 ア ル
キ ル チ オ 」 、 「 ア ル キ ル チ オ 」 、 「 ア リ ー ル チ オ 」 ま た は 「 ア ラ ル キ ル チ オ 」 に は 、 硫 黄
原 子 に 結 合 し た 上 記 の い ず れ か の ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル ま た は ア リ ー ル 基 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 用 語 「 低 級 ア ル
キ ル ア ミ ノ 」 、 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 、 「 ア リ ー ル ア ミ ノ 」 、 ま た は 「 ア リ ー ル ア ル キ ル ア
ミ ノ 」 に は 、 窒 素 原 子 に 結 合 し た 上 記 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル ア ル キ ル 基 の い
ず れ か が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 用 語 「 ア シ ル 」
と は 、 カ ル ボ ニ ル （ Ｃ ＝ Ｏ ） 基 に 結 合 し た 有 機 基 を い い ； ア シ ル 基 の 例 に は 、 カ ル ボ ニ ル
に 結 合 し た Ｒ 基 の い ず れ か が 含 ま れ 、 例 え ば 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル ケ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ラ ル カ ノ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 シ ク ロ ア ル カ ノ イ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル カ ノ イ ル 等 が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 用 語 「 シ ク ロ ヘ
テ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の 飽 和 ま た は 一 部 不 飽 和 環 を い い 、 こ れ ら は
炭 素 原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 を 介 し て 結 合 し た １ か ら ２ 個 の 窒 素 原 子 、 酸 素 原 子 お よ び ／ ま
た は 硫 黄 原 子 の よ う な ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て お り 、 こ れ ら は 、 可 能 な 場 合 は 、 適 宜 リ ン カ ー
（ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ （ こ こ で ｐ は  ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ ） を 介 し て い て も よ く ； こ れ ら に は 以 下
の も の な ど が あ る 。
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【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
上 記 の 基 は 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 オ キ ソ お よ び ／ ま た は 本 明 細 書 で ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル
に つ い て 述 べ た い ず れ か の 置 換 基 の よ う な １ か ら ４ 個 の 置 換 基 を 有 し 得 る 。 ま た 、 い ず れ
の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 も 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル  ま た は シ ク
ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 に 縮 合 し 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 用 語 「 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 」 と は 、 ５ － 、 ６ － ま た は ７ 員 の 芳 香 環 を 意 味 し 、 こ れ ら に は １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４
個 の 窒 素 、 酸 素 、 ま た は 硫 黄 が 含 ま れ 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た
は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 と 縮 合 し た か か る 環 （ 例 え ば 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 イ ン ド リ
ル ） も 含 み 、 可 能 な ら Ｎ － オ キ シ ド を 含 ん で い る こ と も あ り 、 こ れ ら の 基 は 炭 素 原 子 ま た
は ヘ テ ロ 原 子 を 介 し て 結 合 し 、 適 宜 リ ン カ ー （ Ｃ Ｈ ２ ） ｑ （ こ こ で ｑ は  ０ 、 １ 、 ２ ま た
は ３ で あ る ） を 介 し て 結 合 す る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 適 宜 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル に つ
い て 上 記 で 述 べ た 基 の い ず れ か の よ う な １ か ら ４ 個 の 置 換 基 を 含 み 得 る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル
基 の 例 に は 以 下 の も の な ど が 含 ま れ る 。
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【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 環 Ａ お よ び 環 Ｂ の 例 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 上 記 に 定 義 し た ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 基 、 上 記 に 定 義 し た ６ 員 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 、 お よ び 上 記 に 定 義 し た ６ 員 ア リ ー ル
基 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 用 語 「 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ
ル 」 と は 、 上 記 に 定 義 し た シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 を い い 、 炭 素 原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 を
介 し て （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ 鎖 に 結 合 す る 。  
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 で 単 独 ま た は 他 の 基 の 一 部 と し て 使 用 す る 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 」 ま
た は 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 上 記 に 定 義 し た よ う な ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を い い
、 炭 素 原 子 ま た は ヘ テ ロ 原 子 を 介 し て  上 記 に 定 義 さ れ る － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｑ － 鎖 、 ア ル キ レ
ン ま た は ア ル ケ ニ レ ン に 結 合 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 ポ リ ハ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 ２ か ら ９ 個 、 好 ま し く は ２ か ら ５
個 の Ｆ ま た は Ｃ ｌ 、 好 ま し く は Ｆ の ハ ロ 置 換 基 を 含 ん だ 上 記 に 定 義 し た 「 ア ル キ ル 」 基 を
い い 、 例 え ば Ｃ Ｆ ３ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｃ Ｆ ３ Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｈ ２ が 挙 げ ら れ る 。  
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 ポ リ ハ ロ ア ル キ ル オ キ シ 」 と は 、 ２ か ら ９ 個 、 好 ま し く は ２
か ら ５ 個 の Ｆ ま た は Ｃ ｌ 、 好 ま し く は Ｆ の ハ ロ 置 換 基 を 含 ん だ 上 記 に 定 義 し た 「 ア ル コ キ
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シ 」 ま た は 「 ア ル キ ル オ キ シ 」 基 を い い 、 例 え ば Ｃ Ｆ ３ Ｃ Ｈ ２ Ｏ 、 Ｃ Ｆ ３ Ｏ ま た は Ｃ Ｆ ３

Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル 」 に は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て カ ル ボ
ン 酸 お よ び リ ン 酸 エ ス テ ル と し て 知 ら れ て い る プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル が 含 ま れ 、 こ の エ ス
テ ル は メ チ ル 、 エ チ ル 、 ベ ン ジ ル 等 で あ る 。 他 の プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル の 例 に は 以 下 の 基
が 含 ま れ る 。
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
の よ う な （ １ － ア ル カ ノ イ ル オ キ シ ） ア ル キ ル で 、
式 中 、 Ｒ ｚ 、 Ｒ ｔ お よ び Ｒ ｙ は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る が
； 但 し 、 Ｒ ｚ Ｏ は Ｈ Ｏ で は あ り 得 な い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 か か る プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル の 例 に は 以 下 が 含 ま れ る 。
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 他 の 適 当 な プ ロ ド ラ ッ グ エ ス テ ル に は 以 下 が 含 ま れ る 。
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ ｚ は Ｈ 、 ア ル キ ル （ 例 え ば 、 メ チ ル ま た は ｔ － ブ チ ル ） 、 ア リ ー ル ア ル キ ル （ 例
え ば 、 ベ ン ジ ル ） ま た は ア リ ー ル （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル ） で あ っ て よ く ； Ｒ ｖ は Ｈ 、 ア ル キ
ル 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ア ル コ キ シ で あ り 、 Ｒ ｕ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ま
た は ア ル コ キ シ で あ り 、 ｎ １ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 用 語 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 と は 、 無 機 お よ び 有 機 塩 基 と 形 成 さ れ る 塩 基 塩 を い う 。 か
か る 塩 に は 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 ； リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム お よ び カ リ ウ ム 塩 （ こ れ が 好 ま し い
） の よ う な ア ル カ リ 金 属 塩 ； カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム 塩 の よ う な ア ル カ リ 土 類 金 属
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塩 ； 有 機 塩 基 と の 塩 、 例 え ば ア ミ ン と の 塩 （ 例 え ば 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 塩 、 ベ ン ザ
チ ン 、 Ｎ － メ チ ル － Ｄ － グ ル カ ミ ン 、 お よ び ヒ ド ラ バ ミ ン 塩 ） ； お よ び ア ミ ノ 酸 、 例 え ば
、 ア ル ギ ニ ン 、 リ ジ ン 等 と 塩 ； お よ び 両 性 イ オ ン い わ ゆ る 「 分 子 内 塩 」 が 含 ま れ る 。 非 毒
性 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 好 ま し い が ， そ の 他 の 塩 も 例 え ば 製 品 を 分 離 し た り ま た は 精
製 し た り す る 際 に は 有 用 で あ る 。  
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 用 語 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 「 塩 」 に は ま た 、 酸 付 加 塩 も 含 ま れ る 。 こ れ ら は 、 例 え ば 、
硫 酸 、 リ ン 酸 ま た は Ｈ Ｃ ｌ も し く は Ｈ Ｂ ｒ の よ う な ハ ロ 水 素 酸 な ど の 鉱 酸 の よ う な 強 無 機
酸 と の 塩 ；
　 無 置 換 ま た は 例 え ば ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た １ か ら ４ 個 の 炭 素 の ア ル カ ン カ ル ボ ン 酸 の よ
う な 強 有 機 カ ル ボ ン 酸 で 、 例 え ば 、 酢 酸 、 お よ び シ ュ ウ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 マ レ イ
ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 フ タ ル 酸 ま た は テ レ フ タ ル 酸 な ど の 飽 和 ま た は 不 飽 和 ジ カ ル ボ ン 酸 、 お
よ び
例 え ば 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 乳 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 ま た は ク エ ン 酸 の よ う
な ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ ン 、 お よ び
ア ミ ノ 酸 （ 例 え ば 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 ま た は グ ル タ ミ ン 酸 ま た は リ ジ ン ま た は ア ル ギ ニ ン ）
、 ま た は 安 息 香 酸 と の 塩 ； ま た は
　 無 置 換 ま た は 例 え ば ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た 例 え ば （ Ｃ １ － Ｃ ４ ） の ア ル キ ル ま た は ア リ
ー ル ス ル ホ ン 酸 の よ う な 有 機 ス ル ホ ン 酸 で 、 例 え ば メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ま た は ｐ － ト ル エ ン
ス ル ホ ン 酸 と の 塩 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は そ の す べ て の 立 体 異 性 体 を 含 む も の で あ り 、 こ れ ら は 混 合 体 で も 、 純
粋 な 型 ま た は 実 質 的 に 純 粋 な 型 で も よ い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 い ず れ の 炭 素 原 子 ま た は Ｒ
置 換 基 に お い て も 不 斉 中 心 を 有 し 得 る 。 し た が っ て 、 式 Ｉ の 化 合 物 は エ ナ ン チ オ マ ー ま た
は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 形 で 存 在 し 得 、 こ れ ら の 混 合 物 の 形 で 存 在 し 得 る 。 製 造 方 法 で は 、
出 発 物 質 と し て ラ セ ミ 混 合 物 、 エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー を 使 用 し 得 る 。 ジ
ア ス テ レ オ マ ー ま た は エ ナ ン チ オ マ ー 製 品 が 製 造 さ れ る 場 合 、 こ れ ら を 例 え ば ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー ま た は 分 別 結 晶 の よ う な 通 常 の 方 法 に よ っ て 分 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
（ 組 合 せ 医 薬 ）
　 所 望 に よ り 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 免 疫 抑 制 剤 、 抗 癌 剤 、 抗 ウ イ ル ス 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 真 菌
剤 、 抗 生 物 質 、 抗 血 管 過 剰 増 殖 剤 、 抗 う つ 剤 、 抗 高 脂 血 症 剤 ま た は 脂 質 降 下 剤 ま た は 脂 質
調 節 剤 、 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 肥 満 症 剤 、 降 圧 剤 、 血 小 板 凝 集 阻 害 剤 、 お よ び ／ ま た は 抗 骨 粗 鬆
剤 の よ う な 他 の タ イ プ の 医 薬 品 の 一 つ ま た は そ れ 以 上 と 併 用 し て 使 用 す る こ と が で き 、 こ
れ ら は 、 同 一 投 与 形 態 で 経 口 投 与 し て も よ い し 、 別 々 の 経 口 投 与 形 態 で あ っ て も よ い し 、
ま た は 注 射 の よ っ て 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 適 宜 併 用 し 得 る 免 疫 抑 制 剤 に は 、 例 え ば サ イ ク ロ ス ポ リ ン Ａ の
よ う な サ イ ク ロ ス ポ リ ン 、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン － ベ ー タ 、 デ オ キ シ ス ペ
ル ゴ リ ン (deoxyspergolin)、 Ｆ Ｋ － ５ ０ ６ ま た は 抗 Ｉ Ｌ － ２ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 適 宜 併 用 し 得 る 抗 癌 剤 に は 、 例 え ば ア ザ チ オ プ リ ン 、 ５ － フ ル
オ ロ ウ ラ シ ル 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 シ ス プ ラ チ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 チ オ テ パ 、 カ ル
ボ プ ラ チ ン な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 適 宜 併 用 し 得 る 抗 ウ イ ル ス 剤 に は 、 例 え ば ア バ カ ビ ル 、 ア シ ク ロ
ビ ル 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ジ ダ ノ シ ン 、 ビ ダ ラ ビ ン な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 適 宜 併 用 し 得 る 抗 炎 症 剤 に は 、 例 え ば
イ ブ プ ロ フ ェ ン の よ う な 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 剤 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 、
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セ レ コ キ シ ブ 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ 、 ア ス ピ リ ン 、 ナ プ ロ キ セ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 ジ ク ロ フ
ェ ナ ク  ナ ト リ ウ ム 、 イ ン ド メ タ シ ン 、  ピ ロ キ シ カ ム の よ う な ｃ ｏ ｘ － ２ 阻 害 剤 、
プ レ ド ニ ゾ ン 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 二 酢 酸 ト リ ア ム シ ノ ロ ン の よ う な ス
テ ロ イ ド 、
金 チ オ マ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う な 金 化 合 物 、
テ ニ ダ プ (tenidap)の よ う な Ｔ Ｎ Ｆ － α 阻 害 剤 、
抗 Ｔ Ｎ Ｆ 抗 体 ま た は 可 溶 性 Ｔ Ｎ Ｆ 受 容 体 、
お よ び ラ パ マ イ シ ン （ シ ロ リ ム ス ま た は ラ パ ミ ュ ー ン (Rapamune)） ま た は そ の 誘 導 体 、
イ ン フ リ キ シ マ ブ （ レ ミ ケ ー ド (Remicade， 登 録 商 標 ) Centocor， Inc.製 ） 、
Ｃ Ｔ Ｌ Ａ － ４ Ｉ ｇ 、 Ｌ Ｅ Ａ ２ ９ Ｙ 、
抗 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － ３ 、 抗 Ｉ Ｌ － ２  受 容 体 （ 抗 Ｔ ａ ｃ ） 、 抗 Ｃ Ｄ ４ ５ Ｒ Ｂ 、 抗 Ｃ Ｄ ２ 、 抗 Ｃ Ｄ
３ （ Ｏ Ｋ Ｔ － ３ ） 、 抗 Ｃ Ｄ ４ 、 抗 Ｃ Ｄ ８ ０ 、 抗 Ｃ Ｄ ８ ６ 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ｏ Ｋ Ｔ ３ の
よ う な 抗 体 、
Ｃ Ｄ ４ ０ お よ び ／ ま た は Ｃ Ｄ １ ５ ４ に 特 異 的 抗 体 の よ う な 、 Ｃ Ｄ ４ ０ お よ び Ｃ Ｄ １ ５ ４ （
「 ｇ ｐ ３ ９ 」 と し て も 知 ら れ て い る ） の 間 の 相 互 作 用 の 遮 断 薬 、
エ タ ネ ル セ プ ト の よ う な 融 合 タ ン パ ク 質 、
Ｃ Ｄ ４ ０ お よ び ／ ま た は Ｃ Ｄ １ ５ ４ ｇ ｐ ３ ９ （ 例 え ば 、 Ｃ Ｄ ４ ０ Ｉ ｇ お よ び Ｃ Ｄ ８ ｇ ｐ ３
９ ） か ら 構 築 さ れ た 融 合 タ ン パ ク 質 、
核 転 移 阻 害 剤 の よ う な 阻 害 剤 、 デ オ キ シ ス ペ ル グ ア リ ン (deoxyspergualin)（ Ｄ Ｓ Ｇ ） の
よ う な Ｎ Ｆ － κ  Ｂ 機 能 の 阻 害 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 適 宜 併 用 し 得 る 抗 真 菌 剤 に は 、 例 え ば フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 ミ コ ナ
ゾ ー ル 、 ア ン ホ テ リ シ ン Ｂ な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 適 宜 併 用 し 得 る 抗 生 物 質 に は 、 例 え ば ペ ニ シ リ ン 、 テ ト ラ サ イ
ク リ ン 、 ア モ キ シ シ リ ン 、 ア ン ピ シ リ ン 、 エ リ ス ロ マ イ シ ン 、 デ オ キ シ サ イ ク リ ン 、 バ ン
コ マ イ シ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 ク リ ン ダ マ イ シ ン 、 ま た は セ フ ァ レ キ シ ン な ど が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 適 宜 併 用 し 得 る 抗 血 管 過 剰 増 殖 剤 に は 、 例 え ば メ ト ト レ キ セ ー
ト 、 レ フ ル ノ ミ ド 、 Ｆ Ｋ ５ ０ ６ （ タ ク ロ リ ム ス ， プ ロ グ ラ フ ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 適 宜 併 用 し 得 る 抗 高 脂 血 症 剤 ま た は 脂 質 降 下 剤 ま た は 脂 質 調 節
剤 に は 、 Ｍ Ｔ Ｐ 阻 害 剤 、 Ｈ Ｍ Ｇ  Ｃ ｏ Ａ リ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 ス ク ア レ ン 合 成 酵 素 阻 害 剤
、 フ ィ ブ リ ン 酸 誘 導 体 、 Ａ Ｃ Ａ Ｔ  阻 害 剤 、 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸
収 阻 害 剤 、 回 腸 Ｎ ａ ＋ ／ 胆 汁 酸 共 輸 送 体 阻 害 剤 、 Ｌ Ｄ Ｌ 受 容 体 活 性 の 上 方 制 御 剤 、 胆 汁 酸
金 属 イ オ ン 封 鎖 剤 、 お よ び ／ ま た は ニ コ チ ン 酸 お よ び そ の 誘 導 体 の １ 、 ２ 、 ３ ま た は そ れ
以 上 が 含 ま れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る Ｍ Ｔ Ｐ 阻 害 剤 に は 、 米 国 特 許 第 5,595,872号 、 米 国 特 許 第 5,739,1
35号 、 米 国 特 許 第 5,712,279号 、 米 国 特 許 第 5,760,246号 、 米 国 特 許 第 5,827,875号 、 米 国
特 許 第 5,885,983号 お よ び 米 国 特 許 出 願 第 09/175,180号 （ 1998年 10月 20日 出 願 , 現 在 米 国
特 許 第 5,962,440号 に 開 示 さ れ て い る Ｍ Ｔ Ｐ 阻 害 剤 が 含 ま れ る 。 上 記 各 特 許 お よ び 特 許 出
願 に 好 ま し い も の と し て 開 示 さ れ て い る Ｍ Ｔ Ｐ 阻 害 剤 の 何 れ も が 好 ま し い も の で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 上 記 の す べ て の 米 国 特 許 お よ び 特 許 出 願 は 本 願 に 引 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 に し た が っ て 使 用 さ れ る 最 も 好 ま し い Ｍ Ｔ Ｐ 阻 害 剤 に は 、 米 国 特 許 第 5,739,135
号 お よ び 第 5,712,279号 、 お よ び 米 国 特 許 第 5,760,246号 に 挙 げ ら れ た 好 ま し い Ｍ Ｔ Ｐ 阻 害
剤 が 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ ９ ９ 】
　 最 も 好 ま し い Ｍ Ｔ Ｐ 阻 害 剤 は 、 ９ － ［ ４ － ［ ４ － ［ ［ ２ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ
エ ト キ シ ） ベ ン ゾ イ ル ］ ア ミ ノ ］ － １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ］ ブ チ ル ］ － Ｎ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト
リ フ ル オ ロ エ チ ル ） － ９ Ｈ － フ ル オ レ ン － ９ － カ ル ボ キ サ ミ ド ：
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 抗 高 脂 血 症 剤 は 、 Ｈ Ｍ Ｇ  Ｃ ｏ Ａ リ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 で も よ く 、 こ れ ら に は 、 こ れ ら に
限 定 さ れ な い が 、 米 国 特 許 第 3,983,140号 に 開 示 の メ バ ス タ チ ン お よ び そ の 関 連 化 合 物 、
米 国 特 許 第 4,231,938号 に 開 示 の ロ バ ス タ チ ン （ メ ビ ノ リ ン ） お よ び そ の 関 連 化 合 物 、 米
国 特 許 第 4,346,227号 に 開 示 の プ ラ バ ス タ チ ン お よ び そ の 関 連 化 合 物 、 米 国 特 許 第 4,448,7
84号 お よ び 第 4,450,171号 に 開 示 の シ ン バ ス タ チ ン お よ び そ の 関 連 化 合 物 が 含 ま れ る 。 本
明 細 書 で 使 用 さ れ る そ の 他 の Ｈ Ｍ Ｇ  Ｃ ｏ Ａ リ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い が 、 米 国 特 許 第 5,354,772号 に 開 示 の フ ル バ ス タ チ ン 、 米 国 特 許 第 5,006,530号 お よ び
第 5,177,080号 に 開 示 の セ リ バ ス タ チ ン 、 米 国 特 許 第 4,681,893号 、 第 5,273,995号 、 第 5,3
85,929号 お よ び 第 5,686,104号 に 開 示 の ア ト ル バ ス タ チ ン 、 米 国 特 許 第 5,011,930号 に 開 示
の イ タ バ ス タ チ ン （ ニ ッ サ ン /三 共 ニ ス バ ス タ チ ン （ Ｎ Ｋ － １ ０ ４ ） ） 、 米 国 特 許 第 5,260
,440号 に 開 示 の 塩 野 義 － ア ス ト ラ /ゼ ネ カ の ビ サ ス タ チ ン （ Ｚ Ｄ － ４ ５ ２ ２ ） 、 お よ び 米
国 特 許 第 5,753,675号 に 開 示 の 関 連 ス タ チ ン 化 合 物 、 米 国 特 許 第 4,613,610号 に 開 示 の メ バ
ロ ノ ラ ク ト ン 誘 導 体 の ピ ラ ゾ ー ル 類 似 体 、 Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 WO 86/03488に 開 示 の メ バ ロ ノ ラ ク
ト ン 誘 導 体 の イ ン デ ン 類 似 体 、 米 国 特 許 第 4,647,576号 に 開 示 の ６ － ［ ２ － （ 置 換 － ピ ロ
ー ル － １ － イ ル ） － ア ル キ ル ） ピ ラ ン － ２ － オ ン お よ び そ の 誘 導 体 、 サ ー ル の Ｓ Ｃ － ４ ５
３ ５ ５ （ ３ － 置 換 ペ ン タ ジ エ ン 酸 誘 導 体 ） ジ ク ロ ロ 酢 酸 、 Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 WO 86/07054に 開 示
の メ バ ロ ノ ラ ク ト ン の イ ミ ダ ゾ ー ル 類 似 体 、 フ ラ ン ス 特 許 第 2,596,393号 に 開 示 の ３ － カ
ル ボ キ シ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － プ ロ パ ン － ホ ス ホ ン 酸 誘 導 体 、 欧 州 特 許 出 願 第 0221025に 開
示 の ２ ， ３ － ジ 置 換 ピ ロ ー ル 、 フ ラ ン お よ び チ オ フ ェ ン 誘 導 体 、 米 国 特 許 第 4,686,237号
に 開 示 メ バ ロ ノ ラ ク ト ン の ナ フ チ ル 類 似 体 、 米 国 特 許 第 4,499,289号 に 開 示 の オ ク タ ヒ ド
ロ ナ フ タ レ ン 、 欧 州 特 許 出 願 第 0,142,146 A2号 に 開 示 の メ ビ ノ リ ン （ ロ バ ス タ チ ン ） の ケ
ト 類 似 体 、 お よ び 米 国 特 許 第 5,506,219号 お よ び 第 5,691,322号 に 開 示 の キ ノ リ ン お よ び ピ
リ ジ ン 誘 導 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 ま た 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る の に 適 し た Ｈ Ｍ Ｇ  Ｃ ｏ Ａ リ ダ ク タ ー ゼ を 阻 害 す る の に 有
用 な ホ ス フ ィ ン 酸 化 合 物 は 、 GB 2205837に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る の に 適 し た ス ク ア レ ン 合 成 酵 素 阻 害 剤 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い
が 、 米 国 特 許 第 5,712,396号 に 開 示 の α － ホ ス ホ ノ ス ル ホ ネ ー ト が 含 ま れ 、 こ れ ら は イ ソ
プ レ ノ イ ド （ ホ ス フ ィ ニ ル － メ チ ル ） ホ ス ホ ネ ー ト を 含 む 文 献 ［ Biller et al, J. Med. 
Chem., 1988, Vol. 31, No. 10, pp 1869－ 1871］ に よ っ て 開 示 さ れ 、 並 び に 、 例 え ば 米
国 特 許 第 4,871,721号 お よ び 第 4,924,024号 お よ び 文 献 ［ Biller, S.A., Neuenschwander, 
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K., Ponpipom, M.M., お よ び Poulter, C.D., Current Pharmaceutical Design, 2, 1-40 
(1996)］ に 開 示 の 他 の 公 知 の ス ク ア レ ン 合 成 阻 害 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ま た 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る の に 適 し た 他 の ス ク ア レ ン 合 成 阻 害 剤 に は 、 文 献 ［ P. Ort
iz de Montellano et al, J. Med. Chem., 1977, 20, 243-249］ に 開 示 の テ ル ペ ノ イ ド ピ
ロ ホ ス フ ェ ー ト 、 文 献 ［ Corey and Volante, J. Am. Chem. Soc., 1976, 98, 1291－ 1293
］ に 開 示 の フ ァ ル ネ シ ル 二 リ ン 酸 類 似 体 Ａ お よ び プ レ ス ク ア レ ン ピ ロ リ ン 酸 （ Ｐ Ｓ Ｑ － Ｐ
Ｐ ） 類 似 体 、 文 献 ［ McClard, R.W. et al, J.A.C.S., 1987, 109, 5544］ に よ っ て 報 告 さ
れ て い る ホ ス フ ィ ニ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 お よ び 文 献 ［ Capson, T.L., PhD dissertation, Ju
ne, 1987, Dept. Med. Chem. U of Utah, Abstract, Table of Contents, pp 16, 17, 40
－ 43, 48－ 51, Summary］ に 報 告 さ れ て い る シ ク ロ プ ロ パ ン 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る の に 適 し た 他 の 抗 高 脂 血 症 剤 に は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 米
国 特 許 第 号 3,674,836に 開 示 の フ ェ ノ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル 、 ク ロ フ ィ ブ ラ ー
ト 、 ベ ザ フ ィ ブ ラ ー ト 、 シ プ ロ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ク リ ノ フ ィ ブ ラ ー ト な ど の フ ィ ブ リ ン 酸 誘
導 体 、 プ ロ ブ コ ー ル お よ び 関 連 化 合 物 が 含 ま れ 、 こ れ ら の な か で は プ ロ ブ コ ー ル お よ び ゲ
ム フ ィ ブ ロ ジ ル が 好 ま し く 、 コ レ ス チ ラ ミ ン 、 コ レ ス チ ポ ー ル お よ び Ｄ Ｅ Ａ Ｅ － セ フ ァ デ
ッ ク ス （ Secholex(登 録 商 標 )、 ポ リ セ キ シ ド (Policexide， 登 録 商 標 )の よ う な 胆 汁 酸 金 属
イ オ ン 封 鎖 剤 、 お よ び コ レ ス タ ゲ ル （ 三 共 /ゲ ル テ ッ ク ス ） 、 並 び に リ ポ ス タ ビ ル （ ロ ー
ヌ ・ プ ー ラ ン 社 ） 、 エ イ ザ イ Ｅ － ５ ０ ５ ０ （ Ｎ － 置 換 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 誘 導 体 ） 、 イ マ ニ
キ シ ル （ Ｈ Ｏ Ｅ － ４ ０ ２ ） 、 テ ト ラ ヒ ド ロ リ プ ス タ チ ン （ Ｔ Ｈ Ｌ ） 、 イ ス チ グ マ ス タ ニ ル
ホ ス ホ リ ル コ リ ン （ Ｓ Ｐ Ｃ , ロ ッ シ ュ ） 、 ア ミ ノ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン （ 田 辺 製 薬 ） 、 味 の
素 Ａ Ｊ － ８ １ ４ （ ア ズ レ ン 誘 導 体 ） 、 メ リ ナ ミ ド （ 住 友 ） 、 サ ン ド ５ ８ － ０ ３ ５ 、 ア メ リ
カ ン シ ア ナ ミ ド Ｃ Ｌ － ２ ７ ７ ， ０ ８ ２ お よ び Ｃ Ｌ － ２ ８ ３ ， ５ ４ ６ （ ジ 置 換 尿 素 誘 導 体 ）
、 ニ コ チ ン 酸 （ ナ イ ア シ ン ） 、 ア シ ピ モ ッ ク ス 、 ア シ フ ラ ン (acifran)、 ネ オ マ イ シ ン 、
ｐ － ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 、 ア ス ピ リ ン 、 米 国 特 許 第 号 4,759,923に 開 示 の ポ リ （ ジ ア リ ル メ
チ ル ア ミ ン ） 誘 導 体 、 米 国 特 許 第 号 4,027,009に 開 示 の 四 級 ア ミ ン  ポ リ （ ジ ア リ ル ジ メ チ
ル ア ン モ ニ ウ ム ク ロ リ ド ） お よ び イ オ ネ ン 、 並 び に 他 の 公 知 の 血 清 コ レ ス テ ロ ー ル 降 下 剤
が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 抗 高 脂 血 症 剤 は 、 例 え ば 以 下 の 開 示 に 見 ら れ る Ａ Ｃ Ａ Ｔ 阻 害 剤 で も よ い ：
　 Drugs of the Future 24, 9-15 (1999), (ア バ シ ミ ベ );
　 「 The ACAT inhibitor, Cl-1011 is effective in the prevention and regression of
 aortic fatty streak area in hamsters」 , Nicolosi et al, Atherosclerosis (Shanno
n, Irel). (1998), 137(1), 77-85;
　 「 The pharmacological profile of FCE 27677: a novel ACAT inhibitor with potent
 hypolipidemic activity mediated by selective suppression of the hepatic secreti
on of ApoB100-containing lipoprotein」 , Ghiselli, Giancarlo, Cardiovasc. Drug Re
v. (1998), 16(1), 16-30;
　 「 RP 73163: a bioavailable alkylsulfinyl-diphenylimidazole ACAT inhibitor」 , S
mith, C., et al, Bioorg. Med. Chem. Lett. (1996), 6(1), 47-50;
　 「 ACAT inhibitors: physiologic mechanisms for hypolipidemic and anti-atheroscl
erotic activities in experimental animals」 , Krause et al, Editor(s): Ruffolo, R
obert R., Jr.; Hollinger, Mannfred A., Inflammation: Mediators Pathways (1995), 
173-98, Publisher: CRC, Boca Raton, Fla.;
　 「 ACAT inhibitors: potential anti-atherosclerotic agents」 , Sliskovic et al, C
urr. Med. Chem. (1994), 1(3), 204-25;
　 「 Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol O-acyl transferase (ACAT) as hypocholeste
rolemic agents. 6. The first water-soluble ACAT inhibitor with lipid-regulating 
activity. Inhibitors of acyl-CoA:cholesterol acyltransferase (ACAT). 7. Developm
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ent of a series of substituted N-phenyl-N'-[(1-phenylcyclopentyl)methyl]ureas wi
th enhanced hypocholesterolemic activity」 , Stout et al, Chemtracts: Org. Chem. 
(1995), 8(6), 359-62, or TS-962 (大 正 製 薬 （ 株 ） )。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 抗 高 脂 血 症 剤 は 、 Ｍ Ｄ － ７ ０ ０ （ 大 正 製 薬 （ 株 ） ） お よ び Ｌ Ｙ ２ ９ ５ ４ ２ ７ （ イ ー ラ イ
リ リ ー ） の よ う な upregulator of Ｌ Ｄ ２ 受 容 体 活 性 上 方 制 御 剤 で あ っ て も よ い 。  
【 ０ １ ０ ７ 】
　 抗 高 脂 血 症 剤 は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 剤 で あ っ て も よ く 、 好 ま し く は シ ェ リ ン グ プ
ラ ウ の エ ゼ チ ミ ベ （ Ｓ Ｃ Ｈ ５ ８ ２ ３ ５ ） お よ び Ｓ Ｃ Ｈ ４ ８ ４ ６ １ な ら び に 文 献 ［ Atherosc
lerosis 115, 45-63 (1995) お よ び J. Med. Chem. 41, 973 (1998)］ に 開 示 の も の で あ る
。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 抗 高 脂 血 症 剤 は 、 文 献 ［ Drugs of the Future, 24, 425-430 (1999)］ に 開 示 の 回 腸 Ｎ
ａ ＋ ／ 胆 汁 酸 共 輸 送 体 阻 害 剤 で も よ い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 脂 質 調 節 剤 は 、 フ ァ イ ザ ー の Ｃ Ｐ ５ ２ ９ ， ４ １ ４ （ WO/0038722 お よ び EP 818448） お よ
び フ ァ ル マ シ ア の Ｓ Ｃ － ７ ４ ４ お よ び Ｓ Ｃ － ７ ９ ５ の よ う な コ レ ス テ リ ル エ ス テ ル 転 移 タ
ン パ ク （ Ｃ Ｅ Ｔ Ｐ ） 阻 害 剤 で も よ い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の 組 合 せ に 用 い 得 る Ａ Ｔ Ｐ ク エ ン 酸 リ ア ー ゼ 阻 害 剤 は 、 例 え ば 米 国 特 許 第 5,447,
954号 に 開 示 さ れ て い る も の 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 好 ま し い 抗 高 脂 血 症 剤 は 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ
ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 イ タ バ ス タ チ ン お よ び ビ サ ス タ チ ン お よ び
Ｚ Ｄ － ４ ５ ２ ２ で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 上 記 の 米 国 特 許 は 、 本 明 細 書 に 引 用 さ れ る 。 用 い る べ き 用 量 お よ び 投 与 量 は 書 籍 ［ フ ィ
ジ シ ャ ン ズ  デ ス ク  レ フ ァ レ ン ス (Physician’ s Desk Reference)］ お よ び ／ ま た は 上 記
し た 特 許 に 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 抗 高 脂 血 症 剤 に 対 す る 重 量 比 で 約 500:1か ら 約 1:500、 好 ま し
く は 約 100:1か ら 約 1:100で 用 い ら れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 投 与 量 は 、 患 者 の 年 齢 、 体 重 お よ び 症 状 に 応 じ て 、 並 び に 投 与 経 路 、 投 与 形 態 お よ び 投
与 計 画 や 期 待 す る 結 果 に 応 じ て 慎 重 に 調 整 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 抗 高 脂 血 症 剤 の 投 与 量 と 投 与 形 態 は 、 上 で 検 討 し た 様 々 な 特 許 や 特 許 出 願 に 開 示 さ れ て
い る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 他 の 使 用 さ れ る 抗 高 脂 血 症 剤 の 投 与 量 や 投 与 形 態 は 、 最 新 版 の ［ フ ィ ジ シ ャ ン ズ  デ ス
