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　本発明は、アリールニトロン、それを含んでなる組成

物ならびに酸化、虚血性、虚血／再灌流関連およびケモ

カイン媒介疾患の治療または予防のためのその使用方法

を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ １ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ｒ １ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、 他 方 は Ｃ － Ｒ ３ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
少 な く と も １ つ の Ｒ ３ は Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ ま た は テ ト ラ ゾ ー ル で
あ り 、 そ の 他 の Ｒ ３ は 独 立 し て Ｒ ４ 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ア リ ー ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ
ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル
チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル フ
ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ
ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル
、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 あ る い は 一 緒 に な っ て Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ゼ ロ 以
上 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 し 、
こ こ で 、 該 化 合 物 は α － ２ － カ ル ボ キ シ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ｔ － ブ チ ル － ニ ト ロ ン 、 α － ２
－ カ ル ボ キ シ － フ ェ ニ ル － Ｎ － フ ェ ニ ル － ニ ト ロ ン 、 α － ２ － カ ル ボ キ シ － フ ェ ニ ル － Ｎ
－ ３ 、 ４ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル － ニ ト ロ ン 、 ま た は α － ２ － カ ル ボ キ シ － ３ ， ４ － ジ メ ト
キ シ － フ ェ ニ ル － Ｎ － メ チ ル － ニ ト ロ ン で は な い ］
の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 （ ２ ） 、 （ ３ ） ま た は （ ４ ） ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ｒ １ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ａ お よ び Ｂ は 独 立 し て Ｃ － Ｒ ３ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ３ は 独 立 し て Ｒ ４ 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル
、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選
択 さ れ ；
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル
チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル フ
ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ
ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル
、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 あ る い は 一 緒 に な っ て Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ゼ ロ 以
上 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 し ；
こ こ で ニ ト ロ ン 基 に 隣 接 し た Ａ は Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ ま た は テ ト ラ
ゾ ー ル で あ る ］
に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 （ ５ ） ま た は （ ６ ） ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ｒ １ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ａ お よ び Ｂ は 独 立 し て Ｃ － Ｒ ３ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ３ は 独 立 し て Ｒ ４ 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル
、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選
択 さ れ ； Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル
チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル フ
ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ
ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル
、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 あ る い は 一 緒 に な っ て Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ゼ ロ 以
上 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 し ；
こ こ で ニ ト ロ ン 基 に 隣 接 し た Ａ は Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ ま た は テ ト ラ
ゾ ー ル で あ る ］
に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 各 Ｒ ４ が 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル オ キ シ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ
ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ニ ト ロ ン に 隣 接 し た 少 な く と も １ つ の Ａ ま た は Ｂ が Ｃ － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 、 請 求 項 １ ～
３ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ニ ト ロ ン に 隣 接 し た Ａ ま た は Ｂ の 少 な く と も １ つ が Ｃ － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 、 請 求 項 １ ～
３ の い ず れ か の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ７ 】
　 ニ ト ロ ン に 隣 接 し た Ａ ま た は Ｂ の 少 な く と も １ つ が Ｃ － Ｃ Ｏ ２ Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３
の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ニ ト ロ ン に 隣 接 し た Ａ ま た は Ｂ の 少 な く と も １ つ が Ｃ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る 、 請 求 項
１ ～ ３ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ニ ト ロ ン に 隣 接 し た Ａ ま た は Ｂ の 少 な く と も １ つ が Ｃ － テ ト ラ ゾ ー ル で あ る 、 請 求 項 １
～ ３ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｒ ２ が ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 独 立 し て 水 素 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ
び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る ） で あ る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ が 独 立 し て ア ル キ ル ま た は 置 換 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項
１ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ が 独 立 し て 非 置 換 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ が 独 立 し て 非 置 換 低 級 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ の 化
合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の １ つ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の ２ つ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の そ れ ぞ れ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤 ま た は
希 釈 剤 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 約 １ ０ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ５ ０ ０ 、 １ ０ ０ ０ 、 ２ ０ ０ ０ ま た は ２ ５ ０ ０ ｍ ｇ の 化 合
物 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ７ の 組 成 物 の 単 位 製 剤 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 虚 血 性 ま た は 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 前 記 治 療 ま た は 予
防 を 必 要 と す る 対 象 に 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 を
含 ん で な る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 前 記 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る
対 象 に 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 ん で な る 前 記
方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
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　 対 象 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 １ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 対 象 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 化 合 物 が 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 虚 血 性 も し く は 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 疾 患 ま た は ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 を 必
要 と す る 対 象 に お け る 前 記 治 療 ま た は 予 防 の た め の キ ッ ト で あ っ て 、 医 薬 組 成 物 （ 請 求 項
１ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 ん で な る 前 記 組 成 物 ） の 有 効 量 、 お よ び 疾 患 の 治 療
ま た は 予 防 の た め の 組 成 物 を 使 用 す る た め の 使 用 説 明 書 の つ い た 付 票 ま た は ラ ベ ル を 含 ん
で な る 前 記 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 式 （ ７ ） 記 載 の ア ル デ ヒ ド
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
と 式 （ ８ ） 記 載 の ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン
【 化 ６ 】
　
　
　
　
と を 反 応 さ せ て 式 （ １ ） 記 載 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 得 る 工 程 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ 記 載
の ア リ ー ル ニ ト ロ ン の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 式 （ １ １ ） ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ｒ １ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、 他 方 は Ｃ － Ｒ ３ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
少 な く と も １ つ の Ｒ ３ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ り 、 他 の Ｒ ３ は 独 立 し て Ｒ ４ 、 Ｈ 、 低 級 ア
ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、
Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル
チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
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、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル フ
ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ
ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル
、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 あ る い は 一 緒 に な っ て Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ゼ ロ 以
上 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 す る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 式 （ １ ２ ） 、 （ １ ３ ） ま た は （ １ ４ ） に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
も し く は 溶 媒 和 物 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ｒ １ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ａ お よ び Ｂ は 独 立 し て Ｃ － Ｒ ３ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ３ は 独 立 し て Ｒ ４ 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル
、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選
択 さ れ ；
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル
チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル フ
ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ
ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル
、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
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ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 あ る い は 一 緒 に な っ て Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ゼ ロ 以
上 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 し ；
こ こ で ニ ト ロ ン 基 に 隣 接 し た Ａ は Ｃ － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る ］ 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 式 （ １ ５ ） ま た は （ １ ６ ） ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ｒ １ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ａ お よ び Ｂ は 独 立 し て Ｃ － Ｒ ３ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ３ は 独 立 し て Ｒ ４ 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル
、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選
択 さ れ ；
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル
チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル フ
ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ
ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル
、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 あ る い は 一 緒 に な っ て Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ゼ ロ 以
上 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 し ；
こ こ で ニ ト ロ ン 基 に 隣 接 し た Ａ は Ｃ － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る ］
に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
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【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｒ ４ が Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 ２ ６ ～ ２ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ｒ ２ が ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
（ 式 中 、 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 独 立 し て 水 素 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お
よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る ） で あ る 、 請 求 項 ２ ６ ～ ２ ９ の い ず れ か の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ が 独 立 し て ア ル キ ル ま た は 置 換 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項
３ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ が 独 立 し て 非 置 換 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ０ の 化 合 物
。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ が 独 立 し て 非 置 換 低 級 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ０ の 化
合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の １ つ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の ２ つ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の そ れ ぞ れ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ０ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 ２ ６ ～ ２ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤
ま た は 希 釈 剤 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 約 １ ０ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ５ ０ ０ 、 １ ０ ０ ０ 、 ２ ０ ０ ０ ま た は ２ ５ ０ ０ ｍ ｇ の 化 合
物 を 含 ん で な る 請 求 項 ３ ７ の 組 成 物 の 単 位 製 剤 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 虚 血 性 ま た は 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 前 記 治 療 ま た は 予
防 を 必 要 と す る 対 象 に 、 請 求 項 ２ ６ ～ ２ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る
工 程 を 含 ん で な る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 前 記 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る
対 象 に 請 求 項 ２ ６ ～ ２ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 ん で な る
前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 対 象 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 ３ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 対 象 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ３ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 化 合 物 が 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ９ の 方 法 。

10

20

30

40

50

(9) JP 2007-524683 A 2007.8.30



【 請 求 項 ４ ４ 】
　 虚 血 性 も し く は 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 疾 患 ま た は ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 を 必
要 と す る 対 象 に お け る 前 記 治 療 ま た は 予 防 の た め の キ ッ ト で あ っ て 、 医 薬 組 成 物 （ 請 求 項
２ ６ ～ ２ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 ん で な る 前 記 組 成 物 ） の 有 効 量 、 お よ び 疾 患 の
治 療 ま た は 予 防 の た め の 組 成 物 を 使 用 す る た め の 使 用 説 明 書 の つ い た 付 票 ま た は ラ ベ ル を
含 ん で な る 前 記 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 式 （ １ ７ ） 記 載 の ア ル デ ヒ ド
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
と 式 （ １ ８ ） 記 載 の ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
と を 反 応 さ せ て 式 （ １ １ ） 記 載 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 得 る 工 程 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ６
記 載 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 式 （ ２ １ ） ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ｒ １ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｙ は Ｃ － Ｒ ９ で あ り 、 Ｒ ９ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ
６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル
チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル フ
ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ
ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル
、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク
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ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 あ る い は 一 緒 に な っ て Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ゼ ロ 以
上 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 し 、
こ こ で 該 化 合 物 は 化 合 物 ４ ０ １ ～ ４ ２ ６ の い ず れ で も な い ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 式 （ ２ ２ ） 、 （ ２ ３ ） ま た は （ ２ ４ ） ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ｒ １ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｙ は Ｃ － Ｒ ９ で あ り 、 Ｒ ９ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ
６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル
チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル フ
ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ
ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル
、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 あ る い は 一 緒 に な っ て Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ゼ ロ 以
上 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 す る ］
に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
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　 式 （ ２ ５ ） ま た は （ ２ ６ ） ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
Ｒ １ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｙ は Ｃ － Ｒ ９ で あ り 、 Ｒ ９ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ
６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル
チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル フ
ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ
ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル
、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 あ る い は 一 緒 に な っ て Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る ゼ ロ 以
上 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 す る ］
に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 Ｙ が Ｃ － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る 、 請 求 項 ４ ６ ～ ４ ８ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 Ｙ が Ｃ － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 、 請 求 項 ４ ６ ～ ４ ８ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 Ｙ が Ｃ － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 、 請 求 項 ４ ６ ～ ４ ８ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 Ｙ が Ｃ － Ｃ Ｏ ２ Ｈ で あ る 、 請 求 項 ４ ６ ～ ４ ８ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 Ｙ が Ｃ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る 、 請 求 項 ４ ６ ～ ４ ８ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
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　 Ｙ が Ｃ － テ ト ラ ゾ ー ル で あ る 、 請 求 項 ４ ６ ～ ４ ８ の い ず れ か の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 Ｒ ２ が ：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 独 立 し て 水 素 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お
よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る ） で あ る 、 請 求 項 ４ ６ ～ ５ ４ の い ず れ か の 化 合
物 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ が 独 立 し て ア ル キ ル ま た は 置 換 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項
５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ が 独 立 し て 非 置 換 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物
。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ が 独 立 し て 非 置 換 低 級 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化
合 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の １ つ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の ２ つ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の ぞ れ ぞ れ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 請 求 項 ４ ６ ～ ４ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤
ま た は 希 釈 剤 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 約 １ ０ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ５ ０ ０ 、 １ ０ ０ ０ 、 ２ ０ ０ ０ ま た は ２ ５ ０ ０ ｍ ｇ の 化 合
物 を 含 ん で な る 請 求 項 ６ ２ の 組 成 物 の 単 位 製 剤 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 虚 血 性 ま た は 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 前 記 治 療 ま た は 予
防 を 必 要 と す る 対 象 に 請 求 項 ４ ６ ～ ４ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 工
程 を 含 ん で な る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 前 記 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る
対 象 に 請 求 項 ４ ６ ～ ４ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 ん で な る
前 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 対 象 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 ６ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 対 象 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ６ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 化 合 物 が 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ６ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 虚 血 性 も し く は 虚 血 再 灌 流 関 連 疾 患 ま た は ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 を 必 要
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と す る 対 象 に お け る 前 記 治 療 ま た は 予 防 の た め の キ ッ ト で あ っ て 、 医 薬 組 成 物 （ 請 求 項 ４
６ ～ ４ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 ん で な る 前 記 組 成 物 ） の 有 効 量 、 お よ び 疾 患 の 治
療 ま た は 予 防 の た め の 組 成 物 を 使 用 す る た め の 使 用 説 明 書 の つ い た 付 票 ま た は ラ ベ ル を 含
ん で な る 前 記 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 式 （ ２ ７ ） 記 載 の ア ル デ ヒ ド
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
と 式 （ ２ ８ ） 記 載 の ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
と を 反 応 さ せ て 式 （ ２ １ ） 記 載 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 得 る 工 程 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ ６
記 載 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 化 合 物 １ ～ ８ １ 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 か ら な る グ ル ー プ
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 請 求 項 ７ １ 記 載 の 化 合 物 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 を 含 ん
で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 約 １ ０ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ５ ０ ０ 、 １ ０ ０ ０ 、 ２ ０ ０ ０ ま た は ２ ５ ０ ０ ｍ ｇ の 化 合
物 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ７ ２ の 組 成 物 の 単 位 製 剤 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 虚 血 性 ま た は 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 前 記 治 療 ま た は 予
防 を 必 要 と す る 対 象 に 請 求 項 ７ １ 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 ん で な る 前 記
方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 前 記 治 療 ま た は 予 防 を 必 要 と す る
対 象 に 請 求 項 ７ １ 記 載 の 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 ん で な る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 対 象 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 ７ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 対 象 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ７ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 化 合 物 が 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ７ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 虚 血 性 も し く は 虚 血 再 灌 流 関 連 疾 患 ま た は ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 を 必 要
と す る 対 象 に お け る 前 記 治 療 ま た は 予 防 の た め の キ ッ ト で あ っ て 、 医 薬 組 成 物 （ 請 求 項 ７
１ に 記 載 の 化 合 物 を 含 ん で な る 前 記 組 成 物 ） の 有 効 量 、 お よ び 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 の た
め の 組 成 物 を 使 用 す る た め の 使 用 説 明 書 の つ い た 付 票 ま た は ラ ベ ル を 含 ん で な る 前 記 キ ッ
ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
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　 本 出 願 は 、 米 国 仮 出 願 第 ６ ０ ／ ５ ４ ４ ， ７ ６ ４ 号 、 第 ６ ０ ／ ５ ４ ４ ， ７ ６ ５ 号 、 第 ６ ０
／ ５ ４ ４ ， ７ ６ ６ 号 、 第 ６ ０ ／ ５ ４ ５ ， ６ １ ６ 号 お よ び 第 ６ ０ ／ ５ ６ ２ ， ５ ０ ９ 号 に 基 づ
く 優 先 権 を 主 張 す る （ そ の 全 内 容 を 本 願 に 引 用 し て 援 用 す る ） 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 発 明 は 、 フ リ ー ラ ジ カ ル 媒 介 疾 患 、 虚 血 性 疾 患 お よ び 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 疾 患 、 な ら び
に ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 お よ び 予 防 に 有 用 で あ る 経 口 で 有 効 な ニ ト ロ ン 化 合 物 を 提 供
す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ヒ ト 対 象 を 苦 し め る 疾 患 の 多 く は 酸 化 お よ び ／ ま た は フ リ ー ラ ジ カ ル メ カ ニ ズ ム に よ り
媒 介 さ れ る 。 か か る 疾 患 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 神 経 、 神 経 変 性 、 炎 症 性 、 自 己 免
疫 お よ び 疼 痛 疾 患 を 含 む 。 著 明 な 例 は 、 脳 卒 中 、 動 脈 硬 化 症 お よ び 他 の 心 血 管 疾 患 、 心 筋
梗 塞 お よ び 機 能 障 害 、 多 発 性 硬 化 症 、 頭 部 外 傷 お よ び 外 傷 性 脳 損 傷 、 神 経 損 傷 お よ び 神 経
障 害 、 疼 痛 （ 急 性 お よ び 慢 性 ま た は 神 経 障 害 性 ） 、 関 節 炎 お よ び 他 の 自 己 免 疫 疾 患 、 な ら
び に 喘 息 お よ び ア レ ル ギ ー 反 応 を 含 む 。 こ れ ら の 疾 患 の た め の 化 合 物 、 医 薬 組 成 物 お よ び
治 療 方 法 の 開 発 の 必 要 性 が 引 き 続 き 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ニ ト ロ ン は フ リ ー ラ ジ カ ル と 安 定 な 付 加 体 （ す な わ ち 、 ス ピ ン ト ラ ッ プ 剤 ） を 形 成 す る
そ の 能 力 に 基 づ く 抗 酸 化 作 用 を 有 す る と 考 え ら れ る 化 合 物 の 一 種 を 構 成 す る 。 酸 化 性 物 質
お よ び ／ ま た は フ リ ー ラ ジ カ ル は 、 細 胞 成 分 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 お よ び 脂 質 ） に 、 病 理
学 的 結 果 を も た ら す 原 因 と な る 酸 化 損 傷 を 与 え る こ と が で き る た め 、 ニ ト ロ ン の 抗 酸 化 作
用 は 、 少 な く と も 部 分 的 に そ の 治 療 の 可 能 性 の 基 礎 と な る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 従 っ て
、 抗 酸 化 療 法 に 感 受 性 を 有 す る か ま た は フ リ ー ラ ジ カ ル の 生 成 が 関 与 す る と 報 告 さ れ て い
る 疾 患 は 、 ニ ト ロ ン の 抗 酸 化 作 用 に 基 づ い て 、 ニ ト ロ ン 治 療 に 感 受 性 を 有 す る 可 能 性 が あ
る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｃ － （ フ ェ ニ ル ） － Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） ニ ト ロ ン （ Ｐ Ｂ Ｎ ） お よ び そ の 誘 導 体 な
ど の 芳 香 族 ニ ト ロ ン 化 合 物 は 、 酸 化 損 傷 ま た は 酸 化 ス ト レ ス を 原 因 ま た は 特 徴 と す る さ ま
ざ ま な 病 状 の 治 療 の た め の 候 補 薬 剤 と し て 報 告 さ れ て い る 。 Ｐ Ｂ Ｎ と 比 較 し て 改 善 さ れ た
抗 酸 化 作 用 を 示 す ニ ト ロ ン 化 合 物 は 、 Ｐ Ｂ Ｎ よ り も 優 れ た 治 療 の 可 能 性 を 有 す る 可 能 性 が
あ る 。 Ｎ － ア ル キ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 、 Ｎ － ア ル キ ル ヒ ド ロ ニ ト ロ キ シ ド ま た は 硝 酸 オ
キ シ ド な ど の 芳 香 族 ニ ト ロ ン 破 壊 、 代 謝 ま た は 分 解 生 成 物 は ま た 、 芳 香 族 ニ ト ロ ン の 抗 酸
化 作 用 に 寄 与 す る こ と が で き 、 炎 症 の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の そ の 妨 害 に 寄 与 す る こ と が で き
る 。 ニ ト ロ ン の １ つ で あ る 、 Ｃ － （ ２ ， ４ － ジ ス ル ホ － フ ェ ニ ル ） － Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル ） ニ ト ロ ン 二 ナ ト リ ウ ム 塩 (Cerovive（ 登 録 商 標 ） ） は 、 現 在 、 急 性 虚 血 性 脳 卒 中 の
治 療 の た め の 第 Ｉ Ｉ Ｉ 相 臨 床 試 験 に お い て 評 価 中 で あ る 。 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ７ ５ ， ０ ３ ２
号 を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 低 毒 性 、 溶 解 性 の 増 加 、 細 胞 お よ び 血 液 脳 関 門 透 過 性 の 改 善 、 な ら び に 経 口 で の 生 物 学
的 利 用 率 の 改 善 な ど の 改 善 さ れ た 性 質 を 有 す る 新 し い 種 類 の 芳 香 族 ニ ト ロ ン 誘 導 体 の 必 要
性 が 存 在 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】

　 本 発 明 は 、 経 口 で の 驚 く ほ ど に 高 い 生 物 学 的 利 用 率 お よ び 驚 く ほ ど に 低 い 毒 性 を 有 す る
、 ２ 位 置 換 お よ び ４ 位 置 換 ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 提 供 す る 。 以 下 の 実 施 例 に 記 載 の 本 発 明 の
ア リ ー ル ニ ト ロ ン は 、 経 口 で の 高 い 生 物 学 的 利 用 率 お よ び 高 い in vivoで の 半 減 期 を 示 す
こ と が で き る 。 か か る 優 れ た 生 物 学 的 利 用 率 を 有 す る た め 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 対 象 に お
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け る 酸 化 、 虚 血 性 、 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 お よ び ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 な ど の 疾 患 の 治 療 お よ び
予 防 の た め の 経 口 治 療 剤 と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 第 １ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 経 口 で の 高 い 生 物 学 的 利 用
率 を 示 す ２ 位 置 換 ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 提 供 す る 。 該 化 合 物 は 、 ニ ト ロ ン 基 の 炭 素 原 子 に 結
合 す る ア リ ー ル 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 含 む 。 該 ニ ト ロ ン 炭 素 は さ ら に 水 素 、 低 級 ア
ル キ ル ま た は ア ル キ ル に 結 合 す る こ と が で き 、 該 ニ ト ロ ン 窒 素 は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル
キ ル ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル に 結 合 す る こ と が で き る 。 該 ア リ ー ル 基 ま た は ヘ テ ロ ア
リ ー ル 基 は 、 当 業 者 に 公 知 の い ず れ の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る こ と も で き る
。 好 ま し い ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は ニ ト ロ ン に 結 合 す る ６ 員 環 を 含 む 。 重 要 な
点 は 、 本 発 明 の こ れ ら の ア リ ー ル ニ ト ロ ン に お い て 、 該 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基
は ス ル ホ ン 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら な る グ ル ー プ か ら
選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 こ れ ら の 置 換 基 の 少 な く と も １ つ は ニ ト ロ
ン 基 に 対 し て ア リ ー ル 環 の オ ル ト ま た は ２ 位 に 位 置 す る こ と で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に
お い て 、 該 化 合 物 は 、 下 記 に 示 し た 化 合 物 ２ ０ １ ～ ２ ０ ４ の １ つ で は な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 式 Ｉ 記 載 の ２ 位 置 換 ア リ ー ル ニ ト ロ ン ま た は そ の 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
［ 式 中 ：
Ｒ １ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、 他 方 は Ｃ － Ｒ ３ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
少 な く と も １ つ の Ｒ ３ は Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ ま た は テ ト ラ ゾ ー ル で
あ り 、 そ の 他 の Ｒ ３ は 独 立 し て Ｒ ４ 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ア リ ー ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ
ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル
チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル フ
ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ
ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル
、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア
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リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 一 緒 に な っ て Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス ト か ら 選 択 さ
れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と も で き る ］ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 下 記 の 化 合 物 ２ ０ １ ～ ２ ０ ４ を い ず れ も 含 ま な い
、 式 （ １ ） 記 載 の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 第 ２ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 経 口 で の 高 い 生 物 学 的 利 用 率
を 示 す ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 提 供 す る 。 該 化 合 物 は ニ ト ロ ン 基 の 炭 素 原 子 に 結 合 す る ア リ ー
ル 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 含 む 。 該 ニ ト ロ ン 炭 素 は さ ら に 水 素 、 低 級 ア ル キ ル ま た は
ア ル キ ル に 結 合 す る こ と が で き 、 該 ニ ト ロ ン 窒 素 は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル ま た は シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル に 結 合 す る こ と が で き る 。 該 ア リ ー ル 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 当
業 者 に 公 知 の い ず れ の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る こ と も で き る 。 好 ま し い ア リ
ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は ニ ト ロ ン に 結 合 し た ６ 員 環 を 含 む 。 重 要 な 点 は 、 本 発 明 の
こ れ ら の ア リ ー ル ニ ト ロ ン に お い て 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は １ 以 上 の ス ル ホ
ン ア ミ ド に よ り 置 換 さ れ て お り 、 こ れ ら の ス ル ホ ン ア ミ ド の 少 な く と も １ つ は 、 ニ ト ロ ン
基 に 対 し て ア リ ー ル 環 の オ ル ト 位 ま た は ２ 位 に 位 置 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 式 Ｉ Ｉ 記 載 の ２ － ス ル ホ ン ア ミ ジ ル ア リ ー ル ニ ト ロ
ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
［ 式 中 ：
Ｒ １ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、 他 方 は Ｃ － Ｒ ３ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
少 な く と も １ つ の Ｒ ３ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ り 、 そ の 他 の Ｒ ３ は 独 立 し て Ｒ ４ 、 Ｈ 、 低
級 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ
５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル
チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル フ
ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ
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ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル
、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 一 緒 に な っ て Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス ト か ら 選 択 さ
れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と も で き る ］ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 第 ３ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 経 口 で の 高 い 生 物 学 的 利 用 率
を 示 す ４ 位 置 換 ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 提 供 す る 。 該 化 合 物 は ニ ト ロ ン 基 の 炭 素 原 子 に 結 合 す
る ア リ ー ル 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 含 む 。 該 ニ ト ロ ン 炭 素 は さ ら に 水 素 、 低 級 ア ル キ
ル ま た は ア ル キ ル に 結 合 す る こ と が で き 、 該 ニ ト ロ ン 窒 素 は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル
ま た は シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル に 結 合 す る こ と が で き る 。 該 ア リ ー ル 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー
ル 基 は 当 業 者 に 公 知 の い ず れ の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る こ と も で き る 。 好 ま
し い ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は ニ ト ロ ン に 結 合 す る ６ 員 環 を 含 む 。 重 要 な 点 は 、
本 発 明 の こ れ ら の ア リ ー ル ニ ト ロ ン に お い て 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は ス ル ホ
ン ア ミ ド 、 ス ル ホ ン 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら な る グ ル
ー プ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 こ れ ら の 置 換 基 の 少 な く と も １ つ
は ニ ト ロ ン 基 に 対 し て ア リ ー ル 環 の パ ラ 位 ま た は ４ 位 に 位 置 す る こ と で あ る 。 好 ま し い 実
施 形 態 に お い て 、 該 化 合 物 は 下 記 の 化 合 物 ４ ０ １ ～ ４ ２ ６ の １ つ で は な い 。 好 ま し い 化 合
物 は ４ － ス ル ホ ン ア ミ ド 置 換 化 合 物 お よ び ４ － ス ル ホ ニ ル 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 他 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ 記 載 の ４ 位 置 換 ア リ ー ル ニ ト ロ ン ま た は そ の 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
［ 式 中 ： Ｒ １ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｙ は Ｃ － Ｒ ９ で あ り 、 Ｒ ９ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ
６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ ；
各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル
チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル フ

10

20

30

40

50

(18) JP 2007-524683 A 2007.8.30



ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ
ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ
ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル
、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア
リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ ； そ し て
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 一 緒 に な っ て Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス ト か ら 選 択 さ
れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と も で き る ］ を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 他 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 を 提
供 す る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 対 象 に お け る 酸 化 、 虚 血 性 、 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 ま た は ケ
モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 含 む 。 本 組 成 物 は 、
例 え ば 経 口 お よ び 非 経 口 を 含 む 種 々 の 経 路 に よ り 投 与 で き る 。 好 都 合 な 実 施 形 態 に お い て
、 本 化 合 物 は 経 口 投 与 の た め に 製 剤 化 で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 対 象 に お け る 酸 化 、 虚 血 性 、 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 ま た は
ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン の 単 位 製 剤 を 提
供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 該 単 位 製 剤 は 対 象 に お け る 酸 化 、 虚 血 性 、 虚 血 ／ 再 灌
流 関 連 ま た は ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン の 医 薬
組 成 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 治 療 ま た は 予 防 方 法 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 酸 化 、 虚 血 性 ま た は 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連
疾 患 に 罹 患 し や す い ま た は 苦 し ん で い る 哺 乳 動 物 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 を 提 供 す る 。 典 型
的 な 疾 患 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 神 経 、 心 血 管 お よ び 臓 器 移 植 片 関 連 疾 患 を 含 む 。
該 方 法 は 前 述 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン ま た は 医 薬 組 成 物 の １ 以 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含
む 。 本 化 合 物 は 当 業 者 に 公 知 の い ず れ の 技 術 に よ っ て も 投 与 で き る 。 好 都 合 な 実 施 形 態 に
お い て 、 本 化 合 物 は 経 口 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら な る 治 療 ま た は 予 防 方 法 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は ケ モ カ イ ン 機 能 ま た は 活 性 に よ
り モ ジ ュ レ ー ト さ れ る 疾 患 に 罹 患 し や す い ま た は 苦 し ん で い る 哺 乳 動 物 の 治 療 ま た は 予 防
方 法 を 提 供 す る 。 か か る 疾 患 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 神 経 変 性 疾 患 、 末 梢 神 経 障 害
、 感 染 症 、 感 染 症 の 後 遺 症 お よ び 自 己 免 疫 疾 患 を 含 む 。 該 方 法 は 前 述 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン
ま た は 医 薬 組 成 物 の １ 以 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン の 合 成 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】

　 本 発 明 の 一 部 は 、 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン が 、 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 経 口 で の 驚
く ほ ど の 生 物 学 的 利 用 率 お よ び 驚 く ほ ど 低 い 毒 性 を 発 揮 す る と い う 発 見 に 基 づ く 。 従 っ て
、 本 発 明 は 、 酸 化 、 虚 血 性 、 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 ま た は ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 を 治 療 ま た は 予
防 ま た は 治 療 す る た め の 、 ア リ ー ル ニ ト ロ ン 、 ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 含 ん で な る 組 成 物 お よ
び そ れ ら の 使 用 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】

　 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 、 医 薬 組 成 物 お よ び 方 法 を 説 明 す る 場 合 、 以 下 の 用 語 は 特 記
し な い 限 り 以 下 の 意 味 を 有 す る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ” ア シ ル ” は 、 Ｒ が 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 基 － Ｃ （ Ｏ
） Ｒ を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ” ア シ ル ア ミ ノ ” は 、 各 Ｒ が 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル
で あ る 基 － Ｎ Ｒ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ” ア シ ル オ キ シ ” は 、 Ｒ が 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 基 －
Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ” ア ル ケ ニ ル ” は 、 好 ま し く は ２ ～ １ ０ 炭 素 原 子 、 さ ら に 好 ま し く は ２ ～ ８ 炭 素 原 子 を
有 し 、 少 な く と も １ 、 好 ま し く は １ ～ ２ の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 不 飽 和 部 位 を 有 す る 、 一 価
の 分 枝 ま た は 非 分 枝 不 飽 和 炭 化 水 素 基 を 指 す 。 好 ま し い ア ル ケ ニ ル 基 は エ テ ニ ル （ － Ｃ Ｈ
＝ Ｃ Ｈ ２ ） 、 ｎ － プ ロ ペ ニ ル （ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ２ ） 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル （ － Ｃ （ Ｃ Ｈ ３