ク  レ フ ァ レ ン ス ］ に 記 述 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 経 口 投 与 に 関 し て は 、 約 0.01 mgか ら 約 500 mg、 好 ま し く は 約 0.1 mgか ら 約 100 mgの 量
の Ｍ Ｔ Ｐ 阻 害 剤 を 用 い 一 日 １ 回 か ら ４ 回 投 与 す る こ と に よ っ て 好 ま し い 結 果 が 得 ら れ う る
。
【 ０ １ １ ８ 】
　 錠 剤 や カ プ セ ル の よ う な 好 ま し い 形 態 の 経 口 剤 は 、 Ｍ Ｔ Ｐ 阻 害 剤 を 約 1 mgか ら 約 500 mg
、 好 ま し く は 約 2か ら 約 400 mg、 更 に 好 ま し く は 約 5か ら 約 250 mg含 有 し 、 一 日 １ 回 か ら ４
回 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
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　 経 口 投 与 に 関 し て は 、 例 え ば 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ア ト
ル バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン ま た は セ リ バ ス タ チ ン の よ う な Ｈ Ｍ Ｇ  Ｃ ｏ Ａ リ ダ ク タ ー
ゼ 阻 害 剤 を 、 書 籍 ［ フ ィ ジ シ ャ ン ズ  デ ス ク  レ フ ァ レ ン ス ］ に 示 さ れ て い る い る 投 与 量 、
例 え ば 約 1か ら 2000 mg, 好 ま し く は 約 4か ら 約 200 mgで 用 い る こ と に よ っ て 満 足 す べ き 結
果 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ス ク ア レ ン 合 成 阻 害 剤 は 、 約 10 mgか ら 約 2000 mg、 好 ま し く は 約 25 mgか ら 約 200 mgの
投 与 量 で 用 い ら れ 得 る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 錠 剤 ま た は カ プ セ ル の よ う な 好 ま し い 経 口 製 剤 は 、 約 0.1か ら 約 100 mg、 好 ま し く は 約 0
.5か ら 約 80 mg、 更 に 好 ま し く は 約 １ か ら 約 40 mgの Ｈ Ｍ Ｇ  Ｃ ｏ Ａ リ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 を
含 む 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 錠 剤 ま た は カ プ セ ル の よ う な 好 ま し い 経 口 製 剤 は 、 約 10か ら 約 500 mg、 好 ま し く は 約 25
か ら 約 200 mgの ス ク ア レ ン 合 成 阻 害 剤 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 抗 高 脂 血 症 剤 は ま た 、 リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ っ て も よ く 、 こ れ に は 、 以 下 に 例 示
さ れ る よ う な １ ５ － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ １ ５ － Ｌ Ｏ ） 阻 害 剤 が 含 ま れ る ：
WO 97/12615に 開 示 の ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 、 WO 97/12613に 開 示 の １ ５ － Ｌ Ｏ 阻 害 剤
、 WO 96/38144に 開 示 の イ ソ チ ア ゾ ロ ン 、 お よ び 文 献 ［ Sendobry et al「 Attenuation of 
diet－ induced atherosclerosis in rabbits with a highly selective 15－ lipoxygenas
e inhibitor lacking significant antioxidant properties」 , Brit. J. Pharmacology 
（ 1997）  120, 1199－ 1206, お よ び Cornicelli et al「 15－ Lipoxygenase and its Inhib
ition: A Novel Therapeutic Target for Vascular Disease」 , Current Pharmaceutical
 Design, 1999, 5, 11-20］ に よ っ て 開 示 さ れ て い る １ ５ － Ｌ Ｏ 阻 害 剤 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び 抗 高 脂 血 症 剤 は 、 同 一 経 口 投 与 形 態 で 用 い て も よ く 別 の 経 口 投 与 形
態 に し て 同 時 に 投 与 し て 用 い て も よ い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 上 記 に 示 し た 組 成 物 は 、 上 記 の 投 与 形 態 で 一 日 １ 回 か ら ４ 回 一 挙 に ま た は 分 割 し て 投 与
す る こ と が で き る 。 患 者 に は 低 投 与 量 の 組 合 せ か ら 始 め て 徐 々 に 高 投 与 量 の 組 合 せ に し て
い く こ と が 推 奨 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 好 ま し い 抗 高 脂 血 症 剤 は 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ
ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン ま た は セ リ バ ス タ チ ン 、 並 び に ナ イ ア シ ン お よ び ／ ま た は コ レ
ス タ ゲ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 適 宜 式 Ｉ の 化 合 物 と 併 用 で き る 他 の 抗 糖 尿 病 剤 は 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は そ れ 以 上 の イ ン ス
リ ン 分 泌 促 進 物 質 も し く は イ ン ス リ ン 増 感 剤 を 含 む 抗 糖 尿 病 剤 も し く は 抗 高 血 糖 症 剤 、 ま
た は 好 ま し く は 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と は 異 な っ た 作 用 機 序 を 有 す る 他 の 抗 糖 尿 病 剤 で あ
り 得 、 ビ グ ア ナ イ ド 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン の よ
う な Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ ア ゴ ニ ス ト 、 ａ Ｐ ２ 阻 害 剤 、 ジ ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ダ ー ゼ Ｉ Ｖ （ Ｄ Ｐ ４ ） 阻
害 剤 、 Ｓ Ｇ Ｌ Ｔ ２ 阻 害 剤 、 お よ び ／ ま た は メ グ リ チ ナ イ ド 、 並 び に イ ン ス リ ン 、 お よ び ／
ま た は グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ ） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 他 の 抗 糖 尿 病 剤 は 経 口 抗 高 血 糖 症 剤 で も よ く 、 好 ま し く は メ ト ホ ル ミ ン ま た は フ ェ ン ホ
ル ミ ン の よ う な ビ グ ア ナ イ ド 、 ま た は こ れ ら の 塩 、 好 ま し く は メ ト ホ ル ミ ン Ｈ Ｃ ｌ で あ り
得 る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 抗 糖 尿 病 剤 が ビ グ ア ナ イ ド で あ る と き 、 構 造 Ｉ の 化 合 物 は ビ グ ア ナ イ ド に 対 す る 重 量 比
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で 約 0.001:1か ら 約 10:1、 好 ま し く は 約 0.01:1か ら 約 5:1で 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 他 の 抗 糖 尿 病 剤 は 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 で も よ く 、 こ れ ら に は 以 下 が あ る ； グ リ ブ リ ド （ グ
リ ベ ン ク ラ ミ ド と し て も 知 ら れ る ） 、 グ リ メ ピ リ ド （ 米 国 特 許 第 号 4,379,785に 開 示 ） 、
グ リ ピ ジ ド 、 グ リ ク ラ ジ ド ま た は ク ロ ロ プ ロ パ ミ ド 、 他 の 公 知 の ス ル ホ ニ ル 尿 素 類 ま た は
β 細 胞 の Ａ Ｔ Ｐ － 依 存 性 チ ャ ネ ル に 作 用 す る 他 の 抗 高 血 糖 症 剤 で あ り 、 中 で も グ リ ブ リ ド
お よ び グ リ ピ ジ ド が 好 ま し く 、 こ れ ら は 、 同 一 の ま た は 別 の 経 口 投 与 製 剤 と し て 投 与 さ れ
る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 構 造 Ｉ の 化 合 物 は 、 ス ル ホ ニ ル 尿 素 に 対 す る 重 量 比 で 約 0.01:1か ら 約 100:1、 好 ま し く
は 約 0.02:1か ら 約 5:1で 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 経 口 抗 糖 尿 病 剤 は ま た 、 ア カ ル ボ ー ス （ 米 国 特 許 第 4,904,769号 に 開 示 ） ま た は ミ グ リ
ト ー ル （ 米 国 特 許 第 4,639,436号 に 開 示 ） の よ う な グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 で も よ く 、 こ れ
ら は 同 一 ま た は 別 の 経 口 投 与 製 剤 と し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 構 造 Ｉ の 化 合 物 は 、 グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 に 対 す る 重 量 比 で 約 0.01:1か ら 約 100:1、 好
ま し く は 約 0.05:1か ら 約 10:1で 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 式 Ｉ の 構 造 の 化 合 物 は 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 経 口 抗 糖 尿 病 剤 の よ う な Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ ア ン タ
ゴ ニ ス ト ま た は 他 の イ ン シ ュ リ ン 増 感 剤 （ Ｎ Ｉ Ｄ Ｄ Ｍ 患 者 に お い て イ ン シ ュ リ ン 増 感 作 用
を 有 す る ） と 併 用 す る こ と が で き 、 こ れ ら は 以 下 の も の が あ る ； ト ロ グ リ タ ゾ ン （ ワ ー ナ
ー ラ ン バ ー ト 製  Rezulin(登 録 商 標 )、 米 国 特 許 第 4,572,912号 に 開 示 ） 、 ロ シ グ リ タ ゾ ン
（ Ｓ Ｋ Ｂ ） 、 ピ オ グ リ タ ゾ ン （ 武 田 ） 、 三 菱 の Ｍ Ｃ Ｃ － ５ ５ ５ （ 米 国 特 許 第 5,594,016号
に 開 示 ） 、 グ ラ ク ソ ー ウ エ ル カ ム の Ｇ Ｌ － ２ ６ ２ ５ ７ ０ 、 エ ン グ リ タ ゾ ン （ Ｃ Ｐ － ６ ８ ７
２ ２ , フ ァ イ ザ ー ） ま た は ダ ル グ リ タ ゾ ン （ Ｃ Ｐ － ８ ６ ３ ２ ５ , フ ァ イ ザ ー , イ サ グ リ タ
ゾ ン （ Ｍ Ｉ Ｔ ／ Ｊ ＆ Ｊ ） 、 Ｊ Ｔ Ｔ － ５ ０ １ （ Ｊ Ｐ Ｎ Ｔ ／ Ｐ ＆ Ｕ ） 、 Ｌ － ８ ９ ５ ６ ４ ５ （ メ
ル ク ） 、 Ｒ － １ １ ９ ７ ０ ２ （ 三 共 ／ Ｗ Ｌ ） 、 Ｎ Ｎ － ２ ３ ４ ４ （ Ｄ ｒ ． Ｒ ｅ ｄ ｄ ｙ ／ Ｎ Ｎ ）
、 ま た は Ｙ Ｍ － ４ ４ ０ （ 山 之 内 ） で 、 好 ま し く は ロ シ グ リ タ ゾ ン お よ び ピ オ グ リ タ ゾ ン で
あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 構 造 Ｉ の 化 合 物 は 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン に 対 す る 重 量 比 で 、 約 0.01:1か ら 約 100:1、 好
ま し く 約 0.05か ら 約  10:1で 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 ス ル ホ ニ ル 尿 素 お よ び チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン は 、 そ れ ぞ れ 約 150 mg未 満 の 経 口 抗 糖 尿 病 剤
の 量 で 、 式 Ｉ の 化 合 物 と と も に 単 一 の 錠 剤 に 配 合 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 構 造 Ｉ の 化 合 物 は ま た 、 イ ン シ ュ リ ン の よ う な 抗 高 血 糖 症 剤 、 ま た は Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ １ －
３ ６ ） ア ミ ド 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ６ ） ア ミ ド 、 Ｇ Ｌ Ｐ － １ （ ７ － ３ ７ ） （ 米 国 特 許 第 5,
614,492号 Habenerに 開 示 , こ の 開 示 内 容 は 本 明 細 書 に 引 用 さ れ る ） の よ う な グ ル カ ゴ ン 様
ペ プ チ ド － １ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ ） 、 並 び に Ａ Ｃ ２ ９ ９ ３ （ ア ミ リ ン ） お よ び Ｌ Ｙ － ３ １ ５ ９ ０
２ （ リ リ ィ ） も 用 い 得 、 こ れ ら は 注 射 、 鼻 腔 内 、 吸 入 ま た は 経 皮 ま た は バ ッ カ ル で 投 与 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 こ こ で は 、 メ ト ホ ル ミ ン 、 ま た は グ リ ブ リ ド 、 グ リ メ ピ リ ド 、 グ リ ピ リ ド (glipyride)
、 グ リ ピ ジ ド 、 ク ロ ロ プ ロ パ ミ ド お よ び グ リ ク ラ ジ ド の よ う な ス ル ホ ニ ル 尿 素 、 お よ び グ
ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る ア カ ル ボ ー ス ま た は ミ グ リ ト ー ル ま た は イ ン シ ュ リ ン （ 注 射 、
経 肺 、 バ ッ カ ル 、 ま た は 経 口 ） を 、 上 記 し た よ う な 製 剤 に 使 用 す る こ と が で き 、 そ の 含 量
お よ び 投 与 量 は 書 籍 ［ フ ィ ジ シ ャ ン ズ  デ ス ク  レ フ ァ レ ン ス ］ （ Ｐ Ｄ Ｒ ） に 示 さ れ て い る
通 り で あ る 。
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【 ０ １ ３ ９ 】
　 こ こ で は 、 メ ト ホ ル ミ ン ま た は そ の 塩 は 、 一 日 当 た り 約 500か ら 約 2000 mgを 一 度 に ま た
は 分 割 し て 、 一 日 １ 回 か ら ４ 回 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 こ こ で は 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン 抗 糖 尿 病 剤 は 、 一 日 当 た り 約 0.01か ら 約 2000 mgを 一 度
に ま た は 分 割 し て 、 一 日 １ 回 か ら ４ 回 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 こ こ で は 、 イ ン シ ュ リ ン は 、 書 籍 ［ フ ィ ジ シ ャ ン ズ  デ ス ク  レ フ ァ レ ン ス ］ に 示 さ れ て
い る よ う な 剤 型 、 量 お よ び 投 与 量 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 こ こ で は 、 Ｇ Ｌ Ｐ － ｌ ペ プ チ ド は 、 米 国 特 許 第 5,346,701号 （ TheraTech） 、 第 5,614,49
2号 お よ び 第 5,631,224号 （ こ れ ら は 本 明 細 書 に 引 用 さ れ る ） に 記 述 さ れ て い る よ う に 、 経
口 バ ッ カ ル 剤 、 経 鼻 ま た は 非 経 口 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 他 の 抗 糖 尿 病 剤 と し て は 、 Ａ Ｒ － Ｈ Ｏ ３ ９ ２ ４ ２ （ ア ス ト ラ /ゼ ネ カ ） 、 Ｇ Ｗ － ４ ０ ９
５ ４ ４ （ グ ラ ク ソ － ウ エ ル カ ム ） 、 Ｋ Ｒ Ｐ ２ ９ ７ （ 杏 林 メ ル ク ） の よ う な Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α ／ γ
両 ア ゴ ニ ス ト 、 更 に は 文 献 ［ Murakami et al, 「 A Novel Insulin Sensitizer Acts As a
 Coligand for Peroxisome Proliferation-Activated Receptor Alpha (PPAR alpha)お よ
び PPAR gamma.  Effect on PPAR alpha Activation on Abnormal Lipid Metabolism in L
iver of Zucker Fatty Rats」 , Diabetes 47, 1841-1847 (1998)］ に 開 示 さ れ て い る も の
で も よ い 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 抗 糖 尿 病 剤 と し て は 、 米 国 特 許 出 願 第 09/679,027号 （ 2000年 10月 4日 出 願 ） （ 代 理 人 番
号 LA49 NP） に 開 示 さ れ て い る Ｓ Ｇ Ｌ Ｔ ２ 阻 害 剤 で も よ く 、 そ こ で 開 示 さ れ て い る よ う な
投 与 量 で 使 用 す る こ と が で き る 。 上 記 出 願 で 好 ま し い も の と し て 挙 げ ら れ て い る も の が 、
好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 抗 糖 尿 病 剤 と し て は 、 米 国 特 許 出 願 第 09/391,053号 （ 1999年 9月 7日 出 願 ） 、 お よ び 米 国
特 許 出 願 第 09/519,079号 （ 2000年 3月 6日 出 願 ） （ 代 理 人 番 号 LA27 NP） に 開 示 さ れ て い る
ａ Ｐ ２ 阻 害 剤 で も よ く 、 そ こ に 示 さ れ て い る よ う な 投 与 量 で 使 用 で き る 。 上 記 出 願 に 好 ま
し い も の と し て 挙 げ ら れ て い る も の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 抗 糖 尿 病 剤 と し て は 、 米 国 特 許 出 願 第 09/788,173号 （ 2001年 2月 16日 出 願 ） （ 代 理 人 番
号 LA50） 、 WO99/38501、 WO99/46272、 WO99/67279（ PROBIODRUG） 、 WO99/67278（ PROBIODR
UG） 、 WO99/61431（ PROBIODRUG） に 開 示 さ れ て い る Ｄ Ｐ ４ 阻 害 剤 、 文 献 ［ Hughes et al, 
Biochemistry, 38（ 36） , 11597－ 11603, 1999］ に 開 示 さ れ て い る Ｎ Ｖ Ｐ － Ｄ Ｐ Ｐ ７ ２ ８
Ａ （ １ － ［ ［ ［ ２ － ［ （ ５ － シ ア ノ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） ア ミ ノ ］ エ チ ル ］ ア ミ ノ ］ ア セ
チ ル ］ － ２ － シ ア ノ － （ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン ） （ ノ バ ル テ ィ ス ） （ 好 ま し い も の ） 、 Ｔ Ｓ Ｌ
－ ２ ２ ５ （ ト リ プ ト フ ィ ル － １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ソ キ ノ リ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 （ Yamada et al, Bioorg. & Med. Chem. Lett. 8 (1998) 1537-1540に 開 示 さ れ て い
る ） 、 文 献 ［ Ashworth et al, Bioorg. & Med. Chem. Lett., Vol. 6, No. 22, pp 1163-
1166お よ び 2745-2748 (1996)］ に よ り 開 示 さ れ て い る ２ － シ ア ノ ピ ロ リ ジ ド お よ び ４ － シ
ア ノ ピ ロ リ ジ ド で あ っ て も よ く 、 こ れ ら 文 献 に 示 さ れ て い る 投 与 量 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 適 宜 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 併 用 し て 用 い ら れ る メ グ リ チ ナ イ ド は レ パ グ リ ニ ド 、 ナ テ
グ リ ニ ド （ ノ バ ル テ ィ ス ） ま た は Ｋ Ａ Ｄ １ ２ ２ ９ （ Ｐ Ｆ ／ キ ッ セ イ ） で あ っ て も よ く 、 レ
パ グ リ ニ ド が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 メ グ リ チ ナ イ ド 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ ア ゴ ニ ス ト 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α ／ γ 両 ア ゴ ニ ス
ト 、 ａ Ｐ ２ 阻 害 剤 、 Ｄ Ｐ ４ 阻 害 剤 ま た は Ｓ Ｇ Ｌ Ｔ ２ 阻 害 剤 に 対 す る 重 量 比 で 、 約 0.01:1か
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ら 約 100:1、 好 ま し く は 約 0.05か ら 約 10:1の 量 で 用 い ら れ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 と 適 宜 併 用 さ れ る 他 の 医 薬 品 と し て は 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は そ れ 以 上 の ベ ー
タ ３ ア ド レ ナ リ ン ア ゴ ニ ス ト 、 リ パ ー ゼ 阻 害 剤 、 セ ロ ト ニ ン （ お よ び ド パ ミ ン ） 再 取 り 込
み 阻 害 剤 、 ａ Ｐ ２ 阻 害 剤 、 チ ロ イ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は 食 欲 抑 制 剤 の よ う な
抗 肥 満 剤 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 と 適 宜 併 用 さ れ る ベ ー タ ３ ア ド レ ナ リ ン ア ゴ ニ ス ト と し て は 、 Ａ Ｊ ９ ６ ７
７ （ 武 田 /大 日 本 ） 、 Ｌ ７ ５ ０ ３ ５ ５ （ メ ル ク ） 、 ま た は Ｃ Ｐ ３ ３ １ ６ ４ ８ （ フ ァ イ ザ ー
） 、 ま た は 米 国 特 許 第 5,541,204号 、 第 5,770,615号 、 第 5,491,134号 、 第 5,776,983号 お よ
び 第 5,488,064号 に 開 示 さ れ て い る 他 の 公 知 の ベ ー タ ３ ア ゴ ニ ス ト で も よ く 、 Ａ Ｊ ９ ６ ７
７ 、 Ｌ ７ ５ ０ ， ３ ５ ５ お よ び Ｃ Ｐ ３ ３ １ ６ ４ ８ が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 と 場 合 に よ っ て 併 用 さ れ る リ パ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 オ ー リ ス タ ッ ト ま た は Ａ Ｔ
Ｌ － ９ ６ ２ （ ア リ ザ イ ム ） で あ っ て も よ く 、 オ ー リ ス タ ッ ト が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 と 場 合 に よ っ て 併 用 さ れ る セ ロ ト ニ ン （ お よ び ド パ ミ ン ） 再 吸 収 阻 害 剤 と
し て は 、 シ ブ ト ラ ミ ン 、 ト ピ ラ メ ー ト （ ジ ョ ン ソ ン ＆ ジ ョ ン ソ ン ） ま た は ア キ ソ キ ン （ リ
ジ ェ ネ ロ ン ） で あ っ て も よ く 、 シ ブ ト ラ ミ ン お よ び ト ピ ラ メ ー ト が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 と 場 合 に よ っ て 併 用 さ れ る 甲 状 腺 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と し て は 、 WO97/21993
（ U. Cal SF） 、 WO99/00353（ カ ロ ビ オ ） 、 GB98/284425（ カ ロ ビ オ ） 、 お よ び 米 国 仮 出 願
第 60/183,223号 （ 2000年 2月 17日 出 願 ） に 開 示 の 甲 状 腺 受 容 体 リ ガ ン ド で あ っ て も よ く 、  
上 記 米 国 仮 出 願 に 開 示 さ れ て い る も の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 と 適 宜 併 用 さ れ る 食 欲 抑 制 剤 と し て は 、 デ キ サ ア ン フ ェ タ ミ ン 、 フ ェ ン テ
ル ミ ン 、 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン ま た は マ ジ ン ド ー ル 等 で も よ く 、 デ キ サ ア ン フ ェ タ
ミ ン が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 上 記 に 記 述 し た 種 々 の 抗 肥 満 剤 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 と 同 一 の 投 与 形 態 ま た は 異 な っ た 投 与
形 態 で 使 用 す る こ と が で き 、 こ れ ら の 投 与 量 お よ び 投 与 計 画 は 、 当 該 分 野 分 野 で 一 般 に 知
ら れ て い る も の ま た は Ｐ Ｄ Ｒ で 知 ら れ て い る も の で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 適 宜 併 用 さ れ る 降 圧 剤 は 、 Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ
Ｉ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ｎ Ｅ Ｐ ／ Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 、 並 び に カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル ブ ロ ッ カ ー
、 β － ア ド レ ナ リ ン ブ ロ ッ カ ー お よ び 利 尿 剤 を 含 む そ の 他 の 降 圧 剤 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 と し て は 、 置 換 さ れ た プ ロ リ ン
誘 導 体 の よ う に メ ル カ プ ト （ － Ｓ － ） 部 位 を 含 有 す る も の が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は 上 記 の 米
国 特 許 第 4,046,889号 Ondetti et alに 開 示 さ れ て い る も の 等 を 含 み 、 中 で も カ プ ト プ リ ル
す な わ ち 、 １ － ［ （ ２ Ｓ ） － ３ － メ ル カ プ ト － ２ － メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル ］ － Ｌ － プ ロ リ ン
が 好 ま し く 、 更 に は , 米 国 特 許 第 4,316,906号 に 開 示 さ れ て い る 置 換 プ ロ リ ン の よ う な メ
ル カ プ ト ア シ ル 誘 導 体 も 挙 げ ら れ 、 中 で も ゾ フ ェ ノ プ リ ル が 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 で き る 他 の メ ル カ プ ト 含 有 Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 と し て は 、 Clin. Exp. Pharmac
ol. Physiol. 10:131 （ 1983） に 開 示 の レ ン チ ア プ リ ル (rentiapril)（ フ ェ ン チ ア プ リ ル
、 参 天 ） を 含 み ； 更 に は ピ ボ プ リ ル (pivopril)お よ び Ｙ Ｓ ９ ８ ０ で も よ い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 他 の ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 と し て は 、 上 記 米 国 特 許 第
4,374,829号 に 開 示 の も の で あ っ て 、 Ｎ － （ １ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ
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ピ ル ） － Ｌ － ア ラ ニ ル － Ｌ － プ ロ リ ン 、 す な わ ち エ ナ ラ プ リ ル が 好 ま し く 、 米 国 特 許 第 4,
452,790号 に 開 示 の ホ ス ホ ン 酸 置 換 ア ミ ノ 酸 ま た は イ ミ ノ 酸 ま た は 塩 で あ り 、 （ Ｓ ） － １
－ ［ ６ － ア ミ ノ － ２ － ［ ［ ヒ ド ロ キ シ － （ ４ － フ ェ ニ ル ブ チ ル ） ホ ス フ ィ ニ ル ］ オ キ シ ］
－ １ － オ キ ソ ヘ キ シ ル ］ － Ｌ － プ ロ リ ン ま た は （ セ ロ ナ プ リ ル ） が 好 ま し く 、 上 記 米 国 特
許 第 4,168,267号 に 開 示 の ホ ス ホ ニ ル ア ル カ ノ イ ル プ ロ リ ン で あ っ て 、 フ ォ シ ノ プ リ ル が
好 ま し く 、 米 国 特 許 第 4,337,201号 に 開 示 の ホ ス フ ィ ニ ル ア ル カ ノ イ ル 置 換 プ ロ リ ン 、 お
よ び 上 記 し た 米 国 特 許 第 4,432,971号 に 開 示 の ホ ス ホ ン ア ミ デ ー ト が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 の 他 の 例 と し て は 、 欧 州 特 許 出 願 第 80822号 お よ び
第 60668号 に 開 示 の ビ ー チ ャ ム の Ｂ Ｒ Ｌ  ３ ６ ， ３ ７ ８ ； C.A. 102:72588v お よ び Jap. J. 
Pharmacol. 40:373 (1986)に 開 示 の 中 外 の Ｍ Ｃ － ８ ３ ８ ； 英 国 特 許 第 2103614号 に 開 示 の
チ バ ガ イ ギ ー の Ｃ Ｇ Ｓ  １ ４ ８ ２ ４ （ ３ － （ ［ １ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ３ － フ ェ ニ ル －
（ １ Ｓ ） － プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ） － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ － （ ３
Ｓ ） － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － １ 酢 酸  Ｈ Ｃ ｌ ） お よ び 米 国 特 許 第 4,473,575号 に 開 示 の Ｃ Ｇ Ｓ  
１ ６ ， ６ １ ７ （ ３ （ Ｓ ） － ［ ［ （ １ Ｓ ） － ５ － ア ミ ノ － １ － カ ル ボ キ シ ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ
］ － ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ － １ Ｈ － １ － ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン － 1－ エ タ
ン 酸 ） ； Eur. Therap. Res. 39:671 (1986)； 40:543 （ 1986） に 開 示 の セ タ プ リ ル （ ア ラ
セ プ リ ル , 大 日 本 ） ； 欧 州 特 許 79-022お よ び Curr. Ther. Res. 40:74 (1986)に 開 示 の ラ
ミ プ リ ル （ ヘ キ ス ト ） ； Arzneimittelforschung 34:1254 (1985)に 開 示 の Ｒ ｕ  ４ ４ ５ ７
０ （ ヘ キ ス ト ） 、 J. Cardiovasc. Pharmacol. 9:39 (1987)に 開 示 の シ ラ ザ プ リ ル （ ホ フ
マ ン － ラ ロ ッ シ ュ ） ； FEBS Lett. 165:201 (1984)に 開 示 の Ｒ ３ １ － ２ ２ ０ １ （ ホ フ マ ン
－ ラ ロ ッ シ ュ ） ； 米 国 特 許 第 4,385,051号 に 開 示 の リ シ ノ プ リ ル （ メ ル ク ） 、 イ ン ダ ラ プ
リ ル （ デ ラ プ リ ル ） ； J. Cardiovasc. Pharmacol. 5:643, 655 (1983)に 開 示 の イ ン ド ラ
プ リ ル （ シ ェ ー リ ン グ ） 、 Acta. Pharmacol. Toxicol. 59 (Supp. 5):173 (1986)に 開 示
の ス ピ ラ プ リ ル （ シ ェ ー リ ン グ ） ； Eur. J. clin. Pharmacol. 31:519 (1987)に 開 示 の ペ
リ ン ド プ リ ル （ セ ル ビ エ ） ； 米 国 特 許 第 4,344,949号 に 開 示 の キ ナ プ リ ル （ ワ ー ナ ー ラ ン
バ ー ト ） お よ び Pharmacologist 26:243, 266 (1984)に 開 示 の Ｃ Ｉ ９ ２ ５ （ ワ ー ナ ー ラ ン
バ ー ト ） （ ［ ３ Ｓ － ［ ２ ［ Ｒ （ ＊ ） Ｒ （ ＊ ） ］ ］ ３ Ｒ （ ＊ ） ］ － ２ － ［ ２ － ［ ［ １ － （ エ
ト キ シ － カ ル ボ ニ ル ） － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ］ － １ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ］ － １ ，
２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ６ ， ７ － ジ メ ト キ シ － ３ － イ ソ キ ノ リ ン カ ル ボ キ ン 酸  Ｈ Ｃ
ｌ ） 、 J. Med. Chem. 26:394 (1983)に 開 示 の Ｗ Ｙ － ４ ４ ２ ２ １ （ ワ イ ス ） を 含 む 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 好 ま し い Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 は 、 カ プ ト プ リ ル 、 フ ォ シ ノ プ リ ル 、 エ ナ ラ プ リ ル 、 リ シ ノ プ リ
ル 、 キ ナ プ リ ル 、 ベ ナ ゼ プ リ ル 、 フ ェ ン チ ア プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル お よ び モ エ キ シ プ リ ル で
あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 で Ｎ Ｅ Ｐ ／ Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 も 使 用 す る こ と が で き 、 こ の 場 合 に あ っ て 、 こ れ ら は
中 性 エ ン ド ペ プ チ ダ ー ゼ （ Ｎ Ｅ Ｐ ） 阻 害 活 性 お よ び ア ン ジ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 （ Ａ Ｃ Ｅ ）
阻 害 活 性 を 有 し て い る 。