） ＝ Ｃ Ｈ ２ ） な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ” 置 換 ア ル ケ ニ ル ” は 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル
コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ
ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ケ ト 、 ニ ト ロ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 置 換 チ オ ア ル コ キ シ 、 チ オ ア リ ー
ル オ キ シ 、 チ オ ケ ト 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア ル キ
ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － お よ び ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上
の 置 換 基 、 例 え ば １ ～ ５ 置 換 基 、 好 ま し く は １ ～ ３ 置 換 基 を 有 す る ア ル ケ ニ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ” ア ル コ キ シ ” は Ｒ が ア ル キ ル で あ る 基 － Ｏ Ｒ を 指 す 。 好 ま し い ア ル コ キ シ 基 は 、 例 と
し て 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ｎ － ブ ト キ シ 、 ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ ト キ シ 、 ｓ ｅ ｃ － ブ ト キ シ 、 ｎ － ペ ン ト キ シ 、 ｎ － ヘ キ ソ キ シ 、 １ 、 ２ － ジ メ チ ル ブ
ト キ シ な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 ” 置 換 ア ル コ キ シ ” は 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル
コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ
ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ケ ト 、 ニ ト ロ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 置 換 チ オ ア ル コ キ シ 、 チ オ ア リ ー
ル オ キ シ 、 チ オ ケ ト 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア ル キ
ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － お よ び ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上
の 置 換 基 、 例 え ば １ ～ ５ 置 換 基 、 好 ま し く は １ ～ ３ 置 換 基 を 有 す る ア ル コ キ シ 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ” ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ” は Ｒ が ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 基 － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ
Ｒ を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 ” ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ” は Ｒ が 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は シ ク ロ ア ル キ
ル で あ り 、 Ｒ ’ が ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 基 － Ｎ Ｒ Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ ’ を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ” ア ル キ ル ” は 、 好 ま し く は １ ～ 約 １ １ 炭 素 原 子 、 さ ら に 好 ま し く は １ ～ ８ 炭 素 原 子 、
そ し て よ り さ ら に 好 ま し く は １ ～ ６ 炭 素 原 子 を 有 す る 一 価 の 分 枝 ま た は 非 分 枝 飽 和 炭 化 水
素 基 を 指 す 。 こ の 用 語 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、
イ ソ ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ｎ － ヘ キ シ ル 、 ｎ － オ ク チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － オ ク チ ル な ど
の 基 に よ り 例 示 さ れ る 。 ” 低 級 ア ル キ ル ” と い う 用 語 は １ ～ １ １ 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ
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ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ” 置 換 ア ル キ ル ” は 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ
キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ケ ト 、 ニ ト ロ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 置 換 チ オ ア ル コ キ シ 、 チ オ ア リ ー ル
オ キ シ 、 チ オ ケ ト 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア ル キ ル
－ Ｓ （ Ｏ ） ２ － お よ び ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の
置 換 基 、 例 え ば １ ～ ５ 置 換 基 、 好 ま し く は １ ～ ３ 置 換 基 を 有 す る ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ” ア ル キ レ ン ” は 好 ま し く は １ ～ １ ０ 炭 素 原 子 、 さ ら に 好 ま し く は １ ～ ６ 炭 素 原 子 を 有
す る 二 価 の 分 枝 ま た は 非 分 枝 飽 和 炭 化 水 素 基 を 指 す 。 こ の 用 語 は メ チ レ ン （ － Ｃ Ｈ ２ － ）
、 エ チ レ ン （ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － ） 、 プ ロ ピ レ ン 異 性 体 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － お
よ び － Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ ３ ） Ｃ Ｈ ２ － ） な ど の 基 に よ り 例 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ” 置 換 ア ル キ レ ン ” は 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル
コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ケ ト 、 ニ ト ロ 、 チ
オ ア ル コ キ シ 、 置 換 チ オ ア ル コ キ シ 、 チ オ ア リ ー ル オ キ シ 、 チ オ ケ ト 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ
ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － お よ び ア リ ー ル － Ｓ （
Ｏ ） ２ － か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 、 例 え ば １ ～ ５ 置 換 基 、 好 ま し
く は １ ～ ３ 置 換 基 を 有 す る ア ル キ レ ン 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ” ア ル キ ニ ル ” は 、 好 ま し く は ２ ～ １ ０ 炭 素 原 子 、 さ ら に 好 ま し く は ２ ～ ６ 炭 素 原 子 を
有 し 、 少 な く と も １ 、 好 ま し く は １ ～ ２ の 炭 素 － 炭 素 三 重 結 合 不 飽 和 部 位 を 有 す る 、 一 価
の 分 枝 ま た は 非 分 枝 不 飽 和 炭 化 水 素 基 を 指 す 。 好 ま し い ア ル キ ニ ル 基 は エ チ ニ ル （ － Ｃ ≡
Ｃ Ｈ ） 、 プ ロ パ ル ギ ル （ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ ≡ Ｈ ） な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ” 置 換 ア ル キ ニ ル ” は ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ
キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ケ ト 、 ニ ト ロ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 置 換 チ オ ア ル コ キ シ 、 チ オ ア リ ー ル
オ キ シ 、 チ オ ケ ト 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア ル キ ル
－ Ｓ （ Ｏ ） ２ － お よ び ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の
置 換 基 、 例 え ば １ ～ ５ 置 換 基 、 好 ま し く は １ ～ ３ 置 換 基 を 有 す る ア ル キ ニ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ” ア ミ ノ ” は 基 － Ｎ Ｈ ２ を 指 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ” 置 換 ア ミ ノ ” は 、 各 Ｒ が 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 置 換
ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 置 換 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル
キ ル か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ 、 そ し て 両 方 の Ｒ 基 が 結 合 し て い る 場 合 ア ル キ レ ン 基
を 形 成 す る 基 － Ｎ （ Ｒ ） ２ を 指 す 。 両 方 の Ｒ 基 が 水 素 の 場 合 、 － Ｎ （ Ｒ ） ２ は ア ミ ノ 基 で
あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ” ア ル キ ル ア ミ ノ ” は 、 Ｒ ’ が 水 素 お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 基 ア ル キ ル － Ｎ Ｒ ’
－ を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
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　 ” ア リ ー ル ア ミ ノ ” は 、 Ｒ ’ が 水 素 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 基
ア リ ー ル － Ｎ Ｒ ’ － を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ” ア ル コ キ シ ア ミ ノ ” は 、 Ｒ が 水 素 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ’ が 本
明 細 書 で 定 義 し た ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 表 す 基 － Ｎ （ Ｒ ） Ｏ Ｒ ’ を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ” ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ ” は 、 Ｒ が ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ ’ が
本 明 細 書 で 定 義 し た ア リ ー ル で あ る 基 － Ｎ Ｒ Ｒ ’ を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ” ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ” は 、 各 Ｒ が 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び シ ク ロ ア ル
キ ル で あ る か 、 あ る い は Ｒ 基 が 一 緒 に な っ て ア ル キ レ ン 基 を 形 成 す る 基 － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ Ｒ
を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ” ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ ” は 、 各 Ｒ が 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は シ ク
ロ ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は ２ つ の Ｒ 基 が 一 緒 に な っ て ア ル キ レ ン 基 を 形 成 す る 基 － Ｎ
Ｒ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ Ｒ を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ” ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ ” は 、 各 Ｒ が 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は シ ク
ロ ア ル キ ル で あ る か 、 あ る い は Ｒ 基 が 一 緒 に な っ て ア ル キ レ ン 基 を 形 成 す る 基 － Ｏ Ｃ （ Ｏ
） Ｎ Ｒ Ｒ を 指 す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ” ア リ ー ル ” は 、 単 環 式 環 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル ） ま た は 多 縮 合 環 （ 例 え ば 、 ナ フ チ ル ま
た は ア ン ト リ ル ） を 有 す る ６ ～ １ ４ 炭 素 原 子 の 不 飽 和 芳 香 族 炭 素 環 式 基 を 指 す 。 好 ま し い
ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル な ど を 含 む 。 個 々 の 定 義 に よ り 特 に 制 約 を 受
け な い 限 り 、 ア リ ー ル 基 な ど の 置 換 基 は 、 所 望 に よ り 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ
キ シ 、 ア ル ケ ニ ル 、 置 換 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 置 換 ア ル キ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 置 換 チ オ ア ル コ キ シ 、 チ オ ア リ ー ル オ キ シ
、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － お
よ び ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 置 換 基 、 例 え ば １
～ ５ 置 換 基 、 好 ま し く は １ ～ ３ 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 ” ア ラ ル キ ル ” ま た は ” ア リ ー ル ア ル キ ル ” は 、 上 記 で 定 義 し た １ 以 上 の ア リ ー ル 基 で
置 換 さ れ た 、 上 記 で 定 義 し た ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ” ア リ ー ル オ キ シ ” は 、 Ｒ が ア リ ー ル で あ る 基 － Ｏ Ｒ を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ” シ ク ロ ア ル キ ル ” は 、 １ ～ ３ ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 、 単 環 式 環 ま た
は 多 縮 合 環 ま た は 架 橋 環 を 有 す る ３ ～ １ ０ 炭 素 原 子 の 環 式 ア ル キ ル 基 を 指 す 。 か か る シ ク
ロ ア ル キ ル 基 は 、 例 と し て 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ オ
ク チ ル 、 １ － メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ２ － メ チ ル シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ２ － メ チ ル シ ク ロ オ ク
チ ル な ど の 単 環 構 造 ま た は ア ダ マ ン タ ニ ル な ど の 多 縮 合 環 ま た は 架 橋 環 構 造 を 含 む 。 ” 低
級 シ ク ロ ア ル キ ル ” と い う 用 語 は 、 ３ ～ ６ 炭 素 原 子 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ” 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル ” は 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換
ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ
、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル オ キ シ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、
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ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ケ ト 、 ニ ト ロ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 置 換 チ オ ア ル コ キ シ 、 チ オ ア
リ ー ル オ キ シ 、 チ オ ケ ト 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア
ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － お よ び ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る １
以 上 の 置 換 基 、 例 え ば １ ～ ５ 置 換 基 、 好 ま し く は １ ～ ３ 置 換 基 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基
を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ” シ ク ロ ア ル コ キ シ ” は 、 Ｒ が シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 基 － Ｏ Ｒ を 指 す 。 か か る シ ク ロ ア
ル コ キ シ 基 は 、 例 と し て 、 シ ク ロ ペ ン ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ ソ キ シ な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ” シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ” は 、 １ ～ ３ ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 、 単 環 式 環 お
よ び 少 な く と も １ つ の 内 部 不 飽 和 部 位 を 有 す る ４ ～ １ ０ 炭 素 原 子 の 環 式 ア ル ケ ニ ル 基 を 指
す 。 適 切 な シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 の 例 は 、 例 え ば 、 シ ク ロ ペ ン ト － ３ － エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ
サ － ２ － エ ニ ル 、 シ ク ロ オ ク ト － ３ － エ ニ ル な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ” 置 換 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ” は 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 置
換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ
ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル 、
ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ケ ト 、 ニ ト ロ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 置 換 チ オ ア ル コ キ シ 、 チ オ
ア リ ー ル オ キ シ 、 チ オ ケ ト 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、
ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － お よ び ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る
１ 以 上 の 置 換 基 、 例 え ば １ ～ ５ 置 換 基 、 好 ま し く は １ ～ ３ 置 換 基 を 有 す る シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て は 、 ” シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ” と い う 用 語 は 、 独 立 し て Ｎ 、 Ｏ お よ び
Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 安 定 な 複 素 非 芳 香 環 お よ び 縮 合 環 を 指 す
。 縮 合 複 素 環 系 は 、 ひ と つ の 複 素 環 を 含 む だ け を 必 要 と す る 炭 素 環 式 環 を 含 む 。 複 素 環 の
例 は 限 定 す る も の で は な い が 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル お よ び モ
ル ホ リ ニ ル を 含 み 、 以 下 の 具 体 例 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
（ ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ジ ド 、 カ ル
ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ケ
ト 、 ニ ト ロ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 置 換 チ オ ア ル コ キ シ 、 チ オ ア リ ー ル オ キ シ 、 チ オ ケ ト 、 チ
オ ー ル 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － お よ び
ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ） で 示 さ れ る 。 置 換 基 は 、 ラ ク タ ム お よ び 尿 素 誘 導 体 な ど を 与 え る カ ル ボ ニ ル ま
た は チ オ カ ル ボ ニ ル を 含 む 。 例 え ば 、 Ｍ は Ｃ Ｒ ７ 、 Ｎ Ｒ ２ 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ で あ り ； Ｑ は Ｏ
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、 Ｎ Ｒ ２ ま た は Ｓ で あ る 。 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 独 立 し て ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ
、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
オ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ケ ト 、 ニ ト ロ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 置 換 チ
オ ア ル コ キ シ 、 チ オ ア リ ー ル オ キ シ 、 チ オ ケ ト 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア リ
ー ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － お よ び ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － か ら な る グ ル
ー プ か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て は 、 ” ヘ テ ロ ア リ ー ル ” と い う 用 語 は 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 系 中 に 環 原 子
と し て １ ～ ４ ヘ テ ロ 原 子 を 有 し 、 該 原 子 の 残 り の 部 分 が 炭 素 原 子 で あ る ア リ ー ル 環 系 を 指
す 。 適 切 な ヘ テ ロ 原 子 は 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 を 含 む 。 好 ま し く は 、 複 素 環 系 は 単 環 式 ま
た は 二 環 式 で あ る 。 限 定 す る も の で は な い が 、 例 は 、 以 下 （ １ 以 上 の Ｒ ７ に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い ） を 含 む ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
［ 式 中 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ
ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア ル カ ノ ー ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ 、 Ｎ Ｒ
１ １ Ｃ Ｏ Ｒ １ ２ 、 Ｎ Ｒ １ １ Ｓ Ｏ ｍ Ｒ １ ２ （ ｍ ＝ ｌ ま た は ２ で あ る ） 、 Ｃ Ｏ Ｏ ア ル キ ル 、 Ｃ
Ｏ Ｏ ア リ ー ル 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２ 、 Ｎ Ｒ １ １ Ｒ １ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ
１ １ Ｒ １ ２ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｎ － ア ル キ ル ま た は Ｓ （ Ｏ ） ｎ － ア リ ー ル （ ｎ は ０ 、 １ ま た は ２ で
あ る ） か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 結 合 し て Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ の グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ
る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 含 有 す る ５ ～ ８ 原 子 の 環 式 環 （ 飽 和 ま た は 不 飽 和 の ）
を 形 成 す る こ と も で き ； そ し て Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ 、 お よ び Ｒ １ ２ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル
、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る ］ 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ” ハ ロ ” ま た は ” ハ ロ ゲ ン ” は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ お よ び ヨ ー ド を 指 す 。 好 ま
し い ハ ロ 基 は フ ル オ ロ ま た は ク ロ ロ の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 ” ヒ ド ロ キ シ ル ” は 、 基 － Ｏ Ｈ を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ” ケ ト ” ま た は ” オ キ ソ ” は 、 基 ＝ Ｏ を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ” ニ ト ロ ” は 、 基 － Ｎ Ｏ ２ を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ” チ オ ア ル コ キ シ ” は 、 Ｒ が ア ル キ ル で あ る 基 － Ｓ Ｒ を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ” 置 換 チ オ ア ル コ キ シ ” は 、 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換
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ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ
、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル オ キ シ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ケ ト 、 ニ ト ロ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 置 換 チ オ ア ル コ キ シ 、 チ オ ア
リ ー ル オ キ シ 、 チ オ ケ ト 、 チ オ ー ル 、 ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） － 、 ア
ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － お よ び ア リ ー ル － Ｓ （ Ｏ ） ２ － か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る １
以 上 の 置 換 基 、 例 え ば １ ～ ５ 置 換 基 、 好 ま し く は １ ～ ３ 置 換 基 を 有 す る チ オ ア ル コ キ シ 基
を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ” ス ル フ ァ ニ ル ” は 基 Ｈ Ｓ － を 指 す 。 ” 置 換 ス ル フ ァ ニ ル ” は 、 Ｒ が 本 明 細 書 に 記 載 の
い ず れ か の 置 換 基 で あ る Ｒ Ｓ － な ど の 基 を 指 す 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ” 置 換 ス ル フ
ァ ニ ル ” は 、 Ｒ が 、 本 明 細 書 で 定 義 し た よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い 、 本 明 細 書 で 定 義 し
た ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 基 － Ｓ Ｒ を 指 す 。 代 表 例 は 、 限 定 す る も の で は
な い が 、 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 プ ロ ピ ル チ オ 、 ブ チ ル チ オ 、 な ど を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ” ス ル フ ィ ニ ル ” は 、 基 － Ｓ （ Ｏ ） Ｈ を 指 す 。 ” 置 換 ス ル フ ィ ニ ル ” は 、 Ｒ が 本 明 細 書
に 記 載 の い ず れ か の 置 換 基 で あ る Ｓ （ Ｏ ） － Ｒ な ど の 基 を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ” ス ル ホ ニ ル ” は 、 二 価 の 基 － Ｓ （ Ｏ ２ ） － を 指 す 。 ” 置 換 ス ル ホ ニ ル ” は 、 Ｒ が 本 明
細 書 に 記 載 の い ず れ か の 置 換 基 で あ る － Ｓ （ Ｏ ２ ） － Ｒ な ど の 基 を 指 す 。 ” ア ミ ノ ス ル ホ
ニ ル ” ま た は ” ス ル ホ ン ア ミ ド ” は 、 基 Ｈ ２ Ｎ （ Ｏ ２ ） Ｓ － を 指 し 、 ” 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ
ニ ル ” ” 置 換 ス ル ホ ン ア ミ ド ” は 、 各 Ｒ が 独 立 し て 本 明 細 書 に 記 載 の い ず れ か の 置 換 基 で
あ る Ｒ ２ Ｎ （ Ｏ ２ ） Ｓ － な ど の 基 を 指 す 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ は Ｈ 、 低 級 ア ル キ
ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ” チ オ ア リ ー ル オ キ シ ” は 、 Ｒ が ア リ ー ル で あ る 基 － Ｓ Ｒ を 指 す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ” チ オ ケ ト ” は 、 基 ＝ Ｓ を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ” チ オ ー ル ” は 、 基 － Ｓ Ｈ を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ” 対 象 ” と い う 用 語 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 霊 長 類 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） 、 ウ シ 、 ヒ
ツ ジ 、 ヤ ギ 、 ウ マ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ サ ギ 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス な ど を 含 む 哺 乳 動 物 な ど の 動 物
を 指 す 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 対 象 は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ” 治 療 ” 、 ” 処 置 ” ま た は ” 治 療 処 置 ” と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て は 、 疾 患 お よ
び ／ ま た は そ の 付 随 す る 症 状 を 軽 減 ま た は 排 除 す る 方 法 を 指 す 。 ” 予 防 ” 、 ” 防 御 ” ま た
は ” 予 防 処 置 ” と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て は 、 疾 患 お よ び ／ ま た は そ の 付 随 す る 症
状 を 対 象 が 引 き 起 こ す こ と を 妨 げ る 方 法 を 指 す 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ” 予 防 ” 、 ”
防 御 ” 、 ま た は ” 防 御 処 置 ” と い う 用 語 は 、 疾 患 お よ び ／ ま た は そ の 付 随 す る 症 状 を 引 き
起 こ す リ ス ク を 減 少 さ せ る 方 法 を 指 す 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ” 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ” は 、 そ の 生 物 学 的 性 質 を 維 持 し 、 生 物 学 的 ま た は 他 の 点 で 望
ま し く な い 点 を 有 さ な い 、 本 発 明 の 化 合 物 の い ず れ か の 塩 を 指 す 。 か か る 塩 は 、 当 業 者 に
公 知 の 種 々 の 有 機 お よ び 無 機 対 イ オ ン か ら 誘 導 さ れ る こ と が で き 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、
カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム な ど
を 含 み 、 該 分 子 が 塩 基 性 官 能 基 を 含 有 す る 場 合 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 メ シ
レ ー ト 、 酢 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 な ど の 有 機 ま た は 無 機 酸 の 塩 を 含 む 。 ” 薬 学
的 に 許 容 さ れ る カ チ オ ン ” と い う 用 語 は 、 酸 性 官 能 基 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る カ チ オ ン 性 対
イ オ ン を 指 す 。 か か る カ チ オ ン の 例 に は 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ

10

20

30

40

50

(25) JP 2007-524683 A 2007.8.30



ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム カ チ オ ン な ど が あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ” 溶 媒 和 物 ” は 、 非 共 有 結 合 性 分 子 間 力 に よ り 結 合 し て い る 化 学 量 論 量 ま た は 非 化 学 量
論 量 の 溶 媒 を 追 加 的 に 含 む 、 本 発 明 ま た は そ の 塩 の 化 合 物 を 指 す 。 溶 媒 が 水 の 場 合 、 溶 媒
和 物 は 水 和 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 治 療 方 法 お よ び 医 薬 組 成 物 は 、 活 性 成 分 と し て １ 以 上 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 用
い る 。 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 式 Ｉ の ニ ト ロ ン は 通 常 の ニ ト ロ ン 命 名 法 を 用 い て 命 名 さ れ
る 。 す な わ ち 、 炭 素 － 窒 素 二 重 結 合 （ Ｃ ＝ Ｎ ） の 炭 素 原 子 を α 位 と 呼 び 、 炭 素 － 窒 素 二 重
結 合 の 窒 素 原 子 上 の 置 換 基 に は 、 接 頭 辞 Ｎ － を 付 け る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 場 合 に よ っ て は 、 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン は １ 以 上 の キ ラ ル 中 心 を 有 す る こ と が で き
る 。 一 般 的 に 、 か か る 化 合 物 は ラ セ ミ 混 合 物 と し て 製 造 さ れ る 。 し か し な が ら 、 か か る 化
合 物 は 必 要 に 応 じ て 、 純 粋 な 立 体 異 性 体 、 す な わ ち エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ
ー 、 あ る い は 立 体 異 性 体 過 剰 混 合 物 と し て 製 造 ま た は 単 離 で き る 。 式 Ｉ の ア リ ー ル ニ ト ロ
ン の 全 て の か か る 立 体 異 性 体 （ お よ び 過 剰 混 合 物 ） は 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 純 粋 な
立 体 異 性 体 （ ま た は 過 剰 混 合 物 ） は 、 例 え ば 当 業 者 に 公 知 の 光 学 活 性 出 発 物 質 ま た は 立 体
選 択 的 試 薬 を 用 い て 製 造 で き る 。 あ る い は ま た 、 か か る 化 合 物 の ラ セ ミ 混 合 物 は 、 例 え ば
キ ラ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 キ ラ ル 分 割 剤 な ど を 用 い て 分 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 さ ら に 、 式 Ｉ の ニ ト ロ ン 化 合 物 の 全 て の 幾 何 異 性 体 は 、 例 え ば ニ ト ロ ン 官 能 基 の 炭 素 －
窒 素 二 重 結 合 の 全 て の 異 性 体 （ す な わ ち Ｅ お よ び Ｚ 異 性 体 ） も 含 め 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て は 、 ” 約 ” と い う 用 語 は 、 当 業 者 に 許 容 さ れ る と 知 ら れ て い る 上 下 の
許 容 量 の 範 囲 を 指 す 。 例 え ば 、 約 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 投 与 量 と は 、 一 般 的 に 、 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の
投 与 量 が 指 示 さ れ て い る 場 合 に 、 医 師 の 指 図 の 下 に 投 与 さ れ る 投 与 量 を 指 す 。 特 定 の 実 施
形 態 に お い て 、 ” 約 ” と い う 用 語 は ± １ ０ ％ ま た は ± ５ ％ を 指 す 。
【 ０ ０ ８ １ 】

　 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お け る 酸 化 疾 患 、 虚 血 性 疾 患 お よ び 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 ま た は ケ モ
カ イ ン 媒 介 疾 患 に 関 連 す る 疾 病 ・ 疾 患 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 に 有 用 な ２ 位 置 換 ア リ ー
ル ニ ト ロ ン を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 式 （ ２ ． １ ） 記 載 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 式 （ ２ ． １ ） に お い て 、 Ｒ １ は 水 素 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 例
え ば 、 Ｒ １ は 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル な ど で あ る こ と が で き る 。 特 定 の
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実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ １ は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 特 定
の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー
ル か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し い 化 合 物 は ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル お よ び ベ ン ジ ル 化 合 物 を
含 む 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、 他 方 は Ｃ － Ｒ ３ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ
る 。 少 な く と も １ つ の Ｒ ３ は Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ ま た は テ ト ラ ゾ ー
ル で あ り 、 そ の 他 の Ｒ ３ は 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン
、 ア リ ー ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ
ー ル か ら 選 択 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ の そ れ ぞ れ は 独 立 し て Ｃ － Ｒ
３ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｃ － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 。 さ ら
な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｃ － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 。 特 定 の 実
施 形 態 に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｃ － Ｃ Ｏ ２ Ｈ で あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態
に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｃ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態
に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｃ － テ ト ラ ゾ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の い ず れ も Ｎ で は な い 。 さ ら な る 実
施 形 態 に お い て 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の １ つ は Ｎ で あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て
、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の ２ つ は Ｎ で あ る 。 よ り さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ 、 Ｂ 、
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の ３ つ は Ｎ で あ る 。 よ り さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ
び Ｚ の ４ つ は Ｎ で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ
、 置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ
ル チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、
置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル
フ ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル
ホ ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換
ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ
ル 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ
ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 各
Ｒ ４ は 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー
ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ
ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 、 一 緒 に な っ て 、 Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ
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る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク
ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ３ ま た は Ｒ ４ が Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ の 場 合 、 Ｒ ５ は 水 素 で は な い
。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 Ｒ ３ は 隣 接 の Ｒ ４ と 結 合 し て 、 Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス
ト か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た
は 不 飽 和 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 こ の 実 施 形 態 に お い て 、 式 （ ２ ． ２ ）
～ （ ２ ． ４ ） の 化 合 物 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ と い う 用 語 は 上
記 で 定 義 し た も の で あ る ） が 提 供 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化
合 物 は 、 ニ ト ロ ン 基 を 有 す る 芳 香 環 上 の Ａ が Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ ま
た は テ ト ラ ゾ ー ル で あ る 式 （ ２ ． ４ ） に 記 載 の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 ２ つ の 隣 接 す る Ｒ ４ が 結 合 し て 、 Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ
ス ト か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま
た は 不 飽 和 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 こ の 実 施 形 態 に お い て 、 式 （ ２ ． ５
） ～ （ ２ ． ６ ） の 化 合 物 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ と い う 用 語 は 上
記 で 定 義 し た も の で あ る ） が 提 供 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化
合 物 は 、 ニ ト ロ ン 基 を 有 す る 芳 香 環 上 の Ａ が Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ ま
た は テ ト ラ ゾ ー ル で あ る 式 （ ２ ． ６ ） に 記 載 の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 下 記 の 化 合 物 ２ ０ １ ～ ２ ０ ４ ：
２ ０ １ ． α － ２ － カ ル ボ キ シ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ｔ － ブ チ ル － ニ ト ロ ン
２ ０ ２ ． α － ２ － カ ル ボ キ シ － フ ェ ニ ル － Ｎ － フ ェ ニ ル － ニ ト ロ ン
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２ ０ ３ ． α － ２ － カ ル ボ キ シ － フ ェ ニ ル － Ｎ － ３ ， ４ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル － ニ ト ロ ン
２ ０ ４ ． α － ２ － カ ル ボ キ シ － ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル － Ｎ － メ チ ル － ニ ト ロ ン
を 含 ま な い 式 （ ２ ． １ ） 記 載 の 化 合 物 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、
化 合 物 ２ ０ １ ～ ２ ０ ４ 、 下 記 の 化 合 物 ２ ． １ ０ ～ ２ ． ２ １ ０ 、 お よ び ／ ま た は 下 記 の 化 合
物 １ ～ ８ １ （ 例 え ば 、 化 合 物 １ ～ １ ２ 、 １ ４ ～ １ ６ 、 ６ ２ ～ ６ ６ 、 ６ ８ 、 ６ ９ お よ び ７ ２
～ ７ ９ ） の い ず れ で も な い 、 式 （ ２ ． １ ） ～ （ ２ ． ６ ） の い ず れ か 記 載 の 化 合 物 を 提 供 す
る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 下 記 の 化 合 物 ２ ０ １ ～ ２ ０ ４ ま た は １ ４ ま た は １
５ の い ず れ で も な い 式 （ ２ ． １ ） ～ （ ２ ． ６ ） の い ず れ か 記 載 の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 下 記 の セ ク シ ョ ン に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う
に 、 化 合 物 ２ ０ １ ～ ２ ０ ４ 、 ２ ． １ ０ ～ ２ ． ２ １ ０ お よ び 化 合 物 １ ～ ８ １ の そ れ ぞ れ （ 例
え ば 、 化 合 物 １ ～ １ ２ 、 １ ４ ～ １ ６ 、 ６ ２ ～ ６ ６ 、 ６ ８ 、 ６ ９ お よ び ７ ２ ～ ７ ９ ） 、 こ れ
ら の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 こ れ ら の 化 合 物 を 含 ん で な る 医 薬
組 成 物 、 こ れ ら の 化 合 物 の 使 用 方 法 お よ び こ れ ら の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 式 （ ２ ． １ ） ～ （ ２ ． ６ ） の 化 合 物 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て ：
Ｒ １ は Ｈ お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
Ａ 、 Ｂ お よ び Ｒ ３ は 前 述 の と お り で あ り 、
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 独 立 し て Ｃ Ｒ ４ ま た は Ｎ か ら 選 択 さ れ 、
各 Ｒ ４ は 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、
Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ
、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 、 一 緒 に な っ て 、 Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス ト か ら 選 択 さ
れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 式 （ ２ ． １ ） ～ （ ２ ． ６ ） の 化 合 物 の よ り さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て ：
Ｒ １ は Ｈ お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
Ａ 、 Ｂ お よ び Ｒ ３ は 前 述 の と お り で あ り 、
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 独 立 し て Ｃ Ｒ ４ ま た は Ｎ か ら 選 択 さ れ 、
各 Ｒ ４ は 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、
Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 、 一 緒 に な っ て 、 Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス ト か ら 選 択 さ
れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 式 （ ２ ． １ ） ～ （ ２ ． ６ ） の 化 合 物 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て ：
Ｒ １ は Ｈ で あ り ； Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ ； 少 な く と も １ つ の Ｒ ３ は Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ ま た は テ ト ラ
ゾ ー ル で あ り ； Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 独 立 し て Ｃ Ｒ ４ ま た は Ｎ か ら 選 択 さ れ ； 各 Ｒ ４ は 独 立 し
て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ
６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ
れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能
な 場 合 、 一 緒 に な っ て 、 Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス ト か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子
を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を
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形 成 す る 。 こ の パ ラ グ ラ フ 記 載 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は ア ル キ ル お よ び ア リ ー
ル ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 こ の パ ラ グ ラ フ 記 載 の さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 少 な く と
も １ つ の Ｒ ３ は Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 。 こ の パ ラ グ ラ フ 記 載 の さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 少
な く と も １ つ の Ｒ ３ は Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 。 こ の パ ラ グ ラ フ 記 載 の さ ら な る 実 施 形 態 に お い
て 、 少 な く と も １ つ の Ｒ ３ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る 。 こ の パ ラ グ ラ フ 記 載 の さ ら な る 実 施
形 態 に お い て 、 少 な く と も １ つ の Ｒ ３ は テ ト ラ ゾ ー ル で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ ま た は ア ル キ ル で あ り 、 よ り 具 体 的 に は Ｈ ま た は 低
級 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 特 定 の 典 型 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 実 施 例 お よ び 下 記 に 提 供 さ れ る 化 合 物 か ら
選 択 さ れ る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
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【 ０ １ ０ ４ 】
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【 ０ １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
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　 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お け る 酸 化 疾 患 、 虚 血 性 疾 患 お よ び 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 ま た は ケ モ
カ イ ン 媒 介 疾 患 に 関 連 す る 疾 病 ・ 疾 患 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 に 有 用 な ２ － ス ル ホ ン ア
ミ ジ ニ ル ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 式 （ ３ ． １ ） 記 載 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 式 （ ３ ． １ ） に お い て 、 Ｒ １ は 水 素 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 例
え ば 、 Ｒ １ は 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル な ど で あ る こ と が で き る 。 特 定 の
実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ １ は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 特 定
の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー
ル か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し い 化 合 物 は ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル お よ び ベ ン ジ ル 化 合 物 を
含 む 。
【 ０ １ １ １ 】
　 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、 他 方 は Ｃ － Ｒ ３ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ
る 。 少 な く と も １ つ の Ｒ ３ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ り 、 そ の 他 の Ｒ ３ は 独 立 し て Ｒ ４ 、 Ｈ
、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ

２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態
に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ の そ れ ぞ れ は 独 立 し て Ｃ － Ｒ ３ で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、
Ａ お よ び Ｂ の そ れ ぞ れ は 独 立 し て Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、 各 Ｒ ３ は 独 立 し て Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で
あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の い ず れ も Ｎ で は な い 。 さ ら な る 実
施 形 態 に お い て 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の １ つ は Ｎ で あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て
、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の ２ つ は Ｎ で あ る 。 よ り さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ 、 Ｂ 、
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の ３ つ は Ｎ で あ る 。 よ り さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ
び Ｚ の ４ つ は Ｎ で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ
、 置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ
ル チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、
置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置
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換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル
フ ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル
ホ ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換
ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ
ル 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ
ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 各
Ｒ ４ は 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー
ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ
ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 、 一 緒 に な っ て 、 Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ
る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク
ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ３ ま た は Ｒ ４ が Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 場 合 、 Ｒ ５ は 水 素 で は
な い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 Ｒ ３ は 隣 接 の Ｒ ４ と 結 合 し て 、 Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス
ト か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た
は 不 飽 和 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 こ の 実 施 形 態 に お い て 、 式 （ ３ ． ２ ）
～ （ ３ ． ４ ） の 化 合 物 ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ と い う 用 語 は 上
記 で 定 義 し た も の で あ る ） が 提 供 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化
合 物 は ニ ト ロ ン 基 を 有 す る 芳 香 環 上 の Ａ が Ｃ － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る 式 （ ３ ． ４ ） に 記
載 の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 ２ つ の 隣 接 す る Ｒ ４ 基 が 一 緒 に な っ て 、 Ｎ 、 Ｏ ま た は
Ｓ の リ ス ト か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る
飽 和 ま た は 不 飽 和 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き る 、 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト が 提 供 さ れ る 。 従
っ て 、 こ の 実 施 形 態 に お い て 、 式 （ ３ ． ５ ） ～ （ ３ ． ６ ） の 化 合 物 ：
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ と い う 用 語 は 上
記 で 定 義 し た も の で あ る ） が 提 供 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化
合 物 は ニ ト ロ ン 基 を 有 す る 芳 香 環 上 の Ａ が Ｃ － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る 式 （ ３ ． ６ ） に 記
載 の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 下 記 の 化 合 物 ３ ． １ ０ ～ ３ ． ２ ０ ０ お よ び ／ ま た は
下 記 の 化 合 物 １ ～ ８ １ （ 例 え ば 化 合 物 １ ３ 、 １ ８ ～ ２ ６ 、 ２ ８ ～ ２ ９ 、 ５ ０ ～ ６ １ 、 ６ ３
～ ６ ５ 、 ６ ７ 、 ７ ０ 、 ７ １ 、 ８ ０ お よ び ８ １ ） の い ず れ で も な い 式 （ ３ ． １ ） ～ （ ３ ． ６
） の い ず れ か 記 載 の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 下 記 の セ ク シ ョ ン に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 本 発 明
は 、 化 合 物 ３ ． １ ０ ～ ３ ． ２ ０ ０ お よ び 化 合 物 １ ～ ８ １ （ 例 え ば 化 合 物 １ ３ 、 １ ８ ～ ２ ６
、 ２ ８ ～ ２ ９ 、 ５ ０ ～ ６ １ 、 ６ ３ ～ ６ ５ 、 ６ ７ 、 ７ ０ 、 ７ １ 、 ８ ０ お よ び ８ １ ） の そ れ ぞ
れ 、 こ れ ら の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 こ れ ら の 化 合 物 を 含 ん で な
る 医 薬 組 成 物 、 こ れ ら の 化 合 物 の 使 用 方 法 お よ び こ れ ら の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 （ ３ ． １ ） ～ （ ３ ． ６ ） の 化 合 物 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て ：
Ｒ １ は Ｈ お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
Ａ 、 Ｂ お よ び Ｒ ３ は 前 述 の と お り で あ り 、
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 独 立 し て Ｃ Ｒ ４ ま た は Ｎ か ら 選 択 さ れ 、
各 Ｒ ４ は 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、
Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ
、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 、 一 緒 に な っ て 、 Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス ト か ら 選 択 さ
れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 式 （ ３ ． １ ） ～ （ ３ ． ６ ） の 化 合 物 の よ り さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て ： Ｒ １ は Ｈ
お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
Ａ 、 Ｂ お よ び Ｒ ３ は 前 述 の と お り で あ り 、
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 独 立 し て Ｃ Ｒ ４ ま た は Ｎ か ら 選 択 さ れ
各 Ｒ ４ は 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、
Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
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ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 、 一 緒 に な っ て 、 Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス ト か ら 選 択 さ
れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 式 （ ３ ． １ ） ～ （ ３ ． ６ ） の 化 合 物 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て ：
Ｒ １ は Ｈ で あ り ； Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ ； 少 な く と も １ つ の Ｒ ３ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ り ； Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 独 立 し て Ｃ
Ｒ ４ ま た は Ｎ か ら 選 択 さ れ ； 各 Ｒ ４ は 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 テ ト ラ ゾ
ー ル か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 、 一 緒 に な っ て 、 Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ ま た は Ｓ
の リ ス ト か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽
和 ま た は 不 飽 和 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。 こ の パ ラ グ ラ フ 記 載
の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 特
定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ ま た は ア ル キ ル で あ り 、 よ
り 具 体 的 に は Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 特 定 の 典 型 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 以 下 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 提 供 す る ：
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
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【 ０ １ ２ ８ 】
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【 ０ １ ２ ９ 】

　 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お け る 酸 化 疾 患 、 虚 血 性 疾 患 お よ び 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 ま た は ケ モ
カ イ ン 媒 介 疾 患 に 関 連 す る 疾 病 ・ 疾 患 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 に 有 用 な ４ 位 置 換 ア リ ー
ル ニ ト ロ ン を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 式 （ ４ ． １ ） 記 載 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン ま た は そ の 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
を 提 供 す る 。 式 （ ４ ． １ ） に お い て 、 Ｒ １ は 水 素 、 低 級 ア ル キ ル お よ び ア ル キ ル か ら 選 択
さ れ る 。 例 え ば 、 Ｒ １ は 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル な ど で あ る こ と が で き
る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ １ は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 Ｒ ２ は 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 特 定
の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー
ル か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。 好 ま し い 化 合 物 は ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル お よ び ベ ン ジ ル 化 合 物 を
含 む 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 Ｙ は Ｃ － Ｒ ９ で あ り 、 Ｒ ９ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５

Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｙ は Ｃ － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５

． さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｙ は Ｃ － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｙ
は Ｃ － Ｃ Ｏ ２ Ｈ で あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｙ は Ｃ － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る 。 さ
ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｙ は Ｃ － テ ト ラ ゾ ー ル で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 Ｙ
は Ｃ － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ お よ び Ｚ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｃ － Ｒ ４ お よ び Ｎ か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の い ず れ も Ｎ で は な い 。 さ ら な る 実
施 形 態 に お い て 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の １ つ は Ｎ で あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て
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、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の 二 つ は Ｎ で あ る 。 よ り さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ 、 Ｂ 、
Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ の ３ つ は Ｎ で あ る 。 よ り さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ
び Ｚ の ４ つ は Ｎ で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 各 Ｒ ４ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ
、 置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ
ル チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、
置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 置 換 ス ル ホ ン 、 ス ル
フ ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル
ホ ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸 、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換
ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ
ル 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ
ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ ま た は チ オ か ら 選 択 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 各
Ｒ ４ は 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー
ル オ キ シ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー
ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ
ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 、 一 緒 に な っ て 、 Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ
る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク
ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ３ ま た は Ｒ ４ が Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ の 場 合 、 Ｒ ５ は 水 素 で は な い
。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 Ｒ ３ は 隣 接 の Ｒ ４ と 一 緒 に な っ て Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ
ス ト か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま
た は 不 飽 和 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。 従 っ て こ の 実 施 形 態 に お い て 、 式 （ ４ ． ２ ）
～ （ ４ ． ４ ） の 化 合 物 ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ と い う 用 語 は 上
記 で 定 義 し た も の で あ る ） が 提 供 さ れ る 。
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【 ０ １ ４ １ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に お い て 、 ２ つ の 隣 接 の Ｒ ４ 基 が 一 緒 に な っ て 、 Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ
の リ ス ト か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽
和 ま た は 不 飽 和 環 式 環 を 形 成 す る こ と が で き る 化 合 物 の サ ブ セ ッ ト が 提 供 さ れ る 。 従 っ て
、 こ の 実 施 形 態 に お い て 、 式 （ ４ ． ５ ） ～ （ ４ ． ６ ） の 化 合 物 ：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ と い う 用 語 は 上
記 で 定 義 し た も の で あ る ） 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 下 記 の 化 合 物 ４ ０ １ ～ ４ ２ ６ を 含 ま な い 式 （ ４
． １ ） ～ （ ４ ． ６ ） の い ず れ か 記 載 の 化 合 物 を 提 供 す る ：
４ ０ １ ． Ｎ － ［ ［ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ メ チ レ ン ］ － ベ ン ゼ ン ア ミ ン Ｎ －
オ キ シ ド
４ ０ ２ ． ４ － ブ ロ モ － Ｎ － ［ ［ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ メ チ レ ン ］ － ベ ン ゼ
ン ア ミ ン Ｎ － オ キ シ ド
４ ０ ３ ． ４ － ク ロ ロ － Ｎ － ［ ［ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ メ チ レ ン ］ － ベ ン ゼ
ン ア ミ ン Ｎ － オ キ シ ド
４ ０ ４ ． Ｎ － ［ ［ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ メ チ レ ン ］ － ４ － ニ ト ロ － ベ ン ゼ
ン ア ミ ン Ｎ － オ キ シ ド
４ ０ ５ ． Ｎ － ［ ［ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ メ チ レ ン ］ － ４ － （ フ ェ ニ ル チ オ
） － ベ ン ゼ ン ア ミ ン Ｎ － オ キ シ ド
４ ０ ６ ． Ｎ － ［ ［ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ メ チ レ ン ］ － ２ － （ フ ェ ニ ル チ オ
） － ベ ン ゼ ン ア ミ ン Ｎ － オ キ シ ド
４ ０ ７ ． ４ － メ ト キ シ － Ｎ － ［ ［ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ メ チ レ ン ］ － ベ ン
ゼ ン ア ミ ン Ｎ － オ キ シ ド
４ ０ ８ ． ４ － ［ ［ ［ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ メ チ レ ン ］ オ キ シ ド ア ミ ノ ］ －
フ ェ ノ ー ル
４ ０ ９ ． Ｎ － ［ ４ － ［ ［ ［ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ メ チ レ ン ］ － オ キ シ ド ア
ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ］ － ア セ ト ア ミ ド
４ １ ０ ． ４ － メ チ ル － Ｎ － ［ ［ ４ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ メ チ レ ン ］ － ベ ン ゼ
ン ア ミ ン Ｎ － オ キ シ ド
４ １ １ ． ４ － ［ ［ （ １ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル ） オ キ シ ド イ ミ ノ ］ メ チ ル ］ － 安 息 香 酸 （ ９
Ｃ Ｉ ）
４ １ ２ ． ４ － ［ ［ ［ １ ， １ － ジ メ チ ル － ２ － （ オ ク チ ル チ オ ） エ チ ル ］ オ キ シ ド イ ミ ノ ］
メ チ ル ］ － 安 息 香 酸
４ １ ３ ． ４ － ［ （ オ キ シ ド フ ェ ニ ル イ ミ ノ ） メ チ ル ］ － 安 息 香 酸 （ 式 中 、 フ ェ ニ ル 基 は １
８ 炭 素 原 子 ま で を 含 有 す る ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ま た は ア シ ル オ キ シ 基 で パ ラ 置 換 さ れ た
も の で あ る こ と が で き る ）
４ １ ４ ． ４ － ［ ［ オ キ シ ド （ ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ５ ， ５ ， ８ ， ８ － テ ト ラ メ
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チ ル － ２ － ナ フ タ レ ニ ル ） イ ミ ノ ］ メ チ ル ］ － 安 息 香 酸
４ １ ５ ． ４ － ［ ［ （ ４ － エ ト キ シ フ ェ ニ ル ） オ キ シ ド イ ミ ノ ］ メ チ ル ］ － 安 息 香 酸
４ １ ６ ． ４ － ［ ［ （ １ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル ） オ キ シ ド イ ミ ノ ］ メ チ ル ］ － ２ － ヒ ド ロ キ
シ － 安 息 香 酸
４ １ ７ ． ４ － ［ ［ オ キ シ ド （ ペ ン タ メ チ ル フ ェ ニ ル ） イ ミ ノ ］ メ チ ル ］ － 安 息 香 酸 （ 式 中
、 ペ ン タ メ チ ル フ ェ ニ ル 基 の オ ル ト 位 お よ び パ ラ 位 の メ チ ル は 、 ア ル キ ル ま た は 水 素 に よ
り 置 換 さ れ て い る こ と が で き る ）
４ １ ８ ． Ｎ － （ １ － メ チ ル エ チ ル ） － ４ － ［ ［ オ キ シ ド （ フ ェ ニ ル メ チ レ ン ） ア ミ ノ ］ メ
チ ル ］ － ベ ン ズ ア ミ ド
４ １ ９ ． ４ － ［ ［ ［ ［ ４ － ［ ［ ビ ス （ ２ ， ２ ， ６ ， ６ － テ ト ラ メ チ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ニ ル
） ア ミ ノ ］ カ ル ボ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ］ メ チ レ ン ］ オ キ シ ド ア ミ ノ ］ メ チ ル ］ － Ｎ ， Ｎ － ビ ス
（ ２ ， ２ ， ６ ， ６ － テ ト ラ メ チ ル － ４ － ピ ペ リ ジ ニ ル ） － ベ ン ズ ア ミ ド
４ ２ ０ ． ４ － ［ ［ （ １ ， １ － ジ メ チ ル エ チ ル ） オ キ シ ド イ ミ ノ ］ メ チ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド
４ ２ １ ． Ｎ － メ チ ル － ４ － ［ ［ オ キ シ ド （ ３ ， ４ ， ４ － ト リ メ チ ル － ２ － チ オ キ ソ － ５ －
チ ア ゾ リ ジ ニ ル ） イ ミ ノ ］ メ チ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
４ ２ ２ ． ４ － ［ ［ （ ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ３ － フ ェ ニ ル － ２ － チ オ キ ソ － ４ － チ ア ゾ リ ジ ニ
ル ） オ キ シ ド イ ミ ノ ］ メ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
４ ２ ３ ． Ｎ － メ チ ル － ４ － ［ ［ オ キ シ ド （ ３ ， ５ ， ５ － ト リ メ チ ル － ２ － チ オ キ ソ － ４ －
チ ア ゾ リ ジ ニ ル ） イ ミ ノ ］ メ チ ル ］ － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
４ ２ ４ ． ４ － ［ ［ （ ３ － ブ チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ２ － チ オ キ ソ － ４ － チ ア ゾ リ ジ ニ ル
） オ キ シ ド イ ミ ノ ］ メ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
４ ２ ５ ． ４ － ［ ［ （ ３ － プ ロ ピ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ２ － チ オ キ ソ － ４ － チ ア ゾ リ ジ ニ
ル ） オ キ シ ド イ ミ ノ ］ メ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
４ ２ ６ ． ４ － ［ ［ （ ３ － フ ェ ニ ル メ チ ル － ５ ， ５ － ジ メ チ ル － ２ － チ オ キ ソ － ４ － チ ア ゾ
リ ジ ニ ル ） オ キ シ ド イ ミ ノ ］ メ チ ル ］ － Ｎ － メ チ ル － ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 化 合 物 ４ ０ １ ～ ４ ２ ６ 、 下 記 の 化 合 物 ４ ． ３ ０ ～ ４
． ２ ８ ０ 、 お よ び ／ ま た は 下 記 の 化 合 物 １ ～ ８ １ （ 例 え ば 、 化 合 物 ２ ７ お よ び ３ ０ ～ ４ ９
） の い ず れ で も な い 式 （ ４ ． １ ） ～ （ ４ ． ６ ） い ず れ か 記 載 の 化 合 物 を 提 供 す る 。 特 定 の
実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 化 合 物 ４ ０ １ ～ ４ ２ ６ ま た は 下 記 の ４ ． ２ ４ ０ ～ ４ ． ２ ８
０ ま た は １ ３ 、 １ ８ 、 １ ９ 、 ２ ０ 、 ２ １ も し く は ６ ２ の い ず れ で も な い 式 （ ４ ． １ ） ～ （
４ ． ６ ） の い ず れ か 記 載 の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 、 下 記 の セ ク シ ョ ン に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う
に 、 化 合 物 ４ ０ １ ～ ４ ２ ６ 、 ４ ． ３ ０ ～ ４ ． ２ ８ ０ お よ び 化 合 物 １ ～ ８ １ （ 例 え ば 、 化 合
物 ２ ７ お よ び ３ ０ ～ ４ ９ ） の そ れ ぞ れ 、 こ れ ら の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 、 こ れ ら の 化 合 物 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 、 こ れ ら の 化 合 物 の 使 用 方 法 お よ び こ
れ ら の 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 式 （ ４ ． １ ） ～ （ ４ ． ６ ） の 化 合 物 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て ：
Ｒ １ は Ｈ お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｙ 、 Ａ 、 Ｂ お よ び Ｒ ３ は 前 述 の と お り で あ り 、
Ｘ お よ び Ｚ は 独 立 し て Ｃ Ｒ ４ ま た は Ｎ か ら 選 択 さ れ 、
各 Ｒ ４ は 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、
Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ
、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 、 一 緒 に な っ て 、 Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス ト か ら 選 択 さ
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れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 式 （ ４ ． １ ） ～ （ ４ ． ６ ） の 化 合 物 の よ り さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て ：
Ｒ １ は Ｈ お よ び ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｙ 、 Ａ 、 Ｂ お よ び Ｒ ３ は 前 述 の と お り で あ り 、
Ｘ お よ び Ｚ は 独 立 し て Ｃ Ｒ ４ ま た は Ｎ か ら 選 択 さ れ 、
各 Ｒ ４ は 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、
Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル か ら 選 択 さ れ 、 可 能 な 場 合 、 一 緒 に な っ て 、 Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス ト か ら 選 択 さ
れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 式 （ ４ ． １ ） ～ （ ４ ． ６ ） の 化 合 物 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て ：
Ｒ １ は Ｈ で あ り ； Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ ； Ｒ ９ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト
ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ ； Ｘ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 独 立 し て Ｃ Ｒ ４ ま た は Ｎ か ら 選 択 さ れ ； 各 Ｒ ４

は 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 Ｓ Ｏ ２

Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ ； Ｒ ５ お よ び Ｒ ６

は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ
れ 、 可 能 な 場 合 、 一 緒 に な っ て 、 Ｎ Ｒ １ 、 Ｏ ま た は Ｓ の リ ス ト か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ
テ ロ 原 子 を 所 望 に よ り 有 す る ４ ～ ８ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 ま た は 不 飽 和 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル
キ ル 環 を 形 成 す る こ が で き る 。 こ の パ ラ グ ラ フ 記 載 の 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は ア
ル キ ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 こ の パ ラ グ
ラ フ 記 載 の Ｒ ９ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る 。 こ の パ ラ グ ラ フ 記 載 の さ ら な る 実 施 形 態 に お
い て 、 Ｒ ９ は Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 。 こ の パ ラ グ ラ フ 記 載 の さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ９

は Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 。 こ の パ ラ グ ラ フ 記 載 の さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ９ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ
５ Ｒ ６ で あ る 。 こ の パ ラ グ ラ フ 記 載 の さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ９ は テ ト ラ ゾ ー ル で
あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ ま た は ア ル キ ル で
あ り 、 よ り 具 体 的 に は Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 こ の セ ク シ ョ ン の さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は 独 立 し て
Ｃ － Ｒ ９ で あ る 。 す な わ ち 、 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｒ
５ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い る
。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ に よ り 置 換
さ れ て い る 。 さ ら な る 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も １ つ は Ｓ Ｏ ２ Ｒ
５ で 置 換 さ れ て い る 。 こ の パ ラ グ ラ フ の さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く
と も １ つ は 、 Ｒ ９ が Ｙ に お け る Ｒ ９ と 同 じ で あ る Ｃ － Ｒ ９ で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 特 定 の 典 型 的 な 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 以 下 の 化 合 物 ま た は 以 下 の 実 施 例 に お い て
提 供 さ れ る 化 合 物 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 提 供 す る 。
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【 ０ １ ５ ３ 】

　 特 定 の 動 作 理 論 に と ら わ れ る わ け で は な い が 、 本 発 明 は 、 部 分 的 に 、 Ａ 、 Ｂ お よ び ／ ま
た は Ｙ の 部 位 に お け る 特 定 の 置 換 基 が 、 以 下 の 実 施 例 に 示 す よ う に 、 有 望 な 医 薬 特 性 を 示
す ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物 を も た ら す と い う 発 見 に 基 づ く 。 一 部 の 実 施 形 態 に お い て 、 （
２ ． １ ） ～ （ ２ ． ６ ） ま た は （ ３ ． １ ） ～ （ ３ ． ６ ） ま た は （ ４ ． １ ～ （ ４ ． ６ ） に よ れ
ば 、 Ａ ま た は Ｂ は Ｃ － Ｒ ３ で あ り 、 あ る い は Ｙ は Ｃ － Ｒ ９ で あ り 、 こ こ で Ｒ ３ ま た は Ｒ ９

は － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ５ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ ま た は テ ト ラ ゾ
ー ル で あ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ３ ま た は Ｒ ９ は － Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ お よ び － Ｓ Ｏ ２ Ｎ
Ｒ ５ Ｒ ６ か ら 選 択 さ れ る こ と が で き る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ３ ま た は Ｒ ９ は －
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ５ で あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ３ ま た は Ｒ ９ は － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ で
あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 上 記 パ ラ グ ラ フ の さ ら な る 置 換 基 は 、 前 記 パ ラ グ ラ フ に お け
る Ｒ ４ の た め に 記 載 し た 置 換 基 か ら 選 択 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 さ ら な る 置 換
基 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ス ル ホ ニ ル 、 ス
ル フ ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ
、 置 換 カ ル ボ キ シ （ す な わ ち 、 エ ス テ ル ） 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 ハ ロ 、 ヒ
ド ロ キ シ ル お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 特 定 の 実 施 形 態
に お い て 、 さ ら な る 置 換 基 （ Ｒ ４ を 含 む ） は 、 水 素 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ
ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ 、 － Ｓ Ｏ ３ Ｒ ９ 、 Ｃ Ｏ ２