本 明 細 書 で 好 適 に 使 用 で き る Ｎ Ｅ Ｐ ／ Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 の 例 に は 、 米 国 特 許 第 5,362,727号 、
第 号 5,366,973、 第 5,225,401号 、 第 4,722,810号 、 第 5,223,516号 、 第 4,749,688号 、 米 国
特 許 第 5,552,397号 、 米 国 特 許 第 5,504,080号 、 米 国 特 許 第 5,612,359号 、 米 国 特 許 第 5,525
,723号 、 欧 州 特 許 出 願 第 0599,444号 、 第 0481,522号 、 第 0599,444号 , 第 0595,610号 , 欧 州
特 許 出 願 第 0534363A2号 、 第 534,396号 お よ び 第 534,492号 、 お よ び 欧 州 特 許 出 願 第 0629627
A2号 に 開 示 さ れ た も の が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 好 ま し い Ｎ Ｅ Ｐ ／ Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 お よ び そ の 投 与 量 は 、 上 記 米 国 特 許 ／ 出 願 で 好 ま し い も
の と し て 挙 げ ら れ て い る も の で あ り 、 こ れ ら は 本 明 細 書 に 引 用 さ れ ； 最 も 好 ま し い も の は
、 オ マ パ ト リ ラ ト 、 Ｂ Ｍ Ｓ  １ ８ ９ ， ９ ２ １ （ ［ Ｓ － （ Ｒ ＊ ， Ｒ ＊ ） ］ － ヘ キ サ ヒ ド ロ －
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６ － ［ （ ２ － メ ル カ プ ト － １ － オ キ ソ － ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ ， ２ － ジ メ
チ ル － ７ － オ キ ソ － １ Ｈ － ア ゼ ピ ン － １ － 酢 酸  （ ゲ モ パ ト リ ラ ト (gemopatrilat)） ） お
よ び Ｃ Ｇ Ｓ  ３ ０ ４ ４ ０ で あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 で 好 ま し く 用 い ら れ る ア ン ジ ヲ テ ン シ ン Ｉ Ｉ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ こ こ で は
ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は Ａ Ｉ Ｉ ア ン タ ゴ ニ ス ト と も い う ） に は 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ な い が 、 イ ル ベ サ ル タ ン 、 ロ サ ル タ ン 、 バ ル サ ル タ ン 、 カ ン デ サ ル タ ン 、 テ
ル ミ サ ル タ ン 、 タ ソ サ ル タ ン ま た は エ プ ロ サ ル タ ン が 含 ま れ 、 イ ル ベ サ ル タ ン 、 ロ サ ル タ
ン ま た は バ ル サ ル タ ン が 好 ま し い 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 好 ま し い 経 口 投 与 剤 型 、 例 え ば 錠 剤 ま た は カ プ セ ル と し て は 、 Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 ま た は Ａ Ｉ
Ｉ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 約 0.1か ら 約 500 mg、 好 ま し く は 約 5か ら 約 200 mg、 よ り 好 ま し く は 約
10か ら 約 150 mgを 含 む も の で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 非 経 口 投 与 の 場 合 、 Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 、 ア ン ジ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は Ｎ Ｅ Ｐ
／ Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 は 、 約 0.005 mg/kgか ら 約 10 mg/kg、 好 ま し く は 約 0.01 mg/kg か ら 約 1 mg
/kgの 量 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 薬 剤 を 静 脈 投 与 す る 場 合 、 蒸 留 水 、 生 理 食 塩 水 、 リ ン ゲ ル 液 ま た は そ の 他 の 慣 用 の 担 体
等 の 通 常 の ベ ヒ ク ル 中 に 処 方 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 あ り が た い こ と に 、 Ａ Ｃ Ｅ 阻 害 剤 お よ び Ａ Ｉ Ｉ ア ン タ ゴ ニ ス ト 並 び に 本 明 細 書 で 開 示 さ
れ て い る 他 の 降 圧 剤 の 好 ま し い 投 与 量 が 、 書 籍 ［ フ ィ ジ シ ャ ン ズ  デ ス ク  レ フ ァ レ ン ス ］
（ Ｐ Ｄ Ｒ ） の 最 新 版 に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 好 ま し い 降 圧 剤 の 他 の 例 と し て は 、 オ マ パ ト リ ラ ト （ Vanlev(登
録 商 標 )） 、 ア ム ロ ジ ピ ン ベ シ レ ー ト （ Norvasc(登 録 商 標 )） 、 プ ラ ゾ シ ン Ｈ Ｃ ｌ （ Minipr
ess(登 録 商 標 )） 、 ベ ラ パ ミ ル 、 ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ナ ド ロ ー ル 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 フ ェ ロ ジ ピ
ン 、 ニ ソ リ ジ ピ ン 、 イ ス ラ ジ ピ ン 、 ニ カ ル ジ ピ ン 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 カ ル ベ ジ ロ ー ル ,ソ タ
ロ ー ル 、 テ ト ラ ゾ シ ン 、 ド キ サ ゾ シ ン 、 プ ロ パ ノ ロ ー ル 、 お よ び ク ロ ニ ジ ン Ｈ Ｃ ｌ （ Cata
pres(登 録 商 標 )） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 と 併 用 で き る 利 尿 剤 に は 、 ヒ ド ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド 、 ト ラ セ ミ ド 、 フ ロ セ ミ
ド 、 ス ピ ロ ノ ラ ク ト ン 、 お よ び イ ン ダ パ ミ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 併 用 で き る 抗 血 小 板 剤 に は 、 ア ス ピ リ ン 、 ク ロ ピ ド グ レ ル 、 チ
ク ロ ピ ジ ン 、 ジ ピ リ ダ モ ー ル 、 ア ブ シ キ シ マ ブ 、 チ ロ フ ィ バ ン 、 エ プ チ フ ィ バ チ ド 、 ア ナ
グ レ リ ド 、 お よ び イ フ ェ ト ロ バ ン が 含 ま れ 、 ク ロ ピ ド グ レ ル お よ び ア ス ピ リ ン が 好 ま し い
。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 こ の 抗 血 小 板 製 剤 は 、 Ｐ Ｄ Ｒ に 示 さ れ て い る よ う な 量 で 使 用 す る こ と が で き る 。 イ フ ェ
ト ロ バ ン は 米 国 特 許 第 5,100,889号 に 示 さ れ て い る よ う な 量 で 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 と 併 用 で き る 本 明 細 書 で 用 い る の に 適 し た 抗 骨 粗 鬆 症 剤 は 、 副 甲
状 腺 ホ ル モ ン ま た は ビ ス フ ォ ス フ ォ ネ ー ト 類 を 含 み 、 例 え ば Ｍ Ｋ － ２ １ ７ （ ア レ ン ド ロ ネ
ー ト ） （ Fosamax(登 録 商 標 )） 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 上 記 薬 剤 の 投 与 量 は 、 書 籍 ［ フ ィ ジ シ ャ ン ズ  デ ス ク  レ フ ァ レ ン ス ］ に 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
（ 医 薬 製 剤 ）
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　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 と も に 、 患 者 に 投 与 し 得 る 医 薬 的 に 許 容 さ れ
る も の で あ っ て 、 そ の 薬 理 活 性 を 損 な わ な い 担 体 、 添 加 物 ま た は ベ ヒ ク ル が 含 ま れ る 。 本
発 明 の 医 薬 組 成 物 に お い て 使 用 し 得 る 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 添 加 物 お よ び ベ ヒ ク ル に
は 、 こ れ ら に 限 ら な い が 、 以 下 の も の が 含 ま れ る ： イ オ ン 交 換 物 質 、 ア ル ミ ナ 、 ス テ ア リ
ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 レ シ チ ン 、 d（ － ト コ フ ェ ロ ー ル ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1000コ ハ ク
酸 塩 ） の よ う な 自 己 乳 化 性 ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー シ ス テ ム 「 SEDDS」 ） 、 ト ゥ イ ー ン ま た は
そ の 他 の 類 似 の 重 合 性 デ リ バ リ ィ 基 質 、 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン の よ う な 血 清 タ ン パ ク 、 リ ン
酸 塩 の よ う な 緩 衝 剤 、 グ リ シ ン 、 ソ ル ビ ン 酸 、 飽 和 植 物 脂 肪 酸 の 一 部 グ リ セ ラ イ ド 混 合 物
、 水 、 塩 、 ま た は 硫 酸 プ ロ タ ミ ン 、 リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 水 素 カ リ ウ ム 、 塩 化
ナ ト リ ウ ム の よ う な 電 解 質 、 亜 鉛 塩 、 コ ロ イ ド シ リ カ 、 三 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン 、 セ ル ロ ー ス 性 基 質 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー
ス ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト 、 ワ ッ ク ス 、 ポ リ エ チ レ ン － ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン － ブ
ロ ッ ク ポ リ マ ー 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び 羊 毛 脂 。 α － 、 β － お よ び γ － シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン の よ う な シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ま た は ２ － お よ び ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル － β
－ シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 む ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の よ う な 化 学 修 飾 誘
導 体 、 ま た は 他 の 可 溶 化 さ れ た 誘 導 体 も 、 本 発 明 の 修 飾 物 質 の 移 送 を 促 進 す た め に 使 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 以 下 に 述 べ る 他 の 医 薬 成 分 を 含 ん で い て も よ く 、 医 薬 製 剤 分 野 に お
い て 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 技 術 に 従 い 、 例 え ば 通 常 の 固 体 も し く は 液 体 の ベ ヒ ク ル も
し く は 希 釈 剤 、 並 び に 所 望 す る 投 与 形 態 に 適 し た タ イ プ の 医 薬 添 加 物 （ 例 え ば 、 賦 形 剤 、
結 合 剤 、 保 存 剤 、 安 定 化 剤 、 香 料 等 ） を 用 い て 製 剤 化 し 得 る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、
　 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 顆 粒 ま た は 粉 末 の よ う な 形 態 に よ る 経 口 投 与 ；
　 舌 下 投 与 ；
　 バ ッ カ ル 投 与 ；
　 皮 下 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 ま た は 胸 骨 内 注 射 ま た は 輸 液 手 法 （ 例 ： 滅 菌 水 性 ま た は 非 水 性
の 注 射 液 ま た は 懸 濁 液 ） 等 の 非 経 口 投 与 ；
　 吸 入 ス プ レ ー 等 に よ る 経 鼻 投 与 ；
　 ク リ ー ム ま た は 軟 膏 等 の 局 所 投 与 ； ま た は
坐 剤 の 型 で の 直 腸 投 与 の よ う な あ ら ゆ る 適 当 な 手 法 に よ っ て 投 与 し 得 、 非 毒 性 で 医 薬 的 に
許 容 さ れ る ベ ヒ ク ル ま た は 希 釈 剤 を 含 有 す る 投 与 単 位 の 製 剤 型 で 投 与 さ れ 得 る 。 本 発 明 の
化 合 物 は 、 例 え ば 即 放 性 ま た は 徐 放 性 に 適 し た 形 態 で 投 与 し 得 る 。 即 放 性 ま た は 徐 放 性 は
、 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る 適 切 な 医 薬 組 成 物 を 用 い る こ と に よ っ て 達 成 し 得 、 特 に 徐 放
性 の 場 合 に あ っ て は 、 皮 下 イ ン プ ラ ン ト ま た は 浸 透 圧 ポ ン プ （ オ ス モ テ ィ ッ ク ポ ン プ ） 等
の 装 置 の 使 用 に よ り 達 成 し 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ま た リ ポ ソ ー ム 的 手 法 （ liposomally
） に よ る 投 与 も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 経 口 投 与 組 成 物 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 増 量 の た め の 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 懸 濁 剤 と し
て の ア ル ギ ン 酸 ま た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 増 粘 剤 と し て の メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び こ
の 分 野 で 公 知 の 甘 味 料 ま た は 香 料 を 含 有 す る 懸 濁 製 剤 ； お よ び
　 例 え ば 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム 、 デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ
ウ ム お よ び /ま た ラ ク ト ー ス お よ び ／ ま た は こ の 分 野 で 公 知 の 他 の 賦 形 剤 、 結 合 剤 、 増 量
剤 、 崩 壊 剤 、 希 釈 剤 お よ び 滑 沢 剤 を 含 有 す る 即 崩 壊 錠 が 含 ま れ る 。 本 化 合 物 は 、 ま た 、 舌
下 お よ び ／ ま た は バ ッ カ ル 投 与 に よ り 口 腔 経 由 で 輸 送 し て も よ い 。 成 型 錠 剤 、 圧 縮 錠 剤 ま
た は 凍 結 乾 燥 錠 剤 も 使 用 可 能 な 例 と し て 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 組 成 物 の 例 と し て は 、 本
発 明 の 化 合 物 を マ ン ニ ト ー ル 、 乳 糖 、 シ ョ 糖 お よ び ／ ま た は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の よ う な
即 溶 解 性 希 釈 剤 と と も に 製 剤 化 し た も の が 含 ま れ る 。 ま た 、 こ の よ う な 製 剤 に は 、 高 分 子
量 の 賦 形 剤 、 例 え ば セ ル ロ ー ス （ ア ビ セ ル ） ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） も
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含 み 得 る 。 こ の よ う な 製 剤 に は ま た 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス （ Ｈ Ｐ Ｃ ） 、 ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ ） 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 塩
（ Ｓ Ｃ Ｍ Ｃ ） 、 無 水 マ レ イ ン 酸 共 重 合 体 （ 例 え ば Ｇ ａ ｎ ｔ ｒ ｅ ｚ ） の 粘 膜 接 着 性 付 与 剤 、
お よ び ポ リ ア ク リ ル 酸 共 重 合 体 （ 例 え ば 、 カ ル ボ ポ ー ル 934） の 放 出 制 御 剤 を 含 ん で い て
も よ い 。 滑 沢 剤 、 流 動 化 剤 、 香 料 、 着 色 剤 お よ び 安 定 剤 を ま た 、 成 形 お よ び 使 用 の 便 の た
め に 加 え 得 る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 例 示 さ れ る 経 鼻 エ ア ゾ ー ル ま た は 吸 入 投 与 に は 、 例 え ば ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル ま た は 他 の
適 当 な 保 存 剤 、 バ イ オ ア ベ リ ラ ビ リ テ ィ ー 増 強 用 の 吸 収 促 進 剤 、 お よ び ／ ま た は こ の 分 野
で 公 知 の そ の 他 の 溶 解 ま た は 分 散 剤 を 含 有 す る 生 理 食 塩 水 溶 液 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 例 示 さ れ る 非 経 口 投 与 組 成 物 と し て は 、 例 え ば マ ン ニ ト ー ル 、 １ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル
、 水 、 リ ン ゲ ル 液 、 等 張 性 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の よ う な 適 当 な 非 毒 性 で 非 経 口 的 に 許 容 で
き る 希 釈 剤 ま た は 溶 媒 ； ま た は 合 成 モ ノ ま た は ジ グ リ セ リ ド を 含 む 他 の 適 当 な 分 散 剤 も し
く は 湿 潤 剤 で あ る 懸 濁 剤 ； お よ び オ レ イ ン 酸 の よ う な 脂 肪 酸 を 含 ん だ 注 射 用 溶 液 ま た は 懸
濁 液 が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 「 非 経 口 」 と は 、 皮 下 、 皮 内 、 静 脈 内 、 筋 肉 内
、 関 節 内 、 動 脈 内 、 滑 膜 内 、 胸 骨 内 、 く も 膜 下 腔 内 、 病 巣 内 お よ び 脳 内 用 の 注 射 ま た は 輸
液 手 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 直 腸 投 与 組 成 物 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 カ カ オ バ タ ー 、 合 成 グ リ セ リ ド エ ス テ ル ま た は
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 、 常 温 で 固 体 で あ る が 、 直 腸 腔 内 で 液 化 お よ び ／ ま た は
溶 解 し て 薬 物 を 放 出 す る 適 当 な 非 刺 激 性 賦 形 剤 を 含 有 し 得 る 坐 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 局 所 投 与 組 成 物 の 例 と し て は 、 プ ラ ス チ ベ ー ス （ ポ リ エ チ レ ン で ゲ ル 化 さ れ た 鉱 物 油 ）
の よ う な 局 所 用 担 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 本 発 明 化 合 物 の 有 効 量 は 、 当 業 者 に よ っ て 決 定 し 得 る も の で あ り 、 例 え ば 、 成 人 用 と し
て 、 一 日 、 体 重 当 た り 約 0.1か ら 500 mg/kgの 活 性 化 合 物 の 投 与 量 、 ま た は 一 日 １ か ら ５ 回
の 単 剤 投 与 ま た は 分 割 投 与 で 、 一 日 当 た り 5か ら 2000 mgの 投 与 量 が 挙 げ ら れ る 。 周 知 の よ
う に 、 特 定 対 象 に 対 す る 特 定 投 与 量 お よ び 投 与 頻 度 は 様 々 で あ り 、 使 用 す る 特 定 化 合 物 の
活 性 、 そ の 化 合 物 の 代 謝 安 定 性 お よ び 作 用 発 現 期 間 、 種 属 、 年 齢 、 体 重 、 一 般 的 健 康 状 態
、 性 別 お よ び 食 事 状 況 、 投 与 様 式 と 投 与 時 期 、 排 泄 速 度 、 組 合 せ 薬 剤 お よ び 特 定 症 状 の 重
篤 性 等 の 様 々 な 要 因 に よ っ て 左 右 さ れ る 。 好 ま し い 治 療 対 象 は 動 物 で あ り 、 最 も 好 ま し く
は ヒ ト 、 お よ び イ ヌ 、 ネ コ 等 の 家 畜 の 哺 乳 動 物 で あ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 経 口 投 与 用 の 典 型 的 な カ プ セ ル 剤 は 、 構 造 Ｉ の 化 合 物 （ 250 mg） 、 乳 糖 （ 75 mg） お よ
び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム （ 15 mg） を 含 有 し て い る 。 混 合 物 を 60メ ッ シ ュ 篩 に か け て
、 １ 号 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 典 型 的 な 注 射 用 製 剤 は 、 構 造 Ｉ の 化 合 物 250 mgを 無 菌 的 に バ イ ア ル に 充 填 し 無 菌 的 に 凍
結 乾 燥 お よ び 封 印 し て 製 造 さ れ る 。 使 用 時 に 、 バ イ ア ル の 内 容 物 を 2mLの 生 理 食 塩 水 と 混
合 し て 注 射 用 製 剤 を 得 る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 Ｇ Ｒ 結 合 ア ッ セ イ に お い て グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 と 結 合
す る と い う 機 能 で 表 さ れ る よ う に 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 修 飾 物 質 で あ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 は ま た 、 細 胞 転 移 抑 制 ア ッ セ イ （ cellular transrespressional 
assays） に お い て 示 さ れ て い る よ う に Ａ Ｐ － １ 活 性 も 阻 害 し 、 細 胞 転 移 抑 制 ア ッ セ イ （ ce
llular transrespressional assays） に お い て 示 さ れ て い る よ う に ト ラ ン ス 活 性 化 を 引 き
起 こ さ な い か 極 僅 か に 引 き 起 こ す に す ぎ な い 。
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【 ０ １ ８ ８ 】
　 使 用 さ れ る Ｇ Ｒ 結 合 ア ッ セ イ 、 細 胞 転 写 抑 制 ア ッ セ イ （ cellular transrespressional 
assay） お よ び 細 胞 転 写 ア ッ セ イ は 、 係 属 中 の 仮 出 願 No. 60/396,907, 2002年 7月 18日 出 願
 （ 代 理 人 番 号  D0250 PSP） に 記 述 さ れ て お り 、 本 明 細 書 に 引 用 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 以 下 の 略 号 は 実 施 例 で 用 い る 。
　 Ｐ ｈ ＝ フ ェ ニ ル
　 Ｂ ｎ ＝ ベ ン ジ ル
　 ｔ － Ｂ ｕ ＝ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
　 Ｍ ｅ ＝ メ チ ル
　 Ｅ ｔ ＝ エ チ ル
　 Ｔ Ｍ Ｓ ＝ ト リ メ チ ル シ リ ル
　 Ｔ Ｍ Ｓ Ｎ ３ ＝ ト リ メ チ ル シ リ ル ア ジ ド
　 Ｔ Ｂ Ｓ ＝ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル
　 Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ ＝ フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
　 Ｂ ｏ ｃ ＝ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
　 Ｃ ｂ ｚ ＝ カ ル ボ ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は カ ル ボ ベ ン ゾ キ シ ま た は ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル
　 Ｔ Ｈ Ｆ ＝ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
　 Ｅ ｔ ２ Ｏ ＝ ジ エ チ ル エ ー テ ル
　 ｈ ｅ ｘ ＝ ヘ キ サ ン
　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ＝ 酢 酸 エ チ ル
　 Ｄ Ｍ Ｆ ＝ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ＝ メ タ ノ ー ル
　 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ＝ エ タ ノ ー ル
　 ｉ － Ｐ ｒ Ｏ Ｈ ＝ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル
　 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ＝ ジ メ チ ル  ス ル ホ キ シ ド
　 Ｄ Ｍ Ｅ ＝ １ ， ２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン
　 Ｄ Ｃ Ｅ ＝ １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン
　 Ｈ Ｍ Ｐ Ａ ＝ ヘ キ サ メ チ ル リ ン 酸 ト リ ア ミ ド
　 Ｈ Ｏ Ａ ｃ ま た は Ａ ｃ Ｏ Ｈ ＝ 酢 酸
　 Ｔ Ｆ Ａ ＝ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
　 Ｔ Ｆ Ａ Ａ ＝ ト リ フ ル オ ロ 無 水 酢 酸
　 ｉ － Ｐ ｒ ２ Ｎ Ｅ ｔ ＝ ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
　 Ｅ ｔ ３ Ｎ ＝ ト リ エ チ ル ア ミ ン
　 Ｎ Ｍ Ｍ ＝ Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン
　 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ ＝ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン
　 Ｎ ａ Ｂ Ｈ ４ ＝ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム
　 Ｎ ａ Ｂ Ｈ （ Ｏ Ａ ｃ ） ３ ＝ 三 ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム
　 Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ Ｈ ＝ 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム
　 Ｌ Ａ Ｈ ま た は Ｌ ｉ Ａ ｌ Ｈ ４ ＝ 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム
　 ｎ － Ｂ ｕ Ｌ ｉ ＝ ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム
　 Ｌ Ｄ Ａ ＝ リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド
　 Ｐ ｄ ／ Ｃ ＝ パ ラ ジ ウ ム 炭 素
　 Ｐ ｔ Ｏ ２ ＝ 酸 化 白 金
　 Ｋ Ｏ Ｈ ＝ 水 酸 化 カ リ ウ ム
　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ ＝ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム
　 Ｌ ｉ Ｏ Ｈ ＝ 水 酸 化 リ チ ウ ム
　 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ ＝ 炭 酸 カ リ ウ ム
　 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ ＝ 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
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　 Ｄ Ｂ Ｕ ＝ １ ， ８ － ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５ .４ .０ ］ － ７ － ウ ン デ セ ン
　 Ｅ Ｄ Ｃ （ ま た は Ｅ Ｄ Ｃ ． Ｈ Ｃ ｌ ） ま た は Ｅ Ｄ Ｃ Ｉ （ ま た は Ｅ Ｄ Ｃ Ｉ ． Ｈ Ｃ ｌ ） ま た は Ｅ
Ｄ Ａ Ｃ ＝ ３ － エ チ ル － ３ ’ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル －  カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 （ ま た
は １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 ）
　 Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ ま た は Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ ． Ｈ ２ Ｏ ＝ １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物
　 Ｈ Ｏ Ａ Ｔ ＝ １ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル
　 Ｂ Ｏ Ｐ 試 薬 ＝ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル オ キ シ － ト リ ス （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ホ ス ホ
ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト
　 Ｎ ａ Ｎ （ Ｔ Ｍ Ｓ ） ２ ＝ ヘ キ サ メ チ ル ジ シ ラ ジ ド ナ ト リ ウ ム ま た は ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ
ル ） ア ミ ド ナ ト リ ウ ム
　 Ｐ ｈ ３ Ｐ ＝ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン
　 Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） ２ ＝ 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム
　 （ Ｐ ｈ ３ Ｐ ） ４ Ｐ ｄ ０ ＝ テ ト ラ キ ス ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン パ ラ ジ ウ ム
　 Ｄ Ｅ Ａ Ｄ ＝ ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト
　 Ｄ Ｉ Ａ Ｄ ＝ ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト
　 Ｃ ｂ ｚ － Ｃ ｌ ＝ ベ ン ジ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト
　 Ｃ Ａ Ｎ ＝ 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム セ リ ウ ム
　 Ｓ Ａ Ｘ ＝ 強 ア ニ オ ン 交 換 剤
　 Ｓ Ｃ Ｘ ＝ 強 カ チ オ ン 交 換 剤
　 Ａ ｒ ＝ ア ル ゴ ン
　 Ｎ ２ ＝ 窒 素
　 ｍ ｉ ｎ ＝ 分
　 ｈ ま た は ｈ ｒ ＝ 時
　 Ｌ ＝ リ ッ ト ル
　 ｍ Ｌ ＝ ミ リ リ ッ ト ル
　 μ Ｌ ＝ マ イ ク ロ リ ッ ト ル
　 ｇ ＝ グ ラ ム
　 ｍ ｇ ＝ ミ リ グ ラ ム
　 ｍ ｏ ｌ ＝ モ ル
　 ｍ ｍ ｏ ｌ ＝ ミ リ モ ル
　 ｍ ｅ ｑ ＝ ミ リ 当 量
　 Ｒ Ｔ ＝ 室 温
　 ｓ ａ ｔ ま た は ｓ ａ ｔ ’ ｄ ＝ 飽 和
　 ａ ｑ ． ＝ 水 の
　 Ｔ Ｌ Ｃ ＝ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ＝ 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
　 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ＝ 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ／ マ ス ス ペ ク ト ル
　 Ｍ Ｓ ま た は Ｍ ａ ｓ ｓ  Ｓ ｐ ｅ ｃ ＝ マ ス ス ペ ク ト ル
　 Ｎ Ｍ Ｒ ＝ 核 磁 気 共 鳴
　 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル デ ー タ ： ｓ ＝ シ ン グ レ ッ ト ； ｄ ＝ ダ ブ レ ッ ト ； ｍ ＝ マ ル チ プ レ ッ ト ；
ｂ ｒ ＝ ブ ロ ー ド ； ｔ ＝ ト リ プ レ ッ ト
　 ｍ ｐ ＝ 融 点
【 ０ １ ９ ０ 】