Ｈ 、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ
る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 式 （ ２ ． １ ） ～ （ ２ ． ６ ） ま た は （ ３ ． １ ） ～ （ ３ ． ６ ） ま た は （ ４ ． １ ） ～ （ ４ ． ６
） に お い て 、 Ｒ ２ は 置 換 も し く は 非 置 換 の 脂 肪 族 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ヘ テ ロ 脂 肪 族 、
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置 換 も し く は 非 置 換 の ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非
置 換 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置
換 の ア リ ー ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ア ラ ル キ ル
、 お よ び 置 換 も し く は 非 置 換 の ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い
て 、 Ｒ ２ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お
よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る 。 さ ら に 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は ア ル キ ル ま
た は ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 式 （ ２ ． １ ） ～ （ ２ ． ６ ） ま た は （ ３ ． １ ） ～ （ ３ ． ６ ） ま た は （ ４ ． １ ） ～ （ ４ ． ６
） に お い て 、 Ｒ １ は 水 素 、 置 換 も し く は 非 置 換 の （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） ア ル キ ル 、 置 換 も し く は
非 置 換 の （ Ｃ １ － Ｃ ６ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 も
し く は 非 置 換 の ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ １ は 水 素 ま た は
低 級 ア ル キ ル で あ る 。 さ ら に 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ １ は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 式 （ ２ ． １ ） ～ （ ２ ． ６ ） ま た は （ ３ ． １ ） ～ （ ３ ． ６ ） ま た は （ ４ ． １ ） ～ （ ４ ． ６
） に お い て 、 各 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 独 立 し て 水 素 、 置 換 も し く は 非 置 換 の 脂 肪 族 、 置 換 も し
く は 非 置 換 の ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ヘ テ
ロ ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ア リ ー ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置
換 も し く は 非 置 換 の ア ラ ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
隣 接 の Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は い ず れ も 、 一 緒 に な っ て 、 ４ ～ ７ 原 子 の 置 換 も し く は 非 置 換 の ヘ
テ ロ ア リ ー ル 環 ま た は 飽 和 も し く は 不 飽 和 の 置 換 も し く は 非 置 換 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
環 を 形 成 す る こ と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 各 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 独 立 し て 水 素
、 置 換 も し く は 非 置 換 の 脂 肪 族 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 置 換 も し く は 非 置
換 の ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 の ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て 一 緒 に な っ た
場 合 、 ４ ～ ７ 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 各 Ｒ ５ お よ
び Ｒ ６ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て 一 緒 に な っ た 場 合 、 ４ ～ ７ 原 子 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は そ れ ぞ れ
独 立 し て Ｈ ま た は ア ル キ ル で あ り 、 よ り 具 体 的 に は Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は 置 換 炭 素 で あ る 。 例 え ば 、 特 定 の 実 施 形 態
に お い て 、 Ｒ ２ は ：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
［ 式 中 、 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ
ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ
ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 置 換 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ ノ 、 置 換 ア ル キ ル ア リ ー ル ア ミ
ノ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 ア リ
ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ス ル ホ キ シ ド 、 置 換 ス
ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル フ ァ ニ ル 、 置 換 ス ル フ ァ ニ ル 、 ア ミ ノ ス
ル ホ ニ ル 、 置 換 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 硫 酸
、 硫 酸 エ ス テ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ジ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ミ ノ ヒ ド ロ
キ シ ホ ス ホ リ ル 、 置 換 ア ミ ノ ヒ ド ロ キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル
、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換
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ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ お よ び チ
オ か ら 選 択 さ れ る ］ で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の 少 な く と も ２ つ は 水 素 以 外 で
あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の ３ つ は 全 て 水 素 以 外 で
あ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 独 立 し て 低 級 ア ル キ ル 、 ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 各
Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 独 立 し て ア ル キ ル ま た は 置 換 ア ル キ ル で あ る 。 よ り さ ら な
る 実 施 形 態 に お い て 、 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 独 立 し て 非 置 換 ア ル キ ル で あ る 。
よ り さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 各 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 独 立 し て 非 置 換 低 級 ア
ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 例 え ば 、 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の １ つ は メ チ ル で あ る
。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の ２ つ は メ チ ル で あ る 。 よ り
さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ の そ れ ぞ れ は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル ま た は ブ チ ル で あ る 。 例 え
ば 、 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｒ ２ は イ ソ プ ロ ピ ル ま た は ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 前 述 の 実 施 形 態 、 好 ま し い 実 施 形 態 お よ び 特 定 の 実 施 形 態 の い ず れ か の
組 み 合 わ せ 記 載 の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物 の 他 の 誘 導 体 は 、 そ の 酸 お よ び 酸 誘 導 体 の 両 方 に お い
て 活 性 を 有 す る 。 酸 に 敏 感 な 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 に お い て 、 し ば し ば 、 溶 解 性 、 組 織 適 合
性 ま た は 遅 延 放 出 の 利 点 を 提 供 す る (H. Bundgard, 1985, Design of Prodrugs, Elsevier
, Amsterdam, pp. 7～ 9, 21～ 24 を 参 照 の こ と )。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 例 え ば 、 元 の 酸 と 適
切 な ア ル コ ー ル と の 反 応 に よ り 製 造 さ れ る エ ス テ ル 、 元 の 酸 化 合 物 と 置 換 も し く は 非 置 換
の ア ミ ン と の 反 応 に よ り 製 造 さ れ る ア ミ ド 、 酸 無 水 物 お よ び 混 合 無 水 物 な ど の 、 当 業 者 に
公 知 の 酸 誘 導 体 を 含 む 。 本 発 明 の 化 合 物 上 の 酸 性 基 ペ ン ダ ン ト か ら 誘 導 さ れ る 簡 単 な 脂 肪
族 ま た は 芳 香 族 エ ス テ ル 、 ア ミ ド お よ び 無 水 物 は 好 ま し い プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 （ ア シ ル
オ キ シ ） ア ル キ ル エ ス テ ル ま た は （ （ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ） オ キ シ ） ア ル キ ル エ ス テ ル
な ど の 二 重 エ ス テ ル 型 プ ロ ド ラ ッ グ を 製 造 す る こ と が 所 望 さ れ る 場 合 も あ る 。 本 発 明 の 化
合 物 の Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ ７ － Ｃ １ ２ 置 換 ア リ ー
ル お よ び Ｃ ７ － Ｃ １ ２ ア リ ー ル ア ル キ ル エ ス テ ル が 好 ま し い 。
【 ０ １ ６ ６ 】

　 医 薬 と し て 使 用 さ れ る 場 合 、 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン は 一 般 的 に 医 薬 組 成 物 の 形 で 投
与 さ れ る 。 か か る 組 成 物 は 医 薬 品 業 界 に 公 知 の 方 法 で 製 造 で き 、 少 な く と も １ つ の 活 性 化
合 物 を 含 む 。 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て 、 活 性 化 合 物 は 精 製 物 で あ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 薬 学 的 に 有 効 な 量 で 投 与 さ れ る 。 実 際 に 投 与 さ れ る 化 合 物 の
量 は 、 一 般 的 に 、 治 療 さ れ る 疾 患 、 選 択 さ れ た 投 与 経 路 、 投 与 さ れ る 実 際 の 化 合 物 、 年 齢
、 体 重 、 各 患 者 の 反 応 、 患 者 の 症 状 の 重 篤 度 な ど を 含 む 関 連 環 境 を 考 慮 し て 医 師 が 決 定 す
る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 経 口 、 直 腸 、 経 皮 、 皮 下 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 お よ び 経 鼻 を 含 む
種 々 の 経 路 に よ り 投 与 で き る 。 目 的 と す る 送 達 経 路 に 応 じ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 ま し
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く は 、 注 射 用 も し く は 経 口 用 組 成 物 ま た は 経 皮 投 与 用 軟 膏 、 ロ ー シ ョ ン も し く は パ ッ チ と
し て 製 剤 化 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 経 口 投 与 用 組 成 物 は 、 バ ル ク 液 体 溶 液 も し く は サ ス ペ ン ジ ョ ン 、 ま た は バ ル ク 粉 末 と い
う 形 を と る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 よ り 一 般 的 に は 、 正 確 な 投 与 を 容 易 に す る た め
の 単 位 製 剤 で 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 ” 単 位 製 剤 ” と い う 用 語 は 、 適 切 な 医 薬 賦 形 剤 を 加 え
た 、 所 望 の 治 療 効 果 を 生 む た め に 算 出 さ れ た 活 性 物 質 の 所 定 量 を 各 単 位 が 含 有 す る 、 ヒ ト
対 象 お よ び 他 の 哺 乳 動 物 の た め の 単 位 投 与 量 と し て 適 切 な 物 理 的 に 分 離 し た 単 位 を 指 す 。
典 型 的 な 単 位 製 剤 は 、 充 填 し 、 計 量 さ れ た 液 体 組 成 物 ア ン プ ル も し く は シ リ ン ジ ま た は 固
体 組 成 物 に お け る ピ ル 、 錠 剤 、 カ プ セ ル な ど を 含 む 。 か か る 組 成 物 に お い て 、 活 性 成 分 は
通 常 は 少 量 成 分 （ 約 ０ ． １ ～ 約 ５ ０ 重 量 ％ あ る い は 好 ま し く は 約 １ ～ 約 ４ ０ 重 量 ％ ） で あ
り 、 残 り の 部 分 は 所 望 の 投 与 製 剤 を 製 造 す る た め に 有 用 な 種 々 の ビ ヒ ク ル ま た は 担 体 お よ
び 加 工 助 剤 で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 経 口 投 与 に 適 し た 液 体 製 剤 は 、 緩 衝 液 、 懸 濁 化 剤 、 デ ィ ス ペ ン シ ン グ 剤 、 着 色 剤 、 風 味
剤 な ど を 含 有 す る 適 切 な 水 性 ま た は 非 水 性 ビ ヒ ク ル を 含 む こ と が で き る 。 固 体 製 剤 は 、 例
え ば 、 以 下 の 成 分 ま た は 同 様 な 性 質 の 化 合 物 の い ず れ か ： 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 ト ラ ガ ン ト
ガ ム ま た は ゼ ラ チ ン な ど の 結 合 剤 ； デ ン プ ン ま た は ラ ク ト ー ス な ど の 賦 形 剤 ； ア ル ギ ン 酸
、 Primogel、 ま た は コ ー ン ス タ ー チ な ど の 崩 壊 剤 ； ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 滑 沢
剤 ； コ ロ イ ド 状 二 酸 化 珪 素 な ど の 流 動 促 進 剤 ； シ ョ 糖 ま た は サ ッ カ リ ン な ど の 甘 味 剤 ； ま
た は ペ パ ー ミ ン ト 、 サ リ チ ル 酸 メ チ ル 、 も し く は オ レ ン ジ 風 味 剤 な ど の 風 味 剤 を 含 む こ と
が で き る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 注 射 用 組 成 物 は 、 一 般 的 に 、 注 射 用 滅 菌 生 理 食 塩 水 も し く は リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 ま た
は 当 該 技 術 分 野 で 公 知 の 他 の 注 射 用 担 体 を 用 い て 調 製 す る 。 前 述 同 様 に 、 か か る 組 成 物 中
の 活 性 化 合 物 は 一 般 的 に 少 量 成 分 （ 多 く の 場 合 約 ０ ． ０ ５ ～ １ ０ 重 量 ％ ） で あ り 、 残 り の
部 分 は 注 射 用 担 体 な ど で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 一 般 的 に 、 経 皮 用 組 成 物 は 、 一 般 に 約 ０ ． ０ １ ～ 約 ２ ０ 重 量 ％ 、 好 ま し く は 約 ０ ． １ ～
約 ２ ０ 重 量 ％ 、 好 ま し く は 約 ０ ． １ ～ 約 １ ０ 重 量 ％ 、 そ し て さ ら に 好 ま し く は 約 ０ ． ５ ～
約 １ ５ 重 量 ％ の 範 囲 の 量 で 活 性 成 分 （ 単 数 ま た は 複 数 ） を 含 有 す る 局 所 軟 膏 ま た は ク リ ー
ム と し て 製 剤 化 さ れ る 。 軟 膏 と し て 製 剤 化 さ れ る 場 合 、 一 般 的 に 活 性 成 分 は パ ラ フ ィ ン 系
ま た は 水 混 和 性 軟 膏 基 剤 の い ず れ か と 混 合 さ れ る 。 あ る い は ま た 、 活 性 成 分 は 、 例 え ば 水
中 油 型 ク リ ー ム 基 剤 を 用 い る ク リ ー ム で 製 剤 化 で き る 。 経 皮 製 剤 は 当 該 技 術 分 野 で 公 知 で
あ り 、 一 般 に 、 活 性 成 分 ま た は 製 剤 の 皮 膚 浸 透 性 お よ び 安 定 性 を 高 め る た め の さ ら な る 成
分 を 含 む 。 全 て の か か る 公 知 の 経 皮 製 剤 お よ び 成 分 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 経 皮 デ バ イ ス に よ り 投 与 す る こ と も で き る 。 従 っ て 、 経 皮 投 与
は リ ザ ー バ ー 型 、 多 孔 質 膜 型 ま た は 固 体 マ ト リ ッ ク ス 型 の い ず れ か の パ ッ チ を 用 い て 実 施
で き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 経 口 投 与 用 、 注 射 用 ま た は 局 所 投 与 用 組 成 物 の た め の 上 記 の 成 分 は 単 に 典 型 例 と し て 示
し た も の で あ る 。 他 の 物 質 お よ び 加 工 技 術 な ど は 、 Part 8 of Remington's Phalmaceutic
al Sciences, 17th edition, 1985, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania 
に 記 載 さ れ て い る （ こ れ を 本 願 に 引 用 し て 援 用 す る ） 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 持 続 放 出 製 剤 ま た は 持 続 放 出 ド ラ ッ グ デ リ バ リ ー シ ス テ ム を 用
い て 投 与 す る こ と も で き る 。 代 表 的 な 持 続 放 出 用 材 料 に つ い て の 説 明 は 、 Remington's Ph
armaceutical Sciences に お い て 見 い だ す こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
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　 他 の 実 施 形 態 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 投 薬 単 位 も し く は 使 用 単 位 製 剤 ま た は パ ッ ケ ー ジ
で あ る こ と が で き る 。 当 業 者 に 公 知 の よ う に 、 投 薬 単 位 製 剤 ま た は パ ッ ケ ー ジ は 、 医 療 従
事 者 に よ り 直 接 配 布 さ れ る た め に ラ ベ ル が 貼 ら れ た 便 利 で 規 定 サ イ ズ の 患 者 に 重 宝 な 単 位
で あ る 。 使 用 単 位 製 剤 は 、 所 定 の 適 応 の た め の 典 型 的 な 治 療 間 隔 お よ び 期 間 に 必 要 な 量 で
医 薬 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 単 位 製 剤 は 、 組 成 物 の 単 回 投 与 に 必 要 な 量 の 医 薬 組 成 物 を 含 む 。 本 発 明 は 、 対 象 に 約 ０
． １ ～ １ ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の ア リ ー ル ニ ト ロ ン の 投 与 量 を 送 達 す る た め の 量 の 医 薬 組 成 物 の
単 位 製 剤 を 提 供 す る 。 対 象 は 、 例 え ば 、 約 ８ ０ ｋ ｇ の 平 均 体 重 を 有 す る ヒ ト 対 象 で あ る こ
と が で き る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 約 １ ０ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ５ ０ ０ 、
１ ０ ０ ０ 、 ２ ０ ０ ０ ま た は ２ ５ ０ ０ ｍ ｇ の ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 含 む 単 位 製 剤 を 提 供 す る 。
特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 単 位 製 剤 は 、 本 質 的 に こ れ ら の 量 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン か ら な る
。 す な わ ち 、 単 位 製 剤 は さ ら に 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤 も し く は 希 釈 剤 、 バ イ
ア ル 、 シ リ ン ジ 、 ま た は パ ッ チ あ る い は ア リ ー ル ニ ト ロ ン 投 与 の た め に 当 業 者 に 公 知 の 他
の 成 分 な ど の ア リ ー ル ニ ト ロ ン の 投 与 の た め の 他 の 成 分 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 典 型 的 な 単 位 製 剤 は 、 充 填 し 、 計 量 さ れ た 注 射 用 組 成 物 の ア ン プ ル も し く は シ リ ン ジ ま
た は 固 体 経 口 用 組 成 物 に お け る 投 薬 単 位 包 装 の 錠 剤 ま た は カ プ セ ル を 含 む 。 単 位 製 剤 は 、
例 え ば 、 単 回 使 用 バ イ ア ル 、 プ レ フ ィ ル ド シ リ ン ジ 、 単 回 経 皮 パ ッ チ な ど で あ る こ と が で
き る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 当 業 者 に 公 知 の の よ う に 、 投 薬 単 位 製 剤 ま た は パ ッ ケ ー ジ は 、 医 療 従 事 者 に よ り 直 接 配
布 さ れ る た め に ラ ベ ル が 貼 ら れ た 便 利 で 規 定 サ イ ズ の 患 者 に 重 宝 な 単 位 で あ る 。 使 用 単 位
製 剤 は 、 所 定 の 適 応 の た め の 典 型 的 な 治 療 間 隔 お よ び 期 間 に 必 要 な 量 の 医 薬 組 成 物 を 含 有
す る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 例 え ば 、 平 均 サ イ ズ の 成 人 男 性 ま た は 女 性 を 経 口 で 約 １ ０ 、 ２ ５
、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ５ ０ ０ 、 １ ０ ０ ０ 、 ２ ０ ０ ０ ま た は ２ ５ ０ ０ ｍ ｇ あ る い は 週 ３ 回 １ ヶ 月
間 皮 下 で １ ０ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 ５ ０ ０ 、 １ ０ ０ ０ 、 ２ ０ ０ ０ ま た は ２ ５ ０ ０ ｍ ｇ の 、 治 療 す
る た め に 十 分 な 量 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 の 使 用 単 位 パ ッ ケ ー ジ を 提
供 す る 。 従 っ て 、 前 述 の 使 用 単 位 パ ッ ケ ー ジ は 、 そ れ ぞ れ が １ ０ 、 ２ ５ 、 ５ ０ 、 ５ ０ ０ 、
１ ０ ０ ０ 、 ２ ０ ０ ０ ま た は ２ ５ ０ ０ ｍ ｇ の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 医 薬 組 成 物 を 含 有 す る １ ２ （
週 ３ 回 ４ 週 間 ） の 充 填 シ リ ン ジ を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 入 っ て い る 組 成 物 お よ び 、 投 与 量 、 投 与 間 隔 、 期 間 、 適 応 、 禁 忌 、 警 告
、 予 防 措 置 、 取 り 扱 い お よ び 保 存 説 明 書 の 使 用 説 明 書 な ど を 含 む 前 述 の 疾 患 お よ び ／ ま た
は 障 害 に お い て 医 療 従 事 者 お よ び 対 象 に 有 用 な 他 の 情 報 を 特 定 す る た め に 、 ラ ベ ル を は り
あ る い は 付 随 す る ラ ベ ル を 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 以 下 の 製 剤 例 は 、 本 発 明 の 代 表 的 な 医 薬 組 成 物 を 示 す 。 し か し な が ら 、 本 発 明 は 以 下 の
医 薬 組 成 物 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ８ ２ 】

　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 を 、 お よ そ １ ： ２ の 重 量 比 で 乾 燥 ゼ ラ チ ン バ イ ン ダ ー
と 混 合 し て ド ラ イ パ ウ ダ ー を 作 る 。 少 量 の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 滑 沢 剤 と し て 加 え
る 。 混 合 物 を 打 錠 機 で ２ ４ ０ ～ ２ ７ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 （ 活 性 ア ミ ド 化 合 物 ８ ０ ～ ９ ０ ｍ ｇ ／ 錠
剤 ） に 成 形 す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】

　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 を 、 お よ そ １ ： １ の 重 量 比 で デ ン プ ン 希 釈 剤 と 混 合 し
て ド ラ イ パ ウ ダ ー を 作 る 。 混 合 物 を ２ ５ ０ ｍ ｇ カ プ セ ル （ 活 性 ア ミ ド 化 合 物 １ ２ ５ ｍ ｇ ／
カ プ セ ル ） に 充 填 す る 。
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【 ０ １ ８ ４ 】

　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 （ １ ２ ５ ｍ ｇ ） 、 シ ョ 糖 （ １ ． ７ ５ ｇ ） お よ び キ サ ン
タ ン ガ ム （ ４ ｍ ｇ ） を 混 合 し 、 １ ０ 番 ふ る い （ 米 国 規 格 ） で ふ る い 、 つ い で 前 も っ て 調 整
し て お い た 微 結 晶 セ ル ロ ー ス お よ び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム （ １ １ ： ８ ９
， ５ ０ ｍ ｇ ） の 水 溶 液 と 混 合 す る 。 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム （ １ ０ ｍ ｇ ） 、 風 味 剤 、 お よ び 色
素 を 水 で 希 釈 し 、 撹 拌 し な が ら 加 え る 。 つ い で 必 要 な 水 を 加 え て 総 量 ５ ｍ Ｌ に す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】

　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 を 、 お よ そ １ ： ２ の 重 量 比 で 乾 燥 ゼ ラ チ ン バ イ ン ダ ー
と 混 合 し て ド ラ イ パ ウ ダ ー を 作 る 。 少 量 の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 滑 沢 剤 と し て 加 え
る 。 混 合 物 を 打 錠 機 で ４ ５ ０ ～ ９ ０ ０ ｍ ｇ の 錠 剤 （ 活 性 ア ミ ド 化 合 物 １ ５ ０ ～ ３ ０ ０ ｍ ｇ
／ 錠 剤 ） に 成 形 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】

　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 を 、 滅 菌 生 理 食 塩 緩 衝 液 注 射 用 水 性 媒 体 に お お よ そ ５
ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度 で 溶 解 ま た は 懸 濁 化 す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】

　 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル （ ２ ５ ０ ｇ ） お よ び 白 色 ワ セ リ ン （ ２ ５ ０ ｇ ） を 約 ７ ５ ℃ で 融 解
し 、 つ い で 水 （ 約 ３ ７ ０ ｇ ） に 溶 解 し た 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 （ ５ ０ ｇ ） メ チ
ル パ ラ ベ ン （ ０ ． ２ ５ ｇ ） 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン （ ０ ． １ ５ ｇ ） 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
（ １ ０ ｇ ） 、 お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル （ １ ２ ０ ｇ ） の 混 合 物 を 得 ら れ た 混 合 物 に 加 え
、 凝 固 す る ま で 撹 拌 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】

　 本 ア リ ー ル ニ ト ロ ン は 哺 乳 動 物 に お け る 疾 患 の 治 療 の た め の 治 療 剤 と し て 使 用 さ れ る 。
従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 医 薬 組 成 物 は ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 に お け る 酸 化 、 虚 血 性 、
虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 お よ び ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 を 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 す る た め の 治 療 剤
と し て 用 途 を 有 す る 。 虚 血 お よ び 虚 血 ／ 再 灌 流 関 連 疾 患 は 下 記 の よ う に 神 経 疾 患 お よ び 心
血 管 疾 患 を 含 む 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 治 療 ま た は 予 防 方 法 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 脳 卒 中 、 多 発 梗 塞 性 認 知 症 、 外 傷 性 脳
損 傷 、 脊 髄 損 傷 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 ま た は 外 科 手 術 の 神 経 後 遺 症 な ど の 神 経 疾 患 に 罹 患 し
や す い ま た は 苦 し ん で い る 哺 乳 動 物 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 の 医
薬 組 成 物 の １ 以 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 前 記 方 法 を 提 供 す る 。 外 科 手 術 の
神 経 後 遺 症 は 、 人 工 心 肺 装 置 を 用 い る 手 術 に 続 く 神 経 後 遺 症 な ど の 当 業 者 に 公 知 の 外 科 手
術 の 後 遺 症 を 含 む 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 本 発 明 の 化 合 物 の い ず れ か を 用 い
る 脳 卒 中 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 さ ら に 他 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 心 血 管 疾 患 な ど の 心 筋 梗 塞 、
狭 心 症 ま た は 虚 血 後 の 非 神 経 臓 器 ・ 組 織 損 傷 に 罹 患 し や す い ま た は 苦 し ん で い る 哺 乳 動 物
の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 の １ 以 上 の 有 効 量 を 投 与 す
る こ と を 含 ん で な る 前 記 方 法 を 提 供 す る 。 虚 血 後 の 非 神 経 臓 器 ・ 組 織 損 傷 は 、 腎 虚 血 、 筋
虚 血 な ど の 虚 血 に 続 く 血 流 ま た は 再 灌 流 減 少 に 続 く 当 業 者 に 公 知 の 疾 患 を 含 む 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 さ ら な る 治 療 ま た は 予 防 方 法 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 神 経 変 性 疾 患 、 末 梢 神 経 障 害
、 感 染 、 感 染 の 後 遺 症 、 ま た は 自 己 免 疫 疾 患 な ど の 、 ケ モ カ イ ン 機 能 に 関 連 す る 疾 患 に 罹
患 し や す い ま た は 苦 し ん で い る 哺 乳 動 物 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 で あ っ て 、 本 明 細 書 に 記 載
の 医 薬 組 成 物 の １ 以 上 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
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【 ０ １ ９ ２ 】
　 ケ モ カ イ ン 活 性 ま た は 機 能 を 阻 害 す る 化 合 物 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 喘 息 、 ア レ
ル ギ ー 性 鼻 炎 、 過 敏 症 肺 疾 患 、 過 敏 症 肺 炎 、 好 酸 球 性 肺 炎 、 遅 延 型 過 敏 症 、 間 質 性 肺 疾 患
（ Ｉ Ｌ Ｄ ） な ど の 炎 症 性 ま た は ア レ ル ギ ー 疾 患 （ 例 え ば 、 特 発 性 肺 線 維 症 も し く は リ ウ マ
チ 様 関 節 炎 を 伴 う Ｉ Ｌ Ｄ 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 全 身 性 硬 化 症 、 シ ェ
ー グ レ ン 症 候 群 、 多 発 性 筋 炎 ま た は 皮 膚 筋 炎 ） ； 全 身 性 過 敏 症 ま た は 過 敏 症 反 応 、 薬 剤 ア
レ ル ギ ー 、 虫 さ さ れ ア レ ル ギ ー ； リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー
デ ス 、 重 症 筋 無 力 症 、 若 年 型 糖 尿 病 な ど の 自 己 免 疫 疾 患 ； 糸 球 体 腎 炎 、 自 己 免 疫 性 甲 状 腺
炎 、 円 形 脱 毛 症 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 抗 リ ン 脂 質 抗 体 症 候 群 、 自 己 免 疫 性 ア ジ ソ ン 病 、 自 己 免
疫 性 溶 血 性 貧 血 症 、 自 己 免 疫 性 肝 炎 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 類 天 疱 瘡 、 心 筋 症 、 セ リ ア ッ ク ス
プ ル ー 皮 膚 炎 、 慢 性 疲 労 免 疫 不 全 症 候 群 （ Ｃ Ｆ Ｉ Ｄ Ｓ ） 、 慢 性 炎 症 性 脱 髄 性 多 発 ニ ュ ー ロ
パ チ ー 、 瘢 痕 性 類 天 疱 瘡 、 ク レ ス ト 症 候 群 、 寒 冷 凝 集 素 病 、 ク ロ ー ン 病 、 円 板 状 エ リ テ マ
ト ー デ ス 、 本 態 性 混 合 ク リ オ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 線 維 筋 痛 症 － 線 維 筋 炎 、 グ レ ー ブ ズ 病 、 ギ
ラ ン ・ バ レ ー 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 特 発 性 肺 線 維 症 、 特 発 性 血 小 板 減 少 紫 斑 病 、 Ｉ ｇ Ａ 腎 症 、
イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 、 若 年 性 関 節 炎 、 扁 平 苔 癬 、 狼 瘡 、 メ ニ エ ー ル 病 、 混 合 性 結 合 組
織 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 重 症 筋 無 力 症 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 悪 性 貧 血 、 結 節 性 多 発 動 脈 炎 、 多 発
性 軟 骨 炎 、 多 腺 性 症 候 群 、 リ ウ マ チ 性 多 発 筋 痛 、 多 発 性 筋 炎 お よ び 皮 膚 筋 炎 、 原 発 性 無 ガ
ン マ グ ロ ブ リ ン 血 症 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 乾 癬 、 レ イ ノ ー 現 象 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 リ ウ
マ チ 熱 、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 強 皮 症 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 ス テ ィ フ
マ ン 症 候 群 、 高 安 動 脈 炎 、 側 頭 動 脈 炎 ／ 巨 細 胞 性 動 脈 炎 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 血
管 炎 、 尋 常 性 白 斑 、 ウ ェ ゲ ナ ー 肉 芽 腫 症 、 チ ャ ー グ ・ ス ト ラ ウ ス 症 候 群 、 ア ト ピ ー 性 ア レ
ル ギ ー 、 自 己 免 疫 性 萎 縮 性 胃 炎 、 無 酸 自 己 免 疫 、 ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 皮 膚 筋 炎 、 エ リ テ マ
ト ー デ ス 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 特 発 性 副 腎 萎 縮 、 ラ ン バ ー ト ・ イ ー ト ン 症 候 群 、 ル
ポ イ ド 肝 炎 、 リ ン パ 球 減 少 、 水 晶 体 起 因 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 原 発 性 硬 化 性 胆 管 炎 、 シ ュ ミ ッ ト
症 候 群 症 候 群 、 交 感 性 眼 炎 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 甲 状 腺 中 毒 症 、 Ｂ 型 イ ン ス リ ン 抵
抗 性 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 自 己 免 疫 性 卵 巣 炎 お よ び 精 巣 炎 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 、 同 種 移 植
片 拒 絶 も し く は 移 植 片 対 宿 主 疾 患 を 含 む 移 植 片 拒 絶 ； ク ロ ー ン 病 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 な ど
の 炎 症 性 腸 疾 患 ； 脊 椎 関 節 症 ； 強 皮 症 ； 皮 膚 炎 、 湿 疹 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 ア レ ル ギ ー 性
接 触 皮 膚 炎 、 じ ん ま 疹 な ど の 乾 癬 （ Ｔ 細 胞 媒 介 性 乾 癬 を 含 む ） お よ び 炎 症 性 皮 膚 疾 患 ； 血
管 炎 （ 例 え ば 、 壊 死 性 、 皮 膚 、 お よ び 過 敏 症 血 管 炎 ） ； 好 酸 球 性 筋 炎 お よ び 好 酸 球 性 筋 膜
炎 ； な ら び に 癌 を 含 む 、 炎 症 に 伴 う 疾 患 の 治 療 に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 さ ら に 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 機 能 を 活 性 化 ま た は 促 進 す る 化 合 物 は 、 受 容 体 機 能 の 先 天 性
欠 損 も し く は 他 の 原 因 、 お よ び ネ マ ト ー ダ （ 回 虫 ） ； 鞭 虫 症 、 蟯 虫 症 、 回 虫 症 、 鉤 虫 症 、
糞 線 虫 症 、 旋 毛 虫 症 、 フ ィ ラ リ ア 症 ； 黒 班 症 ； 内 臓 虫 、 内 臓 幼 虫 移 行 症 （ 例 え ば ト キ ソ カ
ラ 属 ） 、 好 酸 球 性 胃 腸 炎 （ 例 え ば 、 ア ニ サ キ ス 種 、 フ ォ カ ネ マ （ Phocanema） 種 ） 、 皮 膚
幼 虫 移 行 症 （ ブ ラ ジ ル 鉤 虫 、 イ ヌ 鉤 虫 ） ； マ ラ リ ア を 引 き 起 こ す 三 日 熱 マ ラ リ ア 原 虫 な ど
の 蠕 虫 感 染 症 を 限 定 せ ず に 含 む 寄 生 虫 症 、 ヒ ト サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス 、 ヘ ル ペ ス ・ サ イ ミ
リ ウ イ ル ス 、 お よ び ヒ ト ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス ８ と し て も 知 ら れ る カ ポ ジ 肉 腫 ヘ ル ペ ス ウ イ ル
ス な ら び に ポ ッ ク ス ウ イ ル ス 伝 染 性 軟 属 腫 な ど の 感 染 症 に よ る 免 疫 抑 制 の 原 因 と な る 、 化
学 療 法 、 放 射 線 治 療 、 創 傷 治 癒 お よ び や け ど 治 療 促 進 、 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 も し く は 他 の
薬 物 療 法 （ 例 え ば 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 療 法 ） ま た は 自 己 免 疫 疾 患 お よ び 移 植 片 ／ 移 植 拒
絶 反 応 の 治 療 に 使 用 さ れ る 通 常 の 薬 剤 の 組 み 合 わ せ を 受 け て い る 患 者 な ど の 免 疫 抑 制 に 関
連 す る 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 医 薬 の 製 造 に お け る 使 用 の た め の い ず れ か の 本 発 明
の 化 合 物 を 提 供 す る 。 さ ら な る 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 本 明 細 書 に 記 載 の い ず れ か の
疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 使 用 の た め の い ず れ か の 本 発 明 の 化 合
物 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 本 発 明 は ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 に お け る 酸 化 、 虚 血 性 、 お よ び 虚 血
／ 再 灌 流 関 連 な ら び に ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の た め の 製 造 に お け
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る 使 用 の た め の い ず れ か の 本 発 明 の 化 合 物 を 提 供 す る 。 か か る 疾 患 は 、 本 明 細 書 に 詳 細 に
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ の 他 の 活 性 成 分 ま た は 医 薬 組 成 物 と の 組 み 合 わ せ が ケ モ カ イ ン 受
容 体 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る た め に 有 用 で あ り 、 そ れ に よ り 炎 症 性 お よ び 免 疫 調 節 性 疾 患
が 予 防 お よ び 治 療 さ れ る 組 み 合 わ せ 治 療 に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 注 射 用 量 レ ベ ル は 、 約 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 時 間 ～ 少 な く と も １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 時 間 の 範
囲 で あ り 、 全 部 で 約 １ ～ 約 １ ２ ０ 時 間 で あ り 、 特 に ２ ４ ～ ９ ６ 時 間 で あ る 。 約 ０ ． １ ｍ ｇ
／ ｋ ｇ ～ 約 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 以 上 の 前 負 荷 ボ ー ラ ス も ま た 、 適 切 な 定 常 状 態 レ ベ ル に 達 す る
た め に 投 与 す る こ と が で き る 。 最 大 総 量 は ４ ０ ～ ８ ０ ｋ ｇ の ヒ ト 患 者 に 対 し て 約 ２ ５ ｇ ／
日 を 超 え な い こ と が 望 ま れ る 。 本 発 明 は 、 ８ ０ ｋ ｇ の ヒ ト 患 者 に 対 し て 約 ０ ． １ ｍ ｇ ～ 約
２ ５ ｇ ／ 日 の 投 与 量 を 提 供 す る 。 特 定 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 発 明 は 約 ０ ． １ ｍ ｇ ～ 約 ２
０ ｇ ／ 日 、 約 ０ ． １ ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ｇ ／ 日 、 約 ０ ． １ ｍ ｇ ～ 約 ５ ｇ ／ 日 、 約 ０ ． １ ｍ ｇ ～ 約
１ ｇ ／ 日 、 お よ び 約 ０ ． １ ｍ ｇ ～ 約 ０ ． ５ ｇ ／ 日 の 投 与 量 を 提 供 す る 。 虚 血 性 疾 患 の た め
の 好 ま し い 投 与 量 は 約 ０ ． １ ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ｇ ／ 日 、 約 ５ ０ ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ｇ ／ 日 、 約 １ ０ ０
ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ｇ ／ 日 、 お よ び 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ～ 約 １ ｇ ／ 日 を 含 む 。 ケ モ カ イ ン 媒 介 疾 患 の た
め の 好 ま し い 投 与 量 は 約 ０ ． １ ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ｇ ／ 日 、 約 １ ０ ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 、
お よ び 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 を 含 む 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 神 経 変 性 お よ び 自 己 免 疫 疾 患 な ど の 長 期 疾 患 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 の た め に は 、 治
療 の た め の レ ジ メ ン は 通 常 多 年 月 に わ た る た め 、 患 者 の 利 便 性 と 認 容 性 の た め に 経 口 投 与
が 好 ま し い 。 経 口 投 与 に 関 し て は 、 １ 日 あ た り １ ～ ５ 回 、 特 に ２ ～ ４ 回 、 そ し て 一 般 的 に
３ 回 の 経 口 投 与 が 代 表 的 な レ ジ メ ン で あ る 。 こ れ ら の 投 与 パ タ ー ン を 用 い る 場 合 、 そ れ ぞ
れ の 投 与 に よ り 約 ０ ． ０ １ ～ 約 ６ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 好 ま し い 投 与 量 で は 約 ０ ． １ ～ 約 ２ ０ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ 、 約 ０ ． １ ～ 約 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 そ し て 特 別 に は 約 １ ～ 約 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の ア リ ー
ル ニ ト ロ ン が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 経 皮 投 与 は 、 一 般 に 、 注 射 投 与 を 用 い て 得 ら れ る 血 中 濃 度 よ り も 同 じ か ま た は 低 い 血 中
濃 度 を 得 る た め に 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 神 経 変 性 、 自 己 免 疫 ま た は 炎 症 性 疾 患 の 発 症 の 予 防 に 用 い る 場 合 、 本 発 明 の ア リ ー ル ニ
ト ロ ン は 、 一 般 的 に 医 師 の 忠 告 と 監 督 の 下 に 前 述 の 投 与 量 レ ベ ル で 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク
の あ る 患 者 に 投 与 さ れ る 。 特 定 の 疾 患 を 発 症 す る リ ス ク 患 者 は 、 一 般 に 疾 患 の 家 族 暦 を 有
す る か 、 あ る い は 特 に 特 定 の 疾 患 を 発 症 し や す い と 遺 伝 子 検 査 ま た は ス ク リ ー ニ ン グ に よ
り 特 定 さ れ て い る も の を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 単 一 の 活 性 成 分 と し て 投 与 で き る が 、 他 の 活 性 ア リ ー ル ニ ト ロ ン を 含
む 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ０ １ 】