　 以 下 に 示 す 製 造 は 、 市 販 品 か ら 入 手 で き ず 、 本 発 明 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 製 造 す る の に 用 い
ら れ る 試 薬 の 合 成 で あ る 。 表 お よ び 反 応 式 に あ る す べ て の 化 学 構 造 は 、 特 に 断 り が な い 限
り ラ セ ミ 体 で あ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
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製 造

製 造 １
２ － ア ミ ノ － ４ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ ） ナ フ チ ル ］ チ ア ゾ ー ル  １ ａ



【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 ４ ’ － フ ル オ ロ － １ ’ － ア セ ト ナ フ ト ン （ ２ ８ .６ ９  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ５ .４  ｇ ） の １ ， ４
－ ジ オ キ サ ン （ １ ８ .０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ０ ℃ で 臭 素 （ ３ ５ .１ ３  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ５ .６ １  ｇ
） を 加 え た 。 室 温 で ３ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 を 得 た （ ７
.６ ６  ｇ 、 収 率 １ ０ ０ ％ ） 。
【 ０ １ ９ ２ 】

　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ ２ ８ .６ ９  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ７ .６ ６  ｇ ） の エ チ ル ア ル コ ー ル （ ２ ０  
ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 室 温 で チ オ ウ レ ア （ ３ ６ .１ ３  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ .７ ５  ｇ ） を 加 え た 。 室 温
で １ 時 間 後 、 沈 澱 が 形 成 し た 。 反 応 混 合 物 に 、 水 （ １ ０ ０  ｍ Ｌ ） を 加 え 、 固 形 物 を 減 圧
濾 過 し て 集 め た 。 該 固 形 物 を 次 い で 水 （ ３ × １ ０ ０  ｍ Ｌ ） お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ×
１ ０ ０  ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 該 固 形 物 を 次 い で 真 空 乾 燥 し 、 標 題 化 合 物 １ ａ を 得 た （ ５ .５
 ｇ 、 収 率 ７ ５ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 245 (MH+ ).
【 ０ １ ９ ３ 】
　 同 様 の 方 法 で 以 下 の 化 合 物 を 対 応 す る ケ ト ン 化 合 物 か ら 製 造 し た 。
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ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２



【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(112) JP 2006-508042 A 2006.3.9



【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】

 
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 製 造 １ ａ ， ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ １ ８ .７ ３  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ５ .０  ｇ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５  ｍ
Ｌ ） 溶 液 に 、 室 温 で １ － ア セ チ ル グ ア ニ ジ ン （ ５ ７ .４ ３  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ５ .８ ０  ｇ ） を 加
え た 。 室 温 で ５ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 水 （ １ ０ ０  ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ × １
０ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 精
製 し （ ５ ％  メ タ ノ ー ル ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 離 ） 、 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 を 得 た （ ２ .０  
ｇ 、 収 率 ３ ９ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 270 (MH+ ).
【 ０ １ ９ ５ 】

　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ ７ .４ ３  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ .０  ｇ ） の メ タ ノ ー ル （ １ ７  ｍ Ｌ ） 溶 液
に 、 水 （ ８ .５  ｍ Ｌ ） お よ び １ ２ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ １ ２ .０  ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 還 流 し て １ 時 間
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製 造 ２
２ － ア ミ ノ － ４ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ ） ナ フ チ ル ］ イ ミ ダ ゾ ー ル  ２ ａ

ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２



後 、 反 応 混 合 物 を 約 １ ５  ｍ Ｌ に 減 圧 濃 縮 し た 。 生 じ た 溶 液 を 次 い で 陽 イ オ ン 交 換 Ｓ Ｐ Ｅ
で 精 製 し 、 中 和 し 、 標 題 化 合 物 ２ ａ を 得 た （ １ .６ ６  ｇ 、 収 率 ９ ９ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 228 (MH+ ).
【 ０ １ ９ ６ 】
　 同 様 の 方 法 で 、 以 下 の 化 合 物 を 対 応 す る ケ ト ン 化 合 物 か ら 製 造 し た 。
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
 

 
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 １ － ア セ ト ナ フ ト ン （ ２ ９ .３ ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ５ .０  ｇ ） の 氷 酢 酸 （ １ ０ .０  ｍ Ｌ ） 溶
液 に 、 室 温 で 臭 素 （ ３ ０ .０ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ４ .８ ０  ｇ ） の 氷 酢 酸 （ ５ .０  ｍ Ｌ ） 溶 液 を
加 え た 。 ５ 分 後 、 反 応 混 合 物 を 砕 け た 氷 に 注 ぎ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し 、 ス テ ッ プ １ の
生 成 物 を 得 た （ ７ .３ １  ｇ 、 収 率 １ ０ ０ ％ ） 。
MS (E+) m/z:  250 (MH+ ).
【 ０ １ ９ ８ 】

　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ ５ .５ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .３ ７  ｇ ） の エ チ ル ア ル コ ー ル （ １ ０  ｍ
Ｌ ） 溶 液 に 、 尿 素 （ ２ ７ .５ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .６ ５  ｇ ） を 加 え た 。 還 流 し て ２ 時 間 後 、
反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 精 製 し （ ３ ０ ％  酢 酸 エ チ
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製 造 ３
２ － ア ミ ノ － ４ － （ １ － ナ フ チ ル ） オ キ サ ゾ ー ル  ３ ａ

ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２



ル ／ ヘ キ サ ン で 溶 離 ） 、 標 題 化 合 物 ３ ａ を 得 た （ １ ０ ０  ｍ ｇ 、 収 率 ９ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 211 (MH+ ).
【 ０ １ ９ ９ 】

 
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ２ .１ ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ０ .５ ０  ｇ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ .０  ｍ Ｌ ） 溶 液
に 、 ６ ０ ％ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ２ ４ .３ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ０ .９ ７ ５  ｇ ） 、 続 い て １ － ナ フ
ト エ 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ １ ２ .１ ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ .２ ７  ｇ ） を 加 え た 。 ７ ０ ℃ で ２ 時 間
後 、 反 応 混 合 物 を 過 剰 の １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で ク エ ン チ し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ３ ０  ｍ Ｌ ） で
抽 出 し た 。 有 機 相 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 精 製 し （ ３ ３ ％ 酢 酸
エ チ ル ／ ヘ キ サ ン で 溶 離 ） 、 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 を 得 た （ １ .８ ０  ｇ 、 収 率 ７ ６ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 196 (MH+ ).
【 ０ ２ ０ ０ 】

　 硫 酸 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン （ １ .６ １  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ ６ ４  ｍ ｇ ） を 、 攪 拌 し た ス テ ッ プ １
の 生 成 物 （ ２ .９ ４  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ５ ７ ３  ｍ ｇ ） お よ び Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ３ .５ ３  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １
４ １  ｍ ｇ ） の ５ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 水 （ ６ .０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 加 え た 。 該 混 合 物 を ５ 時 間 ８ ０ ℃
に 加 熱 し 、 次 い で 室 温 で １ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 過 剰 の １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で ク エ ン チ
し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ５ ０  ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 中 和 し
、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ５ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 合 わ せ て 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４

で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 標 題 化 合 物 ４ ａ を 得 た （ ２ ３ ７  ｍ ｇ 、 収 率 ３ ８ ％ ） 。
MS (E+) m/z:  211 (MH+ ).
【 ０ ２ ０ １ 】

 
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 ４ ， ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ ２ .７ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ５ ２ ７  ｍ ｇ ） の Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ５ .０  
ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ヒ ド ラ ジ ン （ ２ .７ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ８ ５  ｍ ｇ ） を 加 え た 。 生 じ た 混 合 物 を
２ 時 間 還 流 し 、 冷 却 し 、 １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で 希 釈 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ５ ０  ｍ Ｌ ） で 洗 浄
し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 中 和 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ５ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し
た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 標 題 化 合 物 ５ ａ を 得 た （ ２
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(115) JP 2006-508042 A 2006.3.9

製 造 ４
５ － （ １ － ナ フ チ ル ） － ３ － ア ミ ノ イ ソ キ サ ゾ ー ル  ４ ａ

ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２

製 造 ５
３ － （ １ － ナ フ チ ル ） － ５ － ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル  ５ ａ



８ ０  ｍ ｇ 、 収 率 ５ １ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 210 (MH+ ). 
【 ０ ２ ０ ２ 】

 
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 ６ － メ ト キ シ － １ － ナ フ ト エ 酸 （ ０ .５  ｇ ，  ２ .４ ７  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） の ジ ク
ロ ロ メ タ ン （ １ ０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 室 温 で シ ュ ウ 酸 ク ロ リ ド （ ２ Ｍ  ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 ，
 ２ .５  ｍ Ｌ ，  ５ .０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ 当 量 ） 溶 液 を 加 え た 。 該 溶 液 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し
、 過 剰 の シ ュ ウ 酸 ク ロ リ ド を 減 圧 留 去 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル に 溶 か し 、 室 温 で １ ８ 時 間
攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 を 得 た （ ０ .４ ５  ｇ 、 ８ ４ ％ ） 。
LC/MS (m/z 217, (M-H)+ ); 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.82 (d, 1H), 8.03 (dd, 1H), 7.90 (d,
 1H), 7.44 (t, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.16 (s, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.95 (s, 3H).
【 ０ ２ ０ ３ 】

引 用 文 献 ： P. Chen, P.T. Cheng, S.H. Spergel, R. Zahler, X. Wang, J. Thottathil, 
J.C. Barrish, R.P. Polniaszek, Tetrahedron Letters, 38, 3175 (1997).
　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ ０ .２ ３ ８  ｇ ，  １ .１  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） お よ び ク ロ ロ ヨ
ー ド メ タ ン （ ０ .３ ２  ｍ Ｌ ，  ４ .４  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ４ 当 量 ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ５  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、
溶 液 の 温 度 を － ７ ８ ℃ に 保 ち な が ら 、 Ｌ Ｄ Ａ の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０  ｍ Ｌ ） 溶 液 （ ２ Ｍ ，  ２ .２  
ｍ Ｌ ，  ４ .０ 当 量 ） を ３ ０ 分 間 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 溶 液 を － ７ ８ ℃ で １ ０ 分 間 攪 拌 し た
。 酢 酸 （ １ .５  ｍ Ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０  ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 １ ０ 分 間 滴 下 し て 加 え た 。 － ７ ８
℃ で さ ら に １ ０ 分 間 攪 拌 後 、 該 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で ク エ ン
チ し た 。 有 機 相 を 飽 和 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 精 製 し （ １ ０ ％  酢 酸
エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） 、 ス テ ッ プ ２ の 生 成 物 を 得 た （ ０ .２ ３  ｇ 、 ９ ０ ％ ） 。
LC/MS (m/z 235, (M+H)+ ); 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.82 (d, 1H), 8.03 (dd, 1H), 7.90 (d,
 1H), 7.44 (t, 1H), 7.26 (dd, 1H), 7.16 (s, 1H), 4.80 (s, 2H), 3.95 (s, 3H).
【 ０ ２ ０ ４ 】

　 ス テ ッ プ ２ の 生 成 物 （ ０ .２ ３  ｇ ，  １ .０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） の エ タ ノ ー ル （ ５
ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 室 温 で チ オ ウ レ ア （ ９ ０  ｍ ｇ ，  １ .２  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ 当 量 ） を 加 え た
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(116) JP 2006-508042 A 2006.3.9

製 造 ６
４ － ［ １ － （ ６ － メ ト キ シ ） ナ フ チ ル ］ － ２ － ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル  ６ ａ

ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２

ス テ ッ プ ３



。 反 応 溶 液 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し 、 そ の 後 黄 色 の 沈 殿 物 が 形 成 し た 。 反 応 液 を 水 お よ び 酢
酸 エ チ ル を 加 え て ク エ ン チ し た 。 水 相 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ
て 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 ６ ａ を 得 た （ ２ ０ ０  ｍ ｇ 、 ７
８ ％ ） 。
LC/MS (m/z 235, (M+H)+ ); 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.1 (d, 1H), 7.9 (m, 1H), 7.43 (m, 2H
), 7.25 (m,  1H), 7.10 (dd, 1H), 6.65 (s, 1H), 3.95 (s, 3H).
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 同 様 の 方 法 で 、 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】

 
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 製 造 ６ ， ス テ ッ プ ２ の 生 成 物 （ ０ .５  ｇ ，  ２ .１ ４  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） の エ タ ノ
ー ル （ ５  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 室 温 で １ － ア セ チ ル グ ア ニ ジ ン （ ６ ５ ０  ｍ ｇ ，  ６ .４ ２  ｍ ｍ
ｏ ｌ ，  ３ .０ 当 量 ） を 加 え た 。 反 応 溶 液 を 室 温 で ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 水 お よ び 酢
酸 エ チ ル を 加 え て ク エ ン チ し た 。 水 相 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ
て 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し て 、 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 を 得 た （ ０ .２  ｇ 、 ３
５ ％ ） 。
LC/MS (m/z 282, (M+H)+ ).
【 ０ ２ ０ ７ 】

　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ ０ .２  ｇ ，  ０ .７  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） の メ タ ノ ー ル （ ５  ｍ
Ｌ ） 溶 液 に 、 水 （ １ .０  ｍ Ｌ ） お よ び 塩 酸 （ １ ２ Ｎ ，  １ .０  ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 反 応 溶 液
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(117) JP 2006-508042 A 2006.3.9

製 造 ７
４ － ［ １ － （ ６ － メ ト キ シ ） ナ フ チ ル ］ － ２ － ア ミ ノ イ ミ ダ ゾ ー ル  ７ ａ

ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２



を １ 時 間 加 熱 還 流 し 、 そ の 後 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 粗 混 合 物 を 陽 イ オ ン 交 換 Ｓ Ｐ Ｅ で 精 製
し 、 標 題 化 合 物 ７ ａ を 得 た （ ０ .１ ２  ｇ 、 ７ ０ ％ ） 。
LC/MS (m/z 240, (M+H)+ ).
【 ０ ２ ０ ８ 】

 
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 ３ － ア セ チ ル ピ リ ジ ン （ ２ ０ .０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ .４ ２  ｇ ） の ４ ８ ％  Ｈ Ｂ ｒ （ １ ０ .０  
ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 臭 素 （ ２ ０ .０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ３ .２  ｇ ） の ４ ８ ％  Ｈ Ｂ ｒ （ ４ .０  ｍ Ｌ ） 溶
液 を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を １ 時 間 ６ ５ ℃ に 加 熱 し 、 室 温 で さ ら に １ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を 氷 で ク エ ン チ し 、 濾 過 し た 。 該 固 形 物 を ア セ ト ン （ ２ × １ ０  ｍ Ｌ ） お よ び ジ エ チ
ル エ ー テ ル （ ２ × １ ０  ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 該 固 形 物 を 次 い で 真 空 乾 燥 し 、 ス テ ッ プ １ の
生 成 物 を 得 た （ ３ .７ ０  ｇ 、 収 率 ８ ３ ％ ） 。
【 ０ ２ ０ ９ 】

　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ ６ .１ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ ２  ｇ ） の エ チ ル ア ル コ ー ル （ １ ０  ｍ
Ｌ ） 溶 液 に 、 室 温 で チ オ ウ レ ア （ ７ .３ ２  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ５ ６ ０  ｍ ｇ ） を 加 え た 。 室 温 で １
時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 水 （ ３ ０  ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × １ ０ ０  ｍ Ｌ
） で 洗 浄 し た 。 水 層 を 次 い で 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 精 製 し 、 標 題 化 合 物 ８ ａ を
得 た （ ６ ０ ０  ｍ ｇ 、 収 率 ５ ６ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 178 (MH+ ).
【 ０ ２ １ ０ 】
　 同 様 の 方 法 で 、 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
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(118) JP 2006-508042 A 2006.3.9

製 造 ８
４ － （ ３ － ピ リ ジ ル ） － ２ － ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル  ８ ａ

ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２



 
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 １ － イ ソ キ ノ リ ン カ ル ボ ン 酸 （ １ １ .５ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ .０  ｇ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ .０  
ｍ Ｌ ） お よ び メ タ ノ ー ル （ １ ０ .０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ト リ メ チ ル シ リ ル ジ ア ゾ メ タ ン （ ６ ９
.３  ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ Ｍ ヘ キ サ ン 溶 液 の ３ ２ .０  ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 室 温 で ２ 時 間 後 、 反 応 混 合
物 を 減 圧 濃 縮 し 、 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 を 得 た （ １ .１ ７  ｇ 、 収 率  ９ ９ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 188 (MH+ ).
【 ０ ２ １ ２ 】

　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ １ ０ .６ ９  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ .０  ｇ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ０ ０ .０
 ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム （ ３ ２ .８ ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ .０ Ｍ ト ル エ ン 溶 液 の
１ ６ .４ ４  ｍ Ｌ ） を － ７ ８ ℃ で 加 え た 。 添 加 完 了 後 、 反 応 液 を ０ ℃ に 加 温 し た 。 反 応 混 合
物 を 次 い で 水 （ ３ ０  ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ３ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た
。 有 機 相 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 精 製 し （ １ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル
／ ヘ キ サ ン で 溶 離 ） 、 ス テ ッ プ ２ の 生 成 物 を 得 た （ ９ ３ ０  ｍ ｇ 、 収 率 ５ １ ％ ） 。
MS (E+) m/z:  172 (MH+ ).
【 ０ ２ １ ３ 】

　 ス テ ッ プ ２ の 生 成 物 を 製 造 ８ ， ス テ ッ プ ２ に 記 載 の よ う に し て 、 標 題 化 合 物 ９ ａ に 変 換
し た 。
MS (E+) m/z: 228 (MH+ ).
【 ０ ２ １ ４ 】

 
【 化 ７ ３ 】
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製 造 ９
４ － （ １ － イ ソ キ ノ リ ニ ル ） － ２ － ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル  ９ ａ

ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２

ス テ ッ プ ３

製 造 １ ０
５ － （ １ － ナ フ チ ル ） － ２ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン  １ ０ ａ



　 炭 酸 カ リ ウ ム （ ５ .１ ９  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ７ １ ７  ｍ ｇ ） の 水 （ ２ .５  ｍ Ｌ ） 溶 液 お よ び テ ト
ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ０ .０ ４  ｍ ｏ ｌ ％ ，  ８ ０  ｍ ｇ ）
の エ チ ル ア ル コ ー ル （ ２ .５  ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 ２ － ア ミ ノ － ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ １ .７ ３  
ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ ９ ９  ｍ ｇ ） お よ び １ － ナ フ タ レ ン ボ ロ ン 酸 （ ２ .６ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ４ ４ ６  
ｍ ｇ ） の ベ ン ゼ ン （ １ ０ .０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 加 え た 。 ９ ０ ℃ で ２ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 水 （
３ ０  ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ３ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 減 圧
濃 縮 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 精 製 し （ ５ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン で
溶 離 ） 、 標 題 化 合 物 １ ０ ａ を 得 た （ ２ ６ ０  ｍ ｇ 、 収 率 ６ ８ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 381 (MH+ ).
【 ０ ２ １ ５ 】
　 同 様 の 方 法 で 、 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】

 
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ － 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ ３ ３ ６  ｍ ｇ ，  ２  ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び 炭 酸 セ シ ウ ム （ １ .５ ６  ｇ ，  ４ .８  ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｄ Ｍ Ｆ 懸 濁 液 を 、 室 温 で ０ .５ 時 間 攪
拌 し た 。 １ ， ２ － ジ ブ ロ モ エ タ ン （ ０ .２ ２ ４  ｍ Ｌ ，  ２ .６  ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｆ 溶 液 に
加 え た 。 該 混 合 物 を ８ ０ ℃ で ４ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 水 お
よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 粗 生 成 物 を 得 た 。
こ れ を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 精 製 し （ 溶 離 液 と し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン （ ２ ０
％ ～ ４ ０ ％ ） ） 、 白 色 の 固 形 物 と し て ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン －
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製 造 １ １ ａ
４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル ア ミ ン

ス テ ッ プ １



５ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 得 た （ ２ ２ ３  ｍ ｇ ，  １ .１ ４  ｍ ｍ ｏ ｌ ， 収 率  ５ ７ .４
％ ） 。
【 ０ ２ １ ７ 】

引 用 文 献 ： Tetrahedron Lett, 1997, 3173-78
　 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ １
０ ０  ｍ ｇ ，  ０ .５ １ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ク ロ ロ ヨ ー ド メ タ ン （ ０ .０ ７ ５  ｍ Ｌ ，  １ .０
３  ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １  ｍ Ｌ ） 混 合 物 に 、 Ｌ Ｄ Ａ の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 （ ２ Ｍ ，  ０ .５ ７  ｍ
Ｌ ，  １ .１ ３  ｍ ｍ ｏ ｌ ） を － ７ ８ ℃ で １ ５ 分 か け て 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 混 合 物 を － ７
８ ℃ で １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 酢 酸 （ ０ .７ ５  ｍ Ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ５  ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 － ７ ８ ℃
で ５ 分 か け て 滴 下 し て 加 え た 。 生 じ た 溶 液 を 同 温 度 で さ ら に １ ０ 分 間 攪 拌 し 、 次 い で 酢 酸
エ チ ル お よ び 水 で 分 液 処 理 し た 。 有 機 層 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ
Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 淡 茶 褐 色 の 液 体 と し て 粗 生 成 物 の ２ － ク ロ ロ － １ － （ ２ ，
３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － エ タ ノ ン を 得 た 。
【 ０ ２ １ ８ 】

　 ス テ ッ プ ２ の 粗 生 成 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ .５  ｍ Ｌ ） に 溶 か し た 。 チ オ ウ レ ア （ ７ ６  ｍ
ｇ ，  １  ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 続 い て Ｔ Ｅ Ａ （ ０ .１ ４  ｍ Ｌ ，  １  ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該
溶 液 を ６ 時 間 ８ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 エ タ ノ ー ル を 除 去 後 、 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 炭
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 に 取 っ た 。 有 機 層 を ０ .５ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で 洗 浄 し た 。 分 液 後 、 水 層 を 炭 酸
ナ ト リ ウ ム で ｐ Ｈ  ９ に 調 整 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 溶 液 を 食 塩 水 で 洗 浄
し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 濃 縮 し 、 茶 褐 色 の 固 形 物 と し て ４ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ベ ン
ゾ ［ １ ， ４ ］ ジ オ キ シ ン － ５ － イ ル ） － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ン  １ １ ａ を 得 た （ ３
７  ｍ ｇ 、 ０ .１ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  収 率 ３ １ ％ ） 。
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.46 (dd, 1H), 7.04 (s, 1H), 6.75-6.83 (m, 2H), 5.33 (br s, 2H
), 4.23-4.34 (m, 4H);
LC/MS m/z 235 (M+H)+ .
【 ０ ２ １ ９ 】

製 造 物 １ １ ｂ は 、 製 造 １ １ ａ と 類 似 の 方 法 で 製 造 し た 。
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
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ス テ ッ プ ２

ス テ ッ プ ３

製 造 １ １ ｂ
４ － ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ４ － イ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ン  

製 造 １ ２ ａ



【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 窒 素 下 １ ， ３ － ジ メ チ ル － ４ ， ６ － ジ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ ５ .０  ｇ ，  ２ ５ .４ ８ ９  ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ０ .０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ メ チ ル ア セ タ
ー ル （ １ ０ .１ ６  ｍ Ｌ 、 ７ ６ .４ ６ ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ９ .１ １ ２ ｇ ，  ３ .０ 当 量 ） を 加 え た 。
該 混 合 物 を 窒 素 下 １ ４ ０ ℃ で ５ 時 間 攪 拌 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 溶 媒 を 真 空 下 留 去 し 、 暗 黒 色
の 固 形 物 を 得 た 。 こ の 固 形 物 に 、 ５ ０ ％ Ｔ Ｈ Ｆ 水 （ ３ ３ ０  ｍ Ｌ ） 、 続 い て 過 ヨ ウ 素 酸 ナ
ト リ ウ ム （ ３ ２ .７ ｇ ，  １ ５ ２ .９  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ６ 当 量 ） を 加 え た 。 該 溶 液 は 赤 色 に 変 わ
り 、 わ ず か に 発 熱 し た 。 該 混 合 物 を 室 温 で ５ 時 間 攪 拌 し た 。 こ の 混 合 物 を 次 い で シ ン テ レ
ッ ド (scintered)ガ ラ ス ロ ー ト で 濾 過 し 、 過 剰 の 固 体 の 物 質 を 除 き 、 色 が な く な る ま で 酢
酸 エ チ ル で す す い だ （ 溶 離 液 の 全 量 は 、 す す ぎ 後 、 ７ ５ ０  ｍ Ｌ で あ っ た ） 。 該 濾 液 を 飽
和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 （ １ ０ ０  ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 水 相 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ０  ｍ Ｌ ） で 再 度
抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ て 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 該 溶 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 生 じ
た 粗 油 状 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 精 製 し （ ３ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン で 溶
離 ） 、 黄 色 の 固 形 物 と し て ス テ ッ プ １ の 生 成 物 を 得 た （ ２ .７ ７  ｇ 、 ４ ８ ％ ） 。
【 ０ ２ ２ １ 】

　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ １ .９ ３  ｇ ，  ８ .６ ２  ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 鉄 粉 （ ３ .８ ５  ｇ ，  ６
８ .９ ３  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ８ 当 量 ） を 、 エ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 ／ 水 が そ れ ぞ れ ２ :２ :１ で あ る 混 合
液 （ １ ０ ０  ｍ Ｌ ） を 含 ん だ フ ラ ス コ に 入 れ た 。 該 フ ラ ス コ を ０ ℃ の 氷 浴 に 入 れ 、 ２ ０ 分
間 平 衡 化 し た 。 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ ８ 滴 ） 加 え た 。 反 応 液 が 変 色 し 始 め た （ 黄 色 ～ 緑 ～ 赤 ／ 茶 色 ）
。 １ 時 間 後 、 冷 浴 を 除 き 、 室 温 に 加 温 し た 。 さ ら に １ 時 間 室 温 で 攪 拌 後 、 該 混 合 物 を セ ラ
イ ト の 薄 い パ ッ ド で 濾 過 し た 。 濾 液 を 減 圧 濃 縮 し 、 黄 色 ／ 緑 色 の 固 形 物 を 得 た 。 こ の 粗 物
質 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ ３ ０ ％ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル で 溶 離 ） で 精 製 し た 。 真
空 下 溶 媒 を 除 き 、 黄 色 ／ 橙 色 の 固 形 物 と し て ス テ ッ プ ２ の 生 成 物 を 得 た （ １ .１ ６ ５  ｇ 、
８ ２ ％ ） 。
【 ０ ２ ２ ２ 】

　 窒 素 下 の ス テ ッ プ ２ の 生 成 物 （ ９ ０ １  ｍ ｇ ，  ５ .４ ９  ｍ ｍ ｏ ｌ ） の エ タ ノ ー ル （ ３ ０
.０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ピ ル ビ ン 酸 （ ０ .９ ２  ｍ Ｌ 、 １ .１ ６ ０  ｇ ，  １ ３ .１ ７ ３  ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 続 い て ２ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 （ １ ３ .０  ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 該 混 合 物 を ８ ０ ℃ で ５ 時
間 攪 拌 し た 。 ０ .６ Ｎ ア ン モ ニ ア 水 （ ～ １ ０ ０  ｍ Ｌ ） を 加 え 、 該 混 合 物 を ７ ４ ℃ に 弱 く 加
熱 し た 。 ０ .６ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ ／ ０ .３ Ｎ  Ａ ｃ Ｏ Ｈ 溶 液 を 、 ｐ Ｈ が ～ ４ に な る ま で 加 え 、 生 成 物
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ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２

ス テ ッ プ ３



が 沈 澱 し た 。 該 混 合 物 を 濾 過 し 、 固 形 物 を 集 め 、 真 空 下 乾 燥 し 、 黄 色 の 固 形 物 と し て ス テ
ッ プ ３ の 生 成 物 を 得 た （ １ .３ ０ ３  ｇ 、 ８ ８ ％ ） 。
【 ０ ２ ２ ３ 】

　 ス テ ッ プ ３ の 生 成 物 （ ９ ９  ｍ ｇ ，  ０ .３ ６ ９  ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｃ ｕ ２ Ｏ （ ～ ３ ｍ ｇ 、
～ ０ .０ １ ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ０ .０ ５ 当 量 ） を 、 窒 素 下 ジ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） メ チ ル エ ー
テ ル （ ３ .０  ｍ Ｌ ） に 入 れ た 。 該 混 合 物 を １ ６ ５ ℃ で ６ 時 間 攪 拌 し 、 濃 ア ン モ ニ ア 水 （ ～
３ ０  ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 該 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン （ ２ × １ ０ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ １ ％ ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ７
％ メ タ ノ ー ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 離 ） で 精 製 し た 。 溶 離 液 を 真 空 下 除 き 、 茶 褐 色 の 結 晶 性
固 形 物 と し て ス テ ッ プ ４ の 生 成 物 を 得 た （ ４ ４  ｍ ｇ 、 ６ ７ ％ ） 。
M+H=181.28.
【 ０ ２ ２ ４ 】

　 ス テ ッ プ ４ の 生 成 物 （ ２ １  ｍ ｇ ，  ０ .１ １ ７  ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 メ チ ル ア ク リ ル 酸 （ ４ ９  
μ Ｌ 、 ５ ０  ｍ ｇ ，  ０ .５ ８ ３  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ５ 当 量 ） お よ び ハ イ ド ロ キ ノ ン （ ～ ３  ｍ ｇ ）
を 、 キ シ レ ン （ １ .０  ｍ Ｌ ） が 入 っ た 窒 素 下 の チ ュ ー ブ に 入 れ た 。 該 チ ュ ー ブ を テ フ ロ ン
ラ イ ン が 付 い た 栓 で シ ー ル し 、 ３ 日 間 １ ４ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ で 反 応 の 完 了 を 確
認 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 粗 物 質 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 精 製 し （ １ ％ ト リ エ
チ ル ア ミ ン ， １ ０ ％ メ タ ノ ー ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 離 ） 、 澄 明 な 油 状 物 と し て 標 題 化 合 物
１ ２ ａ を 得 た （ ２ １  ｍ ｇ 、 ６ ８ ％ ） 。
M+H=267.14
【 ０ ２ ２ ５ 】

 
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 製 造 １ ２ ａ ， ス テ ッ プ ４ の 生 成 物 （ １ ２ ８  ｍ ｇ ，  ０ .７ １ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 メ タ ク リ ル
酸 エ チ ル （ ４ ４ ２ μ Ｌ ，  ３ .５ ５ １  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ５ 当 量 ） 、 お よ び ハ イ ド ロ キ ノ ン （ ～ ２
０  ｍ ｇ ） の キ シ レ ン （ ５ .０  ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 窒 素 下 チ ュ ー ブ に 入 れ た 。 該 チ ュ ー ブ を テ
フ ロ ン ラ イ ン が 付 い た 栓 で シ ー ル し 、 １ ４ ０ ℃ で ３ 日 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 粗
物 質 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 直 接 精 製 し た 。 ２ つ の 異 性 体 生 成 物 の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ の 保 持 時
間 （ 分 析 用 お よ び プ レ パ ラ テ ィ ブ 用 の 両 方 ） は 、 非 常 に 類 似 し て い た 。 純 粋 な 少 量 の 異 性
体 （ ２ ４  ｍ ｇ ） 、 並 び に 主 要 な お よ び 少 量 の 異 性 体 の 両 方 の 混 合 物 （ ２ ８  ｍ ｇ ） を 単 離
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ス テ ッ プ ４

ス テ ッ プ ５

製 造 １ ３

ス テ ッ プ １



し た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】

　 ス テ ッ プ １ の 少 量 の 生 成 物 （ ２ ４  ｍ ｇ ，  ０ .０ ８ ２  ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 窒 素 下 メ タ ノ ー ル （
１ .５  ｍ Ｌ ） 中 に 入 れ た 。 １ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ０ .３  ｍ Ｌ ） を 加 え 、 該 混 合 物 を ６ ０ ℃ で ２
時 間 攪 拌 し た 。 さ ら に 飽 和 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 （ ０ .１  ｍ Ｌ ） を 加 え 、 該 混 合 物 を さ ら に ５ 時 間 ６
０ ℃ で 攪 拌 し た 。 該 混 合 物 を 冷 却 し 、 次 い で Ｔ Ｆ Ａ （ ５ ０ μ Ｌ ） を 加 え た 。 該 混 合 物 を プ
レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 直 接 精 製 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 留 去 し 、 澄 明 な 油 状 物 と し て 、 標 題
化 合 物 １ ３ を 得 た （ ２ １  ｍ ｇ 、 ～ ９ ５ ％ ） 。
M+H=267
【 ０ ２ ２ ７ 】

 
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
引 用 文 献 ： B. Bacleお よ び G. Levesque, Polymer Communications, 28, 36 (1987).
　 １ Ｌ の フ ラ ス コ に 、 ア ン ト ラ セ ン （ １ ４ ｇ ，  ０ .０ ７ ８  ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） 、 ハ イ
ド ロ キ ノ ン （ ０ .８ ｇ ，  ０ .０ ０ ８  ｍ ｏ ｌ ，  ０ .１ 当 量 ） 、 メ タ ク リ ル 酸 （ １ ４  ｍ Ｌ ，  
０ .１ ５ ６  ｍ ｏ ｌ ，  ２ .０ 当 量 ） お よ び キ シ レ ン （ ５ ０ ０  ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 該 溶 液 を １
日 間 加 熱 還 流 し た 。 該 溶 液 を 冷 却 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 か し 、 １ Ｎ  
Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ３ × ） で 抽 出 し た 。 水 相 を １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で 酸 性 に し 、 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ３
× ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 、 減 圧 濃 縮 し 、 粗 生 成 物 の 混 合 物 を 得 た 。 ヘ キ サ ン お
よ び 酢 酸 エ チ ル で 再 結 晶 化 し 、 製 造 １ ４ 、 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 を 得 た （ ８ ｇ 、 ４ ０ ％ ） 。
LC/MS (m/z 263 (M-H)+ ); 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.08-7.25 (m, 8H), 4.37 (s, 1H), 4.25(
t, 1H), 2.61 (dd, 1H), 1.39 (dd, 1H), 1.07 (s, 3H).
【 ０ ２ ２ ８ 】

　 製 造 １ ４ 、 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 を 対 応 す る エ ナ ン チ オ マ ー １ ４ （ Ｒ ） お よ び １ ４ （ Ｓ ）
に 、 以 下 の 条 件 の キ ラ ル プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 割 し た 。
　 カ ラ ム ： キ ラ ル セ ル (登 録 商 標 )－ Ｏ Ｊ ，  ５ × ５ ０ ｃ ｍ
　 移 動 相 ： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ／ ア セ ト ニ ト リ ル ＝ １ ／ １ ０ ０ ０ （ 容 積 比 ）
　 温 度 ： 周 囲 温 度
　 流 速 ： ７ ０  ｍ Ｌ ／ 分
　 注 入 量 ： １ .５ ｇ ／ 溶 媒 （ ５ ０  ｍ Ｌ ）
　 検 出 器 ： Ｕ Ｖ （ ２ ５ ０ ｎ ｍ ）
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ス テ ッ プ ２

製 造 １ ４

ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２



　 保 持 時 間 ： Ｕ Ｖ （ ２ ５ ０ ｎ ｍ ） ３ ０ 分 ； Ｓ － エ ナ ン チ オ マ ー ， ５ ２ 分
分 析 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 条 件
　 カ ラ ム ： キ ラ ル セ ル (登 録 商 標 )－ Ｏ Ｊ ， ４ .６ × ２ ５ ０ ｃ ｍ
　 移 動 相 ： ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ／ ア セ ト ニ ト リ ル ＝ １ ／ １ ０ ０ ０ （ 容 積 比 ）
　 温 度 ： 周 囲 温 度
　 流 速 ： １ .５  ｍ Ｌ ／ 分
　 検 出 器 ： Ｕ Ｖ （ ２ ５ ０ ｎ ｍ ）
　 保 持 時 間 ： Ｕ Ｖ （ ２ ５ ０ ｎ ｍ ） ６ .５ 分 ； Ｓ － エ ナ ン チ オ マ ー ， １ ５ 分
【 ０ ２ ２ ９ 】

 
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ク リ ル 酸 お よ び ア ン ト ラ セ ン を 製 造 １ ４ に 記 載 の よ う に 反 応 し 、 化 合 物 １ ５ を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】

 
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 １ ４ 、 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ ５ .０ ｇ ，  １ ８ .９  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） の ジ ク ロ
ロ メ タ ン （ ２ ０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 シ ュ ウ 酸 ク ロ リ ド の ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 （ ２ Ｍ ，  １ １ .
４  ｍ Ｌ ，  ２ ２ .８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ 当 量 ） を 滴 下 し て 加 え た 。 該 溶 液 を 室 温 で ２ 時 間 攪
拌 し 、 そ の 後 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 渣 を ア セ ト ニ ト リ ル （ ２ ０  ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 エ チ
レ ン グ リ コ ー ル （ １ .２ ７  ｍ Ｌ ，  ２ ２ .８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ 当 量 ） の ア セ ト ニ ト リ ル （
２ ０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 滴 下 し て 加 え た 。 反 応 溶 液 を 室 温 で ４ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 該 溶 液 を 減
圧 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ る 精 製 （ １ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ）
で 、 化 合 物 １ ６ ａ を 得 た （ ２ .０  ｇ 、 ３ ４ ％ ） 。
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.52 (d, 1H), 7.09-7.27 (m, 8H), 4.40 (s, 1H), 4.31 (t, 1H), 4
.11 (m, 1H), 4.0 (m, 1H), 3.63 (m, 2H), 2.72 (dd, 1H), 1.42 (dd, 1H), 1.16 (s, 3
H).
【 ０ ２ ３ １ 】
　 同 様 の 方 法 に て 、 以 下 の 化 合 物 を 対 応 す る 酸 お よ び ア ル コ ー ル 化 合 物 か ら 製 造 し た 。
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【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
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製 造 １ ７



【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
引 用 文 献 ： P.V. Alston, R.M. Ottenbrite, J. Newby, J. Org. Chem., 44, 4939 (1979)
.
　 ９ － ア ン ト ラ セ ン カ ル ボ ン 酸 （ ４  ｇ ，  ０ .０ １ ７  ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） を 、 メ タ ク リ
ル 酸 （ ２ ０  ｍ Ｌ ，  ０ .２ ３  ｍ ｏ ｌ ，  １ ４ .０ 当 量 ） 、 ベ ン ゼ ン （ ２ ０  ｍ Ｌ ） お よ び ハ
イ ド ロ キ ノ ン （ ０ .２  ｇ ，  ０ .０ ０ １ ７  ｍ ｏ ｌ ，  ０ .１ 当 量 ） の 混 合 物 に 加 え た 。 該 溶
液 を ７ 日 間 加 熱 還 流 し た 。 該 溶 液 を 冷 却 し 、 形 成 し た 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 ベ ン ゼ ン で 洗 浄 し
た 。 沈 澱 を ヘ キ サ ン お よ び 酢 酸 エ チ ル で 再 結 晶 化 し 、 オ ル ト 生 成 物 １ ７ ａ （ ０ .４  ｇ 、 ７
.２ ％ ） を 得 た 。
MS (m/z 321(M-H) + );
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.1-7.28 (m, 8H), 4.25 (t, 1H), 4.06 (s, 3H), 2.25 (dd, 1H), 1
.69 (dd, 1H), 1.08 (s, 3H).
　 濾 液 を １ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ３ × ） で 抽 出 し た 。 水 相 を １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で 酸 性 に し 、 生 成 物 を 酢
酸 エ チ ル （ ３ × ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン お よ び 酢 酸 エ チ ル
で 再 結 晶 化 し 、 メ タ 生 成 物 １ ７ ｂ を 得 た （ ０ .２  ｇ 、 ４ ％ ） 。
MS (m/z 321 (M-H) + );
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.16-7.27 (m, 8H), 4.36 (s, 1H), 4.08 (s, 3H), 2.90 (d, 1H), 1
.67 (d, 1H), 1.06 (s, 3H).
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 同 様 の 方 法 に て 、 以 下 の 化 合 物 を メ タ ク リ ル 酸 お よ び 適 当 な ア ン ト ラ セ ン 化 合 物 か ら 製
造 し た 。
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【 表 １ ３ 】
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【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
（ 実 施 例 ）
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 表 す 。

 
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 １ ４ ， ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ ２ ０  ｍ ｇ ，  ０ .０ ７ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） の ア
セ ト ニ ト リ ル （ ２  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ － ３ － エ チ
ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ Ｄ Ｅ Ｃ ） （ １ ７  ｍ ｇ ，  ０ .０ ９  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ 当 量 ） 、 １
－ ヒ ド ロ キ シ － ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ Ｈ Ｏ Ａ ｔ ） （ １ ２  ｍ ｇ . ０ .０ ９  ｍ ｍ ｏ
ｌ ，  １ .２ 当 量 ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ .０ ２ ５  ｍ Ｌ ，  ０ .１ ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ .５ 当
量 ） 、 お よ び ２ － ア ミ ノ － ４ ， ５ － ジ メ チ ル チ ア ゾ ー ル 塩 酸 塩 （ １ ４ .８  ｍ ｇ ，  ０ .０ ９
 ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ 当 量 ） を 加 え た 。 反 応 溶 液 を １ ８ 時 間 ８ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 反 応 液 を 次
い で 減 圧 濃 縮 し た 。 生 成 物 の 混 合 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 精 製 し （ ２ ０ ％  酢
酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） 、 実 施 例 １ の 化 合 物 を 得 た （ １ ９ .８  ｍ ｇ 、 ７ ０ ％ ） 。
LC/MS (m/z 375, (M+H)+ ).
【 ０ ２ ３ ５ 】

　 類 似 の 方 法 で 、 実 施 例 ２ ～ ３ ３ ９ を 適 当 な 酸 化 合 物 お よ び ア ミ ン 化 合 物 の カ ッ プ リ ン グ
か ら 製 造 し た 。 市 販 品 と し て 入 手 可 能 で な い ア ミ ン 化 合 物 ま た は 酸 化 合 物 の 製 造 は 、 本 文
書 の 前 述 の 製 造 セ ク シ ョ ン で 記 載 し て い る 。 以 下 の 表 の す べ て の 実 施 例 は 、 特 に 断 り が な
い 限 り ラ セ ミ 体 で あ る 。 一 方 の エ ナ ン チ オ マ ー が 主 で あ る か 、 ま た は 唯 一 の 成 分 で あ る 場
合 の 表 の 実 施 例 は 、 Ｒ ま た は Ｓ の い ず れ か を 示 す 。
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【 表 １ ５ 】
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【 表 １ ６ 】
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【 表 １ ７ 】
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【 表 １ ８ 】
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【 表 １ ９ 】
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　 製 造 １ ４ の 生 成 物 （ １ ０ ０  ｍ ｇ ，  ０ .３ ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） の ア セ ト ニ ト リ ル
（ ５  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ
ミ ド 塩 酸 塩 （ Ｄ Ｅ Ｃ ） （ ８ ７  ｍ ｇ ，  ０ .４ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ 当 量 ） 、 １ － ヒ ド ロ キ シ
－ ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ Ｈ Ｏ Ａ ｔ ） （ ６ ２  ｍ ｇ . ０ .４ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ 当
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実 施 例 ３ ４ ０

ス テ ッ プ １



量 ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ .１ ３  ｍ Ｌ ，  ０ .９ ４  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ .５ 当 量 ） 、 お よ び ２
－ ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル （ ４ ５ .５  ｍ ｇ ，  ０ .４ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ 当 量 ） を 加 え た 。 反 応
溶 液 を １ ８ 時 間 ８ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 反 応 液 を 次 い で 減 圧 濃 縮 し た 。 生 成 物 の 混 合 物 を フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 精 製 し （ ２ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） 、 ス テ ッ プ １ の 生 成
物 を 得 た （ １ １ ２ .４  ｍ ｇ 、 ８ ６ ％ ） 。
LC/MS (m/z 347, (M+H)+ ); 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.52 (d, 1H), 6.98-7.27 (m, 9H), 4.42
 (s, 1H), 4.32 (t, 1H), 2.69 (dd, 1H), 1.52 (dd, 1H), 1.16(s, 3H).
【 ０ ２ ３ ７ 】

　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ １ ７ ５  ｍ ｇ ，  ０ .５  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ５  ｍ
Ｌ ） 溶 液 に 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ １ ８  ｍ ｇ ，  ０ .７ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .５ 当 量 ） を 加 え 、
該 溶 液 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 ヨ ー ド メ タ ン （ ０ .０ ４ ７  ｍ Ｌ ，  ０ .７ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  
１ .５ 当 量 ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １  ｍ Ｌ ） 溶 液 を 加 え 、 反 応 溶 液 を 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 該 溶 液
を 酢 酸 エ チ ル で ク エ ン チ し た 。 有 機 層 を 水 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 の 混 合 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ １ ０ ％
 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） で 精 製 し 、 実 施 例 ３ ４ ０ を 得 た （ １ ４ １ .７  ｍ ｇ 、 ７ ８ ％ ） 。
LC/MS (m/z 361 (M+H)+ ); 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  6.41-7.12 (m, 8H), 4.67 (s, 1H), 4.3 (
t, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.0 (dd, 1H), 1.49 (dd, 1H), 1.07 (s, 3H).
【 ０ ２ ３ ８ 】

　 同 様 の 方 法 で 、 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 表 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
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【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 製 造 １ ４ の 生 成 物 （ ４ .７ ２  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ ５  ｇ ） の ア セ ト ニ ト リ ル （ ２ ０  ｍ Ｌ ）
溶 液 に 、 １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ Ｅ
Ｄ Ｃ Ｉ ） （ ５ .６ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ ９  ｇ ） 、 １ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア
ゾ ー ル （ Ｈ Ｏ Ａ ｔ ） （ ５ .６ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ０ .７ ７  ｇ ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ １ .８  
ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ ０  ｇ ） お よ び 製 造 １ ｌ の 生 成 物 （ ５ .６ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .４ １  ｇ ） を
加 え た 。 生 じ た 混 合 物 を ２ ０ 時 間 ８ ０ ℃ に 加 熱 し 、 冷 却 し 、 減 圧 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ
ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 精 製 し （ １ ５ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン で 溶 離 ） 、 実 施 例 ３ ４ ４ を
得 た （ １ .８ ０  ｇ 、 収 率 ７ ７ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 494 (MH+ ).
【 ０ ２ ４ ０ 】

　 実 施 例 ３ ４ ４ の 化 合 物 （ ３ .４ ４  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .７ ０  ｇ ） の Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ３ ０  ｍ Ｌ ） 溶
液 に 、 １ ０ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ２ .０  ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 生 じ た 混 合 物 を ２ .５ 時 間 ７ ５ ℃ に 加 熱
し 、 冷 却 し 、 過 剰 の １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ で 希 釈 し た 。 該 混 合 物 を 次 い で ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × １
０ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 実 施 例 ３ ４ ５ の 化 合 物 を 得
た （ １ .４ ０  ｇ 、 収 率 ８ ８ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 467 (MH+ ).
【 ０ ２ ４ １ 】

　 実 施 例 ３ ４ ５ の 化 合 物 （ ０ .０ ３ ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ ８ .０  ｍ ｇ ） の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
（ １ .０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ
ミ ド 塩 酸 塩 （ Ｅ Ｄ Ｃ Ｉ ） （ ０ .０ ４ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ８ .９  ｍ ｇ ） 、 １ － ヒ ド ロ キ シ － ７ －
ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ Ｈ Ｏ Ａ ｔ ） （ ０ .０ ４ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ６ .３  ｍ ｇ ） 、 ト リ エ チ
ル ア ミ ン （ ０ .０ ４ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，   ５ .６  ｍ ｇ ） お よ び ア ニ リ ン （ ０ .０ ４ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，
 ４ .３  ｍ ｇ ） を 加 え た 。 室 温 で ２ ０ 時 間 後 、 生 成 物 を 固 相 抽 出 カ ー ト リ ッ ジ （ ５ ０ ０  ｍ
ｇ  １ ／ １ ハ イ ロ ー ド ， Ｓ Ｃ Ｘ 強 カ チ オ ン 交 換 剤 ／ Ｓ Ａ Ｘ 強 ア ニ オ ン 交 換 剤 、 United Chem
ical Technologies, Inc.製 ） で 精 製 し た 。 該 カ ー ト リ ッ ジ を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ × １ .５  ｍ Ｌ
） で 調 整 後 、 粗 反 応 混 合 物 を 該 カ ー ト リ ッ ジ に 負 荷 し た 。 該 カ ー ト リ ッ ジ を 次 い で Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ （ ２ × １ .５  ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 標 題 化 合 物 の ２ つ の フ ラ ク シ ョ ン を 得 た 。 こ れ ら の フ ラ
ク シ ョ ン を 合 わ せ て 、 濃 縮 し 、 次 い で 固 相 抽 出 カ ー ト リ ッ ジ （ ５ ０ ０  ｍ ｇ ， Ｓ Ａ Ｘ 強 ア
ニ オ ン 交 換 剤 ） を 用 い て ２ 回 目 の 精 製 を し 、 依 然 と し て 残 っ て い た Ｈ Ｏ Ａ ｔ を す べ て 除 い
た 。 該 カ ー ト リ ッ ジ を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ × １ .５  ｍ Ｌ ） で 調 整 後 、 粗 生 成 物 を 該 カ ー ト リ ッ ジ
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に 負 荷 し た 。 該 カ ー ト リ ッ ジ を 次 い で Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ × １ .５  ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 溶 離 液 を 集
め た 。 生 じ た 溶 離 液 を 減 圧 下 蒸 発 さ せ 、 実 施 例 ３ ４ ６ の 化 合 物 を 得 た （ ７ .７ ０  ｍ ｇ 、 ３
７ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 542 (MH+ ).
【 ０ ２ ４ ２ 】

　 同 様 の 方 法 で 、 実 施 例 ３ ４ ７ ～ ５ ６ ３ を 製 造 し た 。
【 表 ６ ９ 】
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【 表 １ ０ ６ 】
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【 表 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(223) JP 2006-508042 A 2006.3.9



【 表 １ ０ ８ 】
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【 表 １ ０ ９ 】
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【 表 １ １ ０ 】
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【 表 １ １ １ 】
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【 表 １ １ ２ 】
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【 表 １ １ ３ 】
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【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 ス ト レ プ ト ミ セ ス  グ リ シ ー （ Streptomyces griseus） Ａ Ｔ Ｃ Ｃ  １ ０ １ ３ ７ の 凍 結 生 育
ス ト ッ ク か ら 、 ２  ｍ Ｌ を 用 い 、 脱 イ オ ン 水 １ リ ッ ト ル あ た り 、 デ キ ス ト ロ ー ス （ １ ０  ｇ
） 、 酵 母 抽 出 液 （ １ ０  ｇ ） 、 麦 芽 抽 出 液 （ １ ０  ｇ ） 、 ペ プ ト ン （ １  ｇ ） を 含 む Ｆ ７ 培
地 （ １ ０ ０  ｍ Ｌ ） と 、 ５ ０ ０  ｍ Ｌ の フ ラ ス コ 中 イ ン キ ュ ベ ー ト し た （ ｐ Ｈ を ７ に 調 整 し
、 次 い で １ ２ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 滅 菌 ） 。 培 養 液 を ３ 日 間 ２ ８ ℃ で 、 回 転 式 振 と う 器 を ２ ５ ０
ｒ ｐ ｍ に 操 作 し て イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 こ の 培 養 液 （ ２  ｍ Ｌ ） を 用 い て 、 Ｆ ７ 培 地 （ １
０ ０  ｍ Ｌ ） を 含 ん だ １ ２ 本 の ５ ０ ０ ｍ ｌ の フ ラ ス コ そ れ ぞ れ を イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 該
フ ラ ス コ を 回 転 式 振 と う 器 を ２ ５ ０ ｒ ｐ ｍ で 操 作 し て 、 １ ７ 時 間 ２ ８ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 製 造 １ ６ ｇ の Ｓ 異 性 体 （ ８  ｍ ｇ 、 ９ ７ .９ ％ ｅ ｅ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ ０ .３ ２  ｍ Ｌ ） 溶 液
を 、 各 フ ラ ス コ に 加 え た 。 該 フ ラ ス コ を 次 い で 、 振 と う 器 に 戻 し 、 ２ ８ ℃ 、 ２ ５ ０ ｒ ｐ ｍ
で さ ら に ９ .５ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 該 培 養 液 を 貯 蔵 し 、 マ イ ク ロ チ ッ プ を 備 え た 高
強 度 超 音 波 プ ロ セ ッ サ ー （ モ デ ル : Ｖ Ｃ Ｘ ６ ０ ０ ，  Sonics & Material Inc.） で ４ ０ ％
の 出 力 で 合 計 ５ 分 間 超 音 波 処 理 し た 。 生 じ た 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ６ ０ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出
し 、 該 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 を 蒸 発 乾 固 し た 。 残 渣 を ア セ ト ニ ト リ ル （ ２  ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、
Ｙ Ｍ Ｃ  Ｏ Ｄ Ｓ － Ａ カ ラ ム （ ３ ０ ｍ ｍ  Ｉ Ｄ × １ ０ ０  ｍ ｍ 長 ，  ５ μ 粒 子 径 ） で プ レ パ ラ テ
ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 処 理 し た 。 流 速 は ３ ０  ｍ Ｌ ／ 分 で あ っ た 。 各 ラ ン に お い て 、 試 料 （ ０ .５ ～
１  ｍ Ｌ ） を 、 水 （ 溶 媒 Ａ ） － ア セ ト ニ ト リ ル （ 溶 媒 Ｂ ） の 容 積 比 ９ ０ ／ １ ０ の 移 動 相 の
カ ラ ム に 負 荷 し 、 以 下 の グ ラ ジ エ ン ト プ ロ グ ラ ム を 用 い て 分 離 し た ： ３ 分 間 Ｂ を １ ０ ％ ；
１ 分 間 Ｂ を １ ０ ％ ～ ３ ５ ％ の 直 線 的 グ ラ ジ エ ン ト ； ９ 分 間 Ｂ を ３ ５ ％ ； １ 分 間 Ｂ を ３ ５ ％
～ ６ ０ ％ の 直 線 的 グ ラ ジ エ ン ト ； ４ 分 間 Ｂ を ６ ０ ％ ；  １ 分 間 Ｂ を ６ ０ ％ ～ ９ ０ ％ の 直 線
的 グ ラ ジ エ ン ト ； ４ 分 Ｂ を ９ ０ ％ 。 検 出 （ Ｕ Ｖ ） は ２ １ ０  ｎ ｍ で あ っ た 。 Ｂ Ｍ Ｓ － ５ ８
５ １ ５ ７ を 含 む フ ラ ク シ ョ ン は 、 １ ８ ～ １ ９ 分 の 間 に 溶 離 し た 。 Ｂ Ｍ Ｓ － ５ ８ ５ １ ５ ７ の
フ ラ ク シ ョ ン を 貯 蔵 し 、 減 圧 下 少 量 に な る ま で 蒸 発 さ せ 、 次 い で 凍 結 乾 燥 し た 。 Ｂ Ｍ Ｓ －
５ ８ ５ ７ ５ １ の 全 量 ６ ０  ｍ ｇ を 、 淡 黄 色 の 固 形 物 と し て 得 た （ 収 率 ６ ２ .５ ％ ） 。 反 応 お
よ び 精 製 は 、 Ｙ Ｍ Ｃ パ ッ ク ド Ｏ Ｄ Ｓ － Ａ Ｑ カ ラ ム （ ４ .６ ｍ ｍ  ｉ ． ｄ ． × １ ５  ｃ ｍ  ｌ ）
を 用 い 、 ヒ ュ ー レ ッ ド パ ッ カ ー ド １ １ ０ ０ シ リ ー ズ 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ で 分 析 し て モ ニ タ
ー し た 。 １  ｍ Ｍ  Ｈ Ｃ ｌ ／ 水 （ 溶 媒 Ａ ） お よ び ア セ ト ニ ト リ ル （ 溶 媒 Ｂ ）  の 以 下 の グ ラ
ジ エ ン ト シ ス テ ム を 用 い た ： ５ 分 間 Ｂ を ７ ０ ％ ～ ９ ０ ％ の 直 線 的 グ ラ ジ エ ン ト ； １ .５ 分
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間 Ｂ を ９ ０ ％ ； ０ .５ 分 間 Ｂ を ９ ０ ％ ～ ７ ０ ％ の 直 線 的 グ ラ ジ エ ン ト 。 流 速 は １ .２  ｍ Ｌ
／ 分 で あ り 、 Ｕ Ｖ 検 出 は ２ １ ０ ｎ ｍ で あ っ た 。 出 発 化 合 物 お よ び 生 成 物 の 保 持 時 間 は そ れ
ぞ れ 、 ５ .１ ６ 分 お よ び ２ .７ ６ 分 で あ っ た 。
1 H-NMR 観 察 さ れ た 化 学 シ フ ト (比 較 と さ れ る CD 3 CNシ グ ナ ル  δ  1.94): δ  7.33 (3H, m),
 7.21 (1H, m), 7.15 (2H, m), 7.09 (2H, m), 4.61 (1H, dd, J1  = 5.8 Hz, J 2  = 3.2 H
z, CH-3), 4.40 (1H, s, CH-11), 4.32 (1H, d, J = 3.5 Hz, CH-4), 3.51 (3H, s, CH3 -
19), 2.90 (1H, d, J = 6.0 Hz, OH), 0.93 (1H, s, CH3 -18).  
1 H- 1 H NOE 観 察 さ れ た  NOE: CH-4お よ び OH (CH-3が 照 射 さ れ た と き )； CH-11お よ び OH (CH

3 -18が 照 射 さ れ た と き ). 
MS:+c APCI (m/z): 312 ([M+H2 O]

+ ), 294, 277.
【 ０ ２ ４ ４ 】

　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ ０ .０ ７ ９  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ ３  ｍ ｇ ） の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２  ｍ Ｌ ） 溶 液
に 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ １ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ の ４ ０ ０  μ Ｌ ，  ０ .４  ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ７
５ ℃ で ４ 時 間 、 室 温 で １ ６ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ３  ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し 、
ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ３ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 減 圧 濃
縮 し 、 ス テ ッ プ ２ の 生 成 物 を 得 た （ １ ９ .６  ｇ 、 収 率 ８ ９ ％ ） 。
【 ０ ２ ４ ５ 】

　 ス テ ッ プ ２ の 生 成 物 （ ０ .０ ７ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ ９ .６  ｍ ｇ ） の ア セ ト ニ ト リ ル （ １ .０
 ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩
酸 塩 （ Ｅ Ｄ Ｃ Ｉ ） （ ０ .０ ８ ４  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ ６  ｍ ｇ ） 、 １ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － ア ザ ベ ン
ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ Ｈ Ｏ Ａ ｔ ） （ ０ .０ ８ ４  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ １ .５  ｍ ｇ ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ
ン （ ０ .１ ７ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ ７ .７  ｍ ｇ ） お よ び 製 造 １ ａ の 化 合 物 （ ０ .０ ８ ６  ｍ ｍ ｏ
ｌ ，  ２ １  ｍ ｇ ） を 加 え た 。 生 じ た 混 合 物 を ２ ０ 時 間 ８ ０ ℃ に 加 熱 し 、 冷 却 し 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
（ １ .０  ｍ Ｌ ） で 希 釈 し た 。 希 釈 し た 反 応 混 合 物 を 次 い で プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製
し 、 標 題 化 合 物 の Ｔ Ｆ Ａ 塩 を 得 た 。 生 成 物 を 次 い で 固 相 抽 出 カ ー ト リ ッ ジ （ ５ ０ ０  ｍ ｇ
ハ イ ロ ー ド ，  Ｓ Ｃ Ｘ 強 カ チ オ ン 交 換 剤 、  United Chemical Technologies， Inc製 ） を 用
い て 中 和 し た 。 該 カ ー ト リ ッ ジ を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ × １ .５  ｍ Ｌ ） で コ ン デ ィ シ ョ ニ ン グ し た
後 、 生 成 物 を カ ー ト リ ッ ジ に ロ ー ド し た 。 カ ー ト リ ッ ジ を 次 い で Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ × １ .５  ｍ
Ｌ ） 、 続 い て ２ Ｎ  Ｎ Ｈ ３ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 溶 液 で 洗 浄 し 、 実 施 例 ５ ６ ４ を 得 た （ １ ８ .８  ｍ ｇ
、 ５ ５ ％ ） 。
MS (E+) m/z: 507 (MH+ ).
【 ０ ２ ４ ６ 】

 
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ ７ ８ （ ２ ０ .０  ｍ ｇ ，  ０ .０ ４  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （
５  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ０ ℃ で 三 臭 化 ホ ウ 素 の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ Ｍ ，  ０ .２ ０  ｍ Ｌ ，  ０ .２
０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ５ 当 量 ） 溶 液 を 加 え た 。 反 応 溶 液 を ０ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 し 、 室 温 ま で 加 温 し
、 室 温 で 終 夜 攪 拌 し た 。 次 の 日 、 反 応 溶 液 を 氷 浴 中 メ タ ノ ー ル で ク エ ン チ し た 。 粗 生 成 物
の 混 合 物 を 逆 相 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 続 い て 陽 イ オ ン 交 換 Ｓ Ｐ Ｅ で 中 和 し 、
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ス テ ッ プ ２

ス テ ッ プ ３

実 施 例 ５ ６ ５



実 施 例 ５ ６ ５ を 得 た （ ５ .４  ｍ ｇ 、 収 率 ２ ８ ％ ） 。
LC/MS (m/z 489, (M+H)+ ).
【 ０ ２ ４ ７ 】

　 下 表 の 実 施 例 ５ ６ ６ ～ ５ ６ ７ は 、 対 応 す る メ チ ル エ ー テ ル 化 合 物 か ら の 同 様 の 方 法 で 製
造 し た 。
【 表 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ８ 】

 
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 製 造 １ ６ ｄ の 生 成 物 （ ２ .４ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ６ ５ ０  ｍ ｇ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ .０  ｍ Ｌ ） 溶
液 に 、 － ７ ８ ℃ で リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド （ ２ .９ ４  ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ Ｍ  ヘ プ タ ン ／
Ｔ Ｈ Ｆ ／ エ チ ル ベ ン ゼ ン 溶 液 １ .４ ７  ｍ Ｌ ） を 滴 下 し て 加 え た 。 １ 時 間 後 、 ブ ロ モ ア セ ト
ニ ト リ ル （ ３ .６ ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ４ ４ ０  ｍ ｇ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ０ .７ ０  ｍ Ｌ ） 溶 液 を 滴 下 し て
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実 施 例 ５ ６ ８ ～ ５ ６ ９

ス テ ッ プ １



加 え た 。 該 混 合 物 を 室 温 に 加 温 し た 。 １ ６ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ０  ｍ Ｌ
） で ク エ ン チ し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ３ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 減 圧 濃 縮 し 、
残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で 精 製 し （ ２ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン で 溶 離 ） 、
ス テ ッ プ １ の 生 成 物 を 得 た （ ５ １ ０  ｍ ｇ 、 収 率 ６ ９ ％ ） 。
【 ０ ２ ４ ９ 】

　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ １ .６ ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ５ １ ０  ｍ ｇ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ .４  ｍ Ｌ ） 溶 液
に 、 水 酸 化 リ チ ウ ム （ ５ Ｎ  Ｌ ｉ Ｏ Ｈ の １ .７  ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 ２ ０ 時 間 後 、 ７ ０ ℃ で 反
応 混 合 物 を １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ０  ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ３ ０  ｍ Ｌ ）
で 抽 出 し た 。 有 機 相 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 ス テ ッ プ ２ の 生 成 物 を 得 た （
４ １ ０  ｍ ｇ 、 収 率 ８ ４ ％ ） 。
【 ０ ２ ５ ０ 】

　 ス テ ッ プ ２ の 生 成 物 （ ０ .４ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ ３ ０  ｍ ｇ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ .０  ｍ
Ｌ ） 溶 液 に 、 シ ュ ウ 酸 ク ロ リ ド （ ０ .５ ４  ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ Ｎ ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 の ０ .２ ８  
ｍ Ｌ ） お よ び Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ 滴 ） を 加 え た 。 １ 時 間 後 、 室 温 で 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 次 い
で ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ .０  ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 生 じ た 混 合 物 に 、 次 い で ト リ エ チ ル ア ミ ン
（ ０ .５ ４  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ０ .０ ７ ５  ｍ Ｌ ） お よ び メ チ ル ア ミ ン （ ０ .９ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ Ｍ  
Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 の ０ .４ ５  ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 ２ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
溶 液 で ク エ ン チ し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ３ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し
、 減 圧 濃 縮 し 、 実 施 例 ５ ６ ８ を 得 た （ ５ ３  ｍ ｇ 、 収 率 ３ ９ ％ ） 。
【 ０ ２ ５ １ 】

　 ス テ ッ プ ３ の 生 成 物 （ ０ .１ ３ ２  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ４ ０  ｍ ｇ ） の メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア （
７ .０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 ５ ％ ロ ジ ウ ム ア ル ミ ナ （ １ ０ ０  ｍ ｇ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 次
い で パ ー ル (Parr)装 置 で ５ ５  ｐ ｓ ｉ の Ｈ ２ で 水 素 化 し た 。 ２ ０ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を セ
ラ イ ト で 濾 過 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 実 施 例 ５ ６ ９ を 得 た （ ４ ０  ｍ ｇ 、 収 率  ９ ９ ％ ） 。
【 ０ ２ ５ ２ 】

　 類 似 の 方 法 で 、 実 施 例 ５ ７ ０ ～ ５ ７ ２ を 製 造 し た 。
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ス テ ッ プ ２

ス テ ッ プ ３

ス テ ッ プ ４

実 施 例 ５ ７ ０ ～ ５ ７ ２



【 表 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】

 
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 製 造 １ ６ ｄ の 生 成 物 （ ３ .９ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ ３  ｇ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ８ .０  ｍ Ｌ ） お よ
び Ｔ Ｍ Ｅ Ｄ Ａ （ １ .０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 － ７ ８ ℃ で リ チ ウ ム  ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド （ ４ .６
９  ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ Ｍ の ヘ プ タ ン ／ Ｔ Ｈ Ｆ ／ エ チ ル ベ ン ゼ ン 溶 液 の ２ .３ ５  ｍ Ｌ ） を 滴 下 し
て 加 え た 。 １ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を エ チ レ ン ジ オ キ シ ド ガ ス で 飽 和 し た 。 反 応 混 合 物 を 次
い で 、 ３ 時 間 か け て 室 温 ま で 加 温 し 、 １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ０  ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し 、 ジ ク ロ ロ
メ タ ン （ ３ × ３ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ 精 製 し （ １ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン で 溶 離 ） 、 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 を 得 た （
２ ２ ０  ｍ ｇ 、 収 率 ２ ２ ％ ） 。
【 ０ ２ ５ ４ 】

　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ ０ .４ ７ １  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ ３ ０  ｍ ｇ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ８ .０  
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実 施 例 ５ ７ ３

ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２



ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 窒 素 下 ０ ℃ で ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム （ ３ .７ ７  ｍ ｍ ｏ ｌ ， ２ Ｍ ト ル エ ン
溶 液 の １ .８ ８  ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で ２ ０ 分 間 攪 拌 し 、 次 い で 室 温 で １ 時
間 攪 拌 し た 。 ２ － ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル （ ３ .７ ７  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ３ ７ ７  ｍ ｇ ） の ジ ク ロ ロ メ タ
ン （ ５ .０  ｍ Ｌ ） 溶 液 を 次 い で 加 え た 。 還 流 下 １ ６ 時 間 後 、 反 応 混 合 物 を １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （
３ ０  ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ × ３ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 減 圧
濃 縮 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 精 製 し （ ５ ％ メ タ ノ ー ル ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン で
溶 離 ） 、 実 施 例 ５ ７ ３ を 得 た （ ９ １  ｍ ｇ 、 収 率 ５ １ ％ ） 。
(E+) m/z: 376 (MH + ).
【 ０ ２ ５ ５ 】

 
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 実 施 例 ２ ４ １ （ ８ ０  ｍ ｇ ，  ０ .１ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ） の メ タ ノ ー ル （ ５  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 水
酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ １ .０  ｍ Ｌ ） （ ５ ０ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ お よ び 水 の １ ： １ 溶 液 ） を 加 え た 。
反 応 溶 液 を ５ 時 間 ６ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 該 溶 液 を 冷 却 し 、 Ｈ Ｃ ｌ （ ６ Ｎ ） で ク エ ン チ し た 。
生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ３ × ） で 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 合 わ せ て 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 実 施 例 ５ ７ ４ を 得 た （ ６ ８  ｍ ｇ 、 収 率 ８ ７ ％ ） 。
LC/MS (m/z 517, (M+H)+ ).
【 ０ ２ ５ ６ 】

　 ス テ ッ プ １ の 生 成 物 （ ２ ０  ｍ ｇ ，  ０ .０ ３ ８  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） の ア セ ト ニ ト リ
ル （ ２  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ）  プ ロ ピ ル ］ － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ
イ ミ ド 塩 酸 塩 （ Ｄ Ｅ Ｃ ） （ ８ .９  ｍ ｇ ，  ０ .０ ４ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ 当 量 ） 、 １ － ヒ ド
ロ キ シ － ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ Ｈ Ｏ Ａ ｔ ） （ ６ .３  ｍ ｇ . ０ .０ ４ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，
 １ .２ 当 量 ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ .０ １ ３  ｍ Ｌ ，  ０ .０ ９ ７  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ .５ 当 量
） 、 お よ び エ チ ル ア ミ ン  （ ２ .１  ｍ ｇ ，  ０ .０ ４ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ 当 量 ） を 加 え た 。
反 応 溶 液 を １ ８ 時 間 ８ ０ ℃ に 加 熱 し 、 続 い て 減 圧 濃 縮 し た 。 生 成 物 の 混 合 物 を 逆 相 プ レ パ
ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 続 い て カ チ オ ン 交 換 剤 Ｓ Ｐ Ｅ で 中 和 し て 、 実 施 例 ５ ７ ５ を 得
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実 施 例 ５ ７ ４ ～ ５ ７ ５

ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２



た （ ３ .１  ｍ ｇ 、 １ ４ ％ ） 。
LC/MS (m/z 544, (M+H)+ );
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.22 (m, 1H), 7.89(m, 2H), 7.60 (d, 1H), 7.14-7.53 (m, 11 H), 
7.03 (s, 1H), 4.46 (s, 1H), 3.69 (q, 2H), 2.85 (d, 1H), 1.83 (d, 1H), 1.36 (t, 3
H), 1.12 (s, 3H).
【 ０ ２ ５ ７ 】

　 類 似 の 方 法 で 、 実 施 例 ５ ７ ６ ～ ５ ７ ８ を 製 造 し た 。
【 表 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ８ 】
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実 施 例 ５ ７ ６ ～ ５ ７ ８

実 施 例 ５ ７ ９



【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 ２ ４ ０ （ ２ ８  ｍ ｇ ，  ０ .０ ５ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） お よ び エ チ ル ア ミ ン （
３ .０  ｍ ｇ ，  ０ .０ ６ ７  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .２ 当 量 ） の 混 合 物 の メ タ ノ ー ル （ ２  ｍ Ｌ ，  １ .
０ ％ 酢 酸 ） 溶 液 に 、 シ ア ノ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ ３ .５  ｍ ｇ ，  ０ .０ ５ ６  ｍ ｍ ｏ ｌ
，  １ .２ 当 量 ） を 加 え た 。 該 溶 液 を 室 温 で １ ８ 時 間 攪 拌 し た 。 該 粗 生 成 物 の 混 合 物 を 逆 相
プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 続 い て 陽 イ オ ン 交 換 Ｓ Ｐ Ｅ で 中 和 し 、 実 施 例 ５ ７ ９ を
得 た （ ３ .８  ｍ ｇ 、 １ ３ ％ ） 。
LC/MS (m/z 530, (M+H)+ ); 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.25 (m, 1H), 7.87 (m, 2H), 7.62 (d, 
1H), 7.51 (m, 3H), 7.06-7.52 (m, 7H), 7.06 (s, 1H), 4.40 (s, 1H), 3.7 (s, 2H), 2
.99 (q, 2H), 2.60 (d, 1H), 1.58 (d, 1H), 1.28 (t, 3H), 1.19 (s, 3H).
【 ０ ２ ５ ９ 】

　 同 様 の 方 法 で 実 施 例 ５ ８ ０ を 製 造 し た 。
【 表 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ０ 】

 
【 化 ９ ０ 】
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実 施 例 ５ ８ ０

実 施 例 ５ ８ １



　 実 施 例 ２ ５ ２ の 化 合 物 （ ２ ５  ｍ ｇ ，  ０ .０ ５  ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 室 温 の エ タ ノ ー ル （ ５  
ｍ Ｌ ） お よ び 濃 塩 酸 （ ０ .２ ５  ｍ Ｌ ） の 溶 液 に 溶 解 し た 。 亜 鉛 末 （ ２ ０  ｍ ｇ ） を 加 え 、
反 応 溶 液 を 室 温 で ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 液 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ １ ０ ％ ） お よ び
酢 酸 エ チ ル で ク エ ン チ し た 。 有 機 相 を １ Ｎ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し 、 減 圧
濃 縮 し て 、 粗 生 成 物 の 混 合 物 を 得 た 。 生 成 物 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 続 い て
陽 イ オ ン 交 換 Ｓ Ｐ Ｅ で 精 製 し 、 実 施 例 ５ ８ １ の 生 成 物 を 得 た （ ４ .１  ｍ ｇ 、 収 率 １ ６ ％ ）
。
MS (m/z 502 (M+H) + ).
【 ０ ２ ６ １ 】

 
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ １ ２ の 化 合 物 （ ３ ３  ｍ ｇ ，  ０ .０ ７ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 ジ エ チ ル エ ー テ ル （
１ .５ ０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 室 温 で １ .０ Ｍ の 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 （ ０ .
１ ８  ｍ Ｌ 、 ０ .１ ８ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ .６ 当 量 ） を 加 え た 。 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 後 、 水 素 化
ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム 溶 液 を さ ら に ０ .１ ８  ｍ Ｌ （ ０ .１ ８ ０  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  ２ .６ 当 量 ） 加
え 、 反 応 を さ ら に 促 進 さ せ た 。 該 混 合 物 を 室 温 で ４ ８ 時 間 攪 拌 し 、 メ タ ノ ー ル （ ０ .１ ５  
ｍ Ｌ ） を 滴 下 し て 加 え 、 次 い で 水 （ ０ .１ ５  ｍ Ｌ ） 、 次 い で 飽 和 Ｋ Ｏ Ｈ 水 （ ２ ０  ｍ Ｌ ）
を 加 え て ク エ ン チ し た 。 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ３ ０  ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾
燥 し た 。 減 圧 濃 縮 し た 。 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て 粗 物 質 を 精 製 し た 。 生 成 物 を 、
溶 離 液 と し て メ タ ノ ー ル を 用 い 、 塩 基 性 Ｓ Ｃ Ｘ カ ー ト リ ッ ジ を 通 し て 、 遊 離 塩 基 化 し た 。
溶 媒 を 除 い て 、 固 形 状 の の 白 色 膜 状 物 と し て 実 施 例 ５ ８ ２ の 化 合 物 を 得 た （ ２ .５  ｍ ｇ 、
８ ％ ） 。
LC/MS (m/z 459, (M+H)+ ).
【 ０ ２ ６ ２ 】

 
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
 
　 公 知 の 方 法 (引 用 文 献 : Abe, Y. et. al. J. Med. Chem. 1998, 41, 4062-4097)に 従 い
製 造 し た ４ － ブ ロ モ － ７ － メ ト キ シ － ２ － メ チ ル － キ ノ リ ン （ ７ ０ ０  ｍ ｇ ，  ２ .８  ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 － ７ ８ ℃ で ホ ウ 酸 ト リ イ ソ プ ロ ピ ル （ １ .３  ｍ Ｌ
，  ５ .６  ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ｔ － ブ チ ル リ チ ウ ム （ １ .７ Ｍ ， ５ .０  ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 該 溶
液 を 次 い で ゆ っ く り 室 温 に 加 温 し 、 終 夜 攪 拌 を 続 け た 。 翌 朝 、 該 溶 液 を １ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ １ .
５  ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し 、 Ｔ Ｈ Ｆ を デ カ ン ト し て 固 形 物 を 得 た 。 該 固 形 物 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に 溶
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実 施 例 ５ ８ ２

実 施 例 ５ ８ ３

ス テ ッ プ １ ： ７ － メ ト キ シ － ２ － メ チ ル － キ ノ リ ニ ル － ４ － ボ ロ ン 酸



解 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 希 釈 し た 。 該 溶 液 を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し 、 ７ － メ ト キ シ － ２ － メ
チ ル － キ ノ リ ニ ル － ４ － ボ ロ ン 酸 を 得 た （ ５ ６ ０  ｍ ｇ ，  ９ ０ ％ ） 。
MS (ESI) (M+1) = 218.26.
【 ０ ２ ６ ３ 】

　 ス テ ッ プ １ か ら の ボ ロ ン 酸 化 合 物 （ ５ ６ ０  ｍ ｇ ，  ２ .６  ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 公 知 の 方 法
(引 用 文 献 : Palmer, B. D. et. al. J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 1989, 95-99)に 従
い 製 造 し た ４ ， ５ － ジ ブ ロ モ － ２ － ニ ト ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル （ ３ ８ ０  ｍ ｇ ，  １ .４  
ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０  ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 飽 和 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ０  ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 こ の
溶 液 に 、 ３ ０ 分 間 Ｎ ２ 気 流 を 吹 き 込 み 、 次 い で テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ
ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ２ ０ ０  ｍ ｇ 、 ０ .１ ７  ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 該 溶 液 を 終 夜 ８ ０ ℃ に 加
熱 し た 。 冷 却 後 、 該 溶 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 希 釈 し 、 有 機 層 を 分 液 し 、 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 有
機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 後 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ で 精 製 し 、 目 的 の ４ － （ ５ － ブ ロ モ － ２ － ニ ト ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） －
７ － メ ト キ シ － ２ － メ チ ル － キ ノ リ ン を 得 た （ １ １ ４  ｍ ｇ ，  １ ５ ％ ） 。
MS (ESI) (M+1) = 363.29, 365.29.
【 ０ ２ ６ ４ 】

　 ス テ ッ プ ２ の 生 成 物 （ １ １ ４  ｍ ｇ ，  ０ .３ １  ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ５  ｍ Ｌ ） 溶
液 に 、 １ ０ ％  Ｐ ｄ ／ Ｃ （ １ ０ ０  ｍ ｇ ） を 加 え 、 該 溶 液 を Ｈ ２ で パ ー ジ し た 。 該 溶 液 を 次
い で Ｈ ２ 雰 囲 気 下 終 夜 攪 拌 し た 。 濾 過 し 、 濃 縮 後 、 目 的 の ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ２ － メ チ
ル － キ ノ リ ン － ４ － イ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ン （ ９ ０  ｍ ｇ ，  ８ ７ ％
） を Ｈ Ｂ ｒ 塩 と し て 得 た 。
MS (ESI) (M+1) = 255.33.
【 ０ ２ ６ ５ 】

 
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ に 記 載 の 類 似 の 方 法 に 従 い 、 ス テ ッ プ ３ の 生 成 物 （ ３ ２  ｍ ｇ ，  ０ .０ ９ ５ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） お よ び 製 造 １ ７ Ｅ の 酸 化 合 物 （ ３ ９  ｍ ｇ ，  ０ .１ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の カ ッ プ リ ン グ
反 応 で 、 実 施 例 ５ ８ ３ の 化 合 物 を 得 た （ ２ ６  ｍ ｇ ，  ５ ０ ％ ） 。
MS (ESI) (M+1) = 546.33.
【 ０ ２ ６ ６ 】

　 実 施 例 ５ ８ ３ の 製 造 と 類 似 の 方 法 で 、 実 施 例 ５ ８ ４ ～ ５ ８ ６ は 、 製 造 １ ７ Ｅ の 酸 化 合 物
お よ び 適 当 な ４ － （ キ ノ リ ン － ４ － イ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ン も し く
は ４ － イ ソ キ ノ リ ン － ５ － イ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ア ミ ン か ら 製 造 し た 。 該
ア ミ ン 化 合 物 は 、 実 施 例 ５ ８ ３ の ス テ ッ プ １ ～ ３ に 記 載 の 方 法 に 従 い 、 す な わ ち 、 ４ ， ５
－ ジ ブ ロ モ － ２ － ニ ト ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル お よ び 対 応 す る ブ ロ モ － キ ノ リ ン も し く は
ブ ロ モ － イ ソ キ ノ リ ン か ら 得 た ボ ロ ン 酸 の Ｐ ｄ 触 媒 カ ッ プ リ ン グ 反 応 、 続 く 水 素 化 反 応 を
経 由 し て 製 造 し た 。
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ス テ ッ プ ２ ： ４ － （ ５ － ブ ロ モ － ２ － ニ ト ロ － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） － ７ － メ
ト キ シ － ２ － メ チ ル － キ ノ リ ン

ス テ ッ プ ３ ： ４ － （ ７ － メ ト キ シ － ２ － メ チ ル － キ ノ リ ン － ４ － イ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ
ー ル － ２ － イ ル ア ミ ン

ス テ ッ プ ４

実 施 例 ５ ８ ４ ～ ５ ８ ６



【 表 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ７ 】

 
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 ２ １ ２ （ ５ ０  ｍ ｇ ，  ０ .０ ９ １  ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び シ ア ン 化 銅 （ １ ０  ｍ ｇ ，  ０
.１ １  ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ ２  ｍ Ｌ ） 懸 濁 液 を 、 乾 燥 し た 重 壁 の パ イ レ ッ ク ス 管 に 投 入
し 、 窒 素 を 流 し 込 み 強 く 栓 を し た 。 該 管 を マ イ ク ロ 波 （ Smith Workstation ３ ０ ０ Ｗ  Mag
netron製  @ ２ .４ ５  Ｇ Ｈ ｚ ） に 置 き 、 ２ .２ ５ 時 間 攪 拌 し な が ら ２ ０ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 該
管 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ
ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 濃 縮 し 、 茶 褐 色 の 油 状 物 を 得 た 。
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ Ｉ ｓ ｃ ｏ  シ リ カ ゲ ル ，  ４  ｇ カ ラ ム ，  １ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル
／ ヘ キ サ ン ） で 精 製 し 、 灰 白 色 の 固 形 物 と し て 実 施 例 ５ ８ ７ を 得 た （  ２ ５  ｍ ｇ ，  収 率
５ ５ ％ ） 。
1 H NMR (CDCl 3 ) δ  8.67 (bs, NH), 8.36 (d, 1H), 8.32 (d, 1H), 7.95 (d, 1H), 7.73 
(t, 1H), 7.62-7.69 (m, 2H), 7.26-7.38 (m, 4H), 7.15-7.20 (m, 3H), 7.14 (s, 1H), 
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7.09 (t, 1H), 4.37-4.46 (m, 2H), 2.65 (dd, 1H), 1.65 (dd, 1H), 1.18 (s, 3H);
HPLC tR = 4.2分 ; 
LC/MS m/z 498 (M+H)+ .
【 ０ ２ ６ ８ 】

　 実 施 例 １ に 記 載 と 類 似 方 法 で 、 実 施 例 ５ ８ ８ ～ ６ ４ ５ を 対 応 す る 酸 お よ び ア ミ ン 化 合 物
の カ ッ プ リ ン グ か ら 製 造 し た 。 市 販 品 と し て 入 手 で き な い ア ミ ン ま た は 酸 化 合 物 の 製 造 は
、 こ の 文 書 の 先 の 製 造 セ ク シ ョ ン に 記 載 さ れ て い る 。 下 表 の す べ て の 実 施 例 は 、 特 に 断 り
が な け れ ば ラ セ ミ 体 で あ る 。 一 方 の エ ナ ン チ オ マ ー を 優 位 な 、 ま た は 単 一 の 構 成 成 分 だ け
で あ る 下 表 の 実 施 例 は 、 Ｒ ま た は Ｓ の い ず れ か と し て 示 さ れ て い る 。 キ ラ ル カ ラ ム で エ ナ
ン チ オ マ ー を 分 離 す る の に 、 本 文 書 の 先 の 製 造 セ ク シ ョ ン に 記 載 さ れ た 方 法 を 用 い た 。
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【 表 １ １ ９ 】
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【 表 １ ２ ０ 】
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【 表 １ ２ １ 】
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【 表 １ ２ ２ 】
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【 表 １ ２ ３ 】
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【 表 １ ２ ４ 】
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【 表 １ ２ ５ 】
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【 表 １ ２ ６ 】
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【 表 １ ２ ７ 】
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【 表 １ ２ ８ 】
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【 表 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ９ 】
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【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ ７ ８ （ １ ０ ０  ｍ ｇ ，  ０ .２ ９  ｍ ｍ ｏ ｌ ，  １ .０ 当 量 ） の ア セ ト ニ ト リ ル （ ５
 ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 Ｎ － ヨ ウ 化 コ ハ ク 酸 イ ミ ド （ ６ ５  ｍ ｇ ，  ０ .２ ９  ｍ ｇ ，  １ .０ 当 量 ）
を 加 え た 。 該 溶 液 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 。 該 溶 液 を 飽 和 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で ク エ
ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 有 機 相 を 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 減 圧 濃
縮 し た 。 粗 生 成 物 の 混 合 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ ２ ０ ％  酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ
ン ） で 精 製 し 、 実 施 例 ６ ４ ７ の 化 合 物 を 得 た （ ２ ２ .７  ｍ ｇ 、 １ ６ ％ ） 。
LC/MS (m/z 629, (M+H)+ ).
【 ０ ２ ７ ０ 】

　 実 施 例 ６ ４ ６ に 類 似 の 方 法 で 、 実 施 例 s ６ ４ ７ ～ ６ ４ ９ を 製 造 し た 。
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【 表 １ ３ ０ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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