　 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン は 、 以 下 の 一 般 的 方 法 お よ び 手 順 を 用 い て 容 易 に 入 手 で き る
出 発 物 質 か ら 製 造 で き る 。 典 型 的 な あ る い は 好 ま し い プ ロ セ ス 条 件 （ す な わ ち 、 反 応 剤 の
反 応 温 度 、 時 間 、 モ ル 比 、 溶 媒 、 圧 力 な ど ） が 示 さ れ る 場 合 、 特 記 し な い 限 り 他 の プ ロ セ
ス 条 件 も ま た 使 用 で き る こ と が 認 識 さ れ な け れ ば な ら な い 。 最 適 な 反 応 条 件 は 使 用 さ れ る
特 定 の 反 応 剤 ま た は 溶 媒 に よ っ て 異 な り う る が 、 か か る 条 件 は 通 常 の 最 適 化 手 順 に よ り 当
業 者 が 決 定 で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 さ ら に 、 当 業 者 に 明 ら か な よ う に 、 特 定 の 官 能 基 が 望 ま し く な い 反 応 を す る の を 防 ぐ た
め に 通 常 の 保 護 基 が 必 要 な 場 合 が あ る 。 特 定 の 官 能 基 の た め の 適 切 な 保 護 基 な ら び に 保 護
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お よ び 脱 保 護 の た め の 適 切 な 条 件 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 多 く の 保 護 基 と そ の
導 入 お よ び 除 去 に つ い て は 、 T. W. Greene and P. G. M. Wuts, Protecting Groups in O
rganic Synthesis, Second Edition, Wiley, New York, 1991 お よ び そ の 引 用 文 献 に 説 明
さ れ て い る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン は 、 例 え ば 適 切 に 置 換 さ れ た カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 と
適 切 に 置 換 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン と を 反 応 さ せ 、 公 知 の 標 準 手 順 で 生 成 物 を 精 製 す る
こ と に よ り 製 造 で き る 。 か か る 手 順 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 再 結 晶 、 カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー お よ び Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 含 む 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 有 用 な 出 発 物 質 は 、 販 売 元 か ら 入 手 す る か 、 あ る い は 文 献 記 載 の 標 準 的 な 合 成 プ ロ ト コ
ル に よ り 製 造 す る か の い ず れ か に よ り 入 手 で き る 。 例 え ば 、 ２ － ホ ル ミ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ
ン は 、 適 切 に 置 換 さ れ た ２ － ハ ロ 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し 、 ナ ト リ ウ ム ス ル フ ィ ド で
ハ ロ ゲ ン を 置 換 し 、 つ い で 得 ら れ た チ オ ー ル の ア ル キ ル 化 に よ り 中 間 体 チ オ エ ー テ ル を 得
る こ と に よ り 製 造 で き る 。 チ オ エ ー テ ル の 制 御 さ れ た 酸 化 に よ り 所 望 の ス ル ホ ン を 得 る こ
と が で き る 。
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 あ る い は ま た 、 ２ － ハ ロ 置 換 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し 、 適 切 に 置 換 さ れ た ナ ト リ ウ
ム チ オ ラ ー ト に よ り 求 核 置 換 反 応 し 、 つ い で 酸 化 す る こ と に よ り ス ル ホ ン を 得 る こ と が で
き る 。
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 ２ － ホ ル ミ ル カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 適 切 に 置 換 さ れ た ２ － ホ ル ミ ル カ ル ボ ン 酸 か ら 出 発 し
、 塩 化 チ オ ニ ル ま た は Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ の い ず れ か で 酸 基 を 活 性 化 し 、 つ い で 適 切 に 置 換 さ れ た
ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 メ タ ノ ー ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の 有
機 溶 媒 中 に お け る 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 と 置 換 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン と の 反 応 は 、 本 発 明
の ア リ ー ル ニ ト ロ ン な ど の 芳 香 族 ニ ト ロ ン 誘 導 体 の 製 造 に 使 用 で き る 。 こ の 反 応 は 、 加 熱
（ 還 流 ） で 進 行 さ せ る こ と が で き 、 触 媒 と し て の 有 機 ま た は 無 機 酸 の 有 無 に か か わ ら ず 進
行 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 縮 合 反 応 は ま た 、 マ イ ク ロ 波 照 射 に よ る 合 成 を 用 い て も 達 成
で き る が 、 一 般 的 に 密 閉 管 中 、 １ ６ ０ ℃ で ５ 分 間 加 熱 す る な ど の 条 件 を 用 い る 。
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 式 （ ２ ． １ ） の ア リ ー ル ニ ト ロ ン は ま た 、 下 記 の ス キ ー ム に 示 す 、 当 業 者 に 公 知 の 、 ア
ミ ン 、 イ ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン の 酸 化 お よ び オ キ シ ム の Ｎ － ア ル キ ル 化 な ど の 、 文 献
に よ る 十 分 な 裏 づ け の あ る 代 替 方 法 に よ っ て も 製 造 で き る 。
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 さ ら に 、 ２ － ホ ル ミ ル ス ル ホ ン ア ミ ド は 、 適 切 に 置 換 さ れ た ２ － ホ ル ミ ル ス ル ホ ン 酸 か
ら 出 発 し 、 塩 化 チ オ ニ ル ま た は Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ の い ず れ か で ス ル ホ ン 酸 基 を 活 性 化 し 、 つ い で
適 切 に 置 換 さ れ た ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 メ タ ノ ー ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の 有
機 溶 媒 中 に お け る 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 と 置 換 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン と の 反 応 は 、 本 発 明
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の ア リ ー ル ニ ト ロ ン な ど の 芳 香 族 ニ ト ロ ン 誘 導 体 の 製 造 に 使 用 で き る 。 こ の 反 応 は 加 熱 （
還 流 ） に よ り 進 行 さ せ る こ と が で き 、 触 媒 と し て の 有 機 ま た は 無 機 酸 の 有 無 に か か わ ら ず
進 行 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 縮 合 反 応 は ま た 、 マ イ ク ロ 波 照 射 に よ る 合 成 を 用 い て も 実
施 で き る が 、 一 般 的 に 密 閉 管 中 、 １ ６ ０ ℃ で ５ 分 間 加 熱 す る な ど の 条 件 を 用 い る 。
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
　 式 （ ３ ． １ ） の ア リ ー ル ニ ト ロ ン は ま た 、 下 記 の 典 型 的 な ス キ ー ム に 示 す 、 当 業 者 に 公
知 の 、 ア ミ ン 、 イ ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン の 酸 化 お よ び オ キ シ ム の Ｎ － ア ル キ ル 化 な ど
の 文 献 に よ る 十 分 な 裏 づ け の あ る 代 替 方 法 に よ っ て も 製 造 で き る 。
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
　 さ ら に 、 ４ － ホ ル ミ ル ス ル ホ ン ア ミ ド は 、 適 切 に 置 換 さ れ た 塩 化 ４ － ホ ル ミ ル ス ル ホ ニ
ル か ら 出 発 し 、 適 切 に 置 換 さ れ た ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と よ り 製 造 で き る 。
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
　 ４ － ホ ル ミ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ ン は 、 適 切 に 置 換 さ れ た ４ － ハ ロ 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド か ら 出
発 し 、 ナ ト リ ウ ム ス ル フ ィ ド に よ り ハ ロ ゲ ン と 置 換 し 、 つ い で 得 ら れ た チ オ ー ル を ア ル キ
ル 化 し て 中 間 体 チ オ エ ー テ ル を 得 る こ と に よ り 製 造 で き る 。 チ オ エ ー テ ル の 制 御 さ れ た 酸
化 に よ り 所 望 の ス ル ホ ン を 得 る 。
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
　 あ る い は ま た 、 ス ル ホ ン は 、 ４ － ハ ロ 置 換 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し 、 適 切 に 置 換 さ
れ た ナ ト リ ウ ム チ オ ラ ー ト に よ り 求 核 置 換 反 応 を 行 い 、 つ い で 酸 化 す る こ と に よ り 製 造 で
き る 。
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
　 ４ － ホ ル ミ ル カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 適 切 に 置 換 さ れ た ４ － ホ ル ミ ル カ ル ボ ン 酸 か ら 出 発 し
、 塩 化 チ オ ニ ル ま た は Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ の い ず れ か で 酸 基 を 活 性 化 し 、 つ い で 適 切 に 置 換 さ れ た
ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
　 メ タ ノ ー ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の 有
機 溶 媒 中 に お け る 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド 誘 導 体 と 置 換 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン と の 反 応 は 、 本 発 明
の ア リ ー ル ニ ト ロ ン な ど の 芳 香 族 ニ ト ロ ン 誘 導 体 の 製 造 に 使 用 で き る 。 こ の 反 応 は 加 熱 （
還 流 ） に よ り 進 行 さ せ る こ と が で き 、 触 媒 と し て の 有 機 ま た は 無 機 酸 の 有 無 に か か わ ら ず
進 行 さ せ る こ と が で き る 。 こ の 縮 合 反 応 は 、 マ イ ク ロ 波 照 射 に よ る 合 成 を 用 い て も 実 施 で
き る が 、 一 般 的 に 、 密 閉 管 中 、 １ ６ ０ ℃ で ５ 分 間 加 熱 す る な ど の 条 件 を 用 い る 。
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
　 式 （ ４ ． １ ） の ア リ ー ル ニ ト ロ ン は ま た 、 下 記 の ス キ ー ム に 示 す 、 当 業 者 に 公 知 の 、 ア
ミ ン 、 イ ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン の 酸 化 お よ び オ キ シ ム の Ｎ － ア ル キ ル 化 な ど の 文 献 に
よ る 十 分 な 裏 づ け の あ る 代 替 方 法 に よ っ て も 製 造 で き る 。
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 】
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 の 説 明 を す る た め に 以 下 に 合 成 的 お よ び 生 物 学 的 実 施 例 を 示 す が 、 決 し て 、 本 発
明 の 範 囲 を 限 定 す る も の と 解 釈 し て は な ら な い 。
【 ０ ２ １ ９ 】
（ 実 施 例 ）
　 下 記 の 実 施 例 に お い て 、 特 記 し な い 限 り 、 温 度 は 全 て 摂 氏 温 度 で 示 し て あ る 。 実 施 例 １
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～ ８ １ で 、 実 施 さ れ た 、 あ る い は 実 施 可 能 な 本 発 明 の 種 々 の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 お よ
び 二 環 式 ア リ ー ル ニ ト ロ ン の 合 成 を 説 明 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 の 全 て の ニ ト ロ ン 化 合 物 の
図 形 描 写 は 、 ニ ト ロ ン 基 の Ｃ ＝ Ｎ 二 重 結 合 の 実 際 の （ Ｅ ） － ま た は （ Ｚ ） 立 体 化 学 構 造 を
示 す こ と を 意 図 し た も の で は な い 。 本 発 明 は 、 下 記 の 化 合 物 の そ れ ぞ れ の 立 体 異 性 体 を 提
供 す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は 、 重 ク ロ ロ ホ ル ム ま た は 重 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ の い ず れ か を 溶 媒 と し 、 Ｔ Ｍ Ｓ
を 内 部 標 準 と し て 用 い て 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ で Ｊ Ｅ Ｏ Ｌ  Ｅ Ｃ Ｘ － ４ ０ ０ ス ペ ク ト ロ メ ー タ に
よ り 測 定 し た 。 化 学 シ フ ト 値 は 百 万 文 率 （ ｐ ｐ ｍ ） で 示 し 、 結 合 定 数 （ Ｊ ） は ヘ ル ツ （ Ｈ
ｚ ） で 示 し た 。 Ｆ Ｉ Ｄ を Ｐ Ｃ に 移 し 、 Acorn NMR, Inc.製 の NUTS NORプ ロ セ シ ン グ ソ フ ト
ウ ェ ア を 用 い て 処 理 し た 。
【 ０ ２ ２ １ 】

【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 市 販 の ２ － ホ ル ミ ル 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ １ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ６ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ －
（ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 （ １ ０ ９ ｍ ｇ ， ０ ． ７ ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び メ タ ノ ー ル （ ５ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を 周 囲 温 度 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 つ い で 混 合 物 を 減 圧
下 で 濃 縮 し 、 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 水 （ ２ ｘ ２ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し
た 。 合 わ せ た 有 機 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 後 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 化 合 物 １ （ １ ０ ｍ ｇ ， ２ ０ ％ ） を 得 た 。 MS: m/z 236 (MH+)。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 実 施 例 １ に 記 載 の 手 順 ま た は そ れ に 少 し 修 飾 を 加 え た 手 順 、 お よ び 当 業 者 に 公 知 の 手 順
に 従 い 、 適 切 な 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド と 適 切 な ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン ま た は そ の 塩 と を 縮 合 さ せ
て 、 実 施 例 ２ ～ １ ５ の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】

【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － ホ ル
ミ ル 安 息 香 酸 メ チ ル か ら 出 発 し て 、 化 合 物 ２ を 製 造 し た 。 MS: m/z 262 (MH+)。
【 ０ ２ ２ ６ 】
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実 施 例 １ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ
ト ロ ン （ １ ）

実 施 例 ２ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － ［ ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン
（ ２ ）

実 施 例 ３ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － ［ ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ３ ）



【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － ホ ル ミ ル 安
息 香 酸 メ チ ル か ら 出 発 し て 、 化 合 物 ３ を 製 造 し た 。 MS: m/z 270 (MH+)。
【 ０ ２ ２ ８ 】

【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２
－ ホ ル ミ ル － ４ ， ６ － ジ メ ト キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル か ら 出 発 し て 、 化 合 物 ４ を 製 造 し た 。 MS
: m/z 296 (MH+)。
【 ０ ２ ３ ０ 】

【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ １ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － ホ ル
ミ ル － ４ ， ６ － ジ メ ト キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル か ら 出 発 し て 、 化 合 物 ５ を 製 造 し た 。 MS: m/z 
322 (MH+)。
【 ０ ２ ３ ２ 】
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実 施 例 ４ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ ， ５ － ジ
メ ト キ シ フ ェ ニ ル ］ － ニ ト ロ ン （ ４ ）

実 施 例 ５ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － ［ ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ ， ５ － ジ メ ト キ
シ フ ェ ニ ル ］ － ニ ト ロ ン （ ５ ）

実 施 例 ６ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － ［ ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル ］ － ニ ト ロ ン （ ６ ）



【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － ホ ル ミ ル －
４ ， ６ － ジ メ ト キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル か ら 出 発 し て 、 化 合 物 ６ を 製 造 し た 。 MS: m/z 330 (M
H+)。
【 ０ ２ ３ ４ 】

【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２
－ ホ ル ミ ル 安 息 香 酸 か ら 出 発 し て 、 化 合 物 ７ を 製 造 し た 。 MS: m/z 222 (MH+)。
【 ０ ２ ３ ６ 】

【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － ホ ル
ミ ル 安 息 香 酸 か ら 出 発 し て 、 化 合 物 ８ を 製 造 し た 。 MS: m/z 248 (MH+)。
【 ０ ２ ３ ８ 】

【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － ホ ル ミ ル 安
息 香 酸 か ら 出 発 し て 、 化 合 物 ９ を 製 造 し た 。 MS: m/z 256 (MH+)。
【 ０ ２ ４ ０ 】
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実 施 例 ７ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － （ ２ － カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン （ ７ ）

実 施 例 ８ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － （ ２ － カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン （ ８ ）

実 施 例 ９ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － （ ２ － カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン （ ９ ）



【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２
－ ホ ル ミ ル － ４ ， ６ － ジ メ ト キ シ 安 息 香 酸 か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ ０ を 製 造 し た 。 MS: m/
z 282 (MH+)。
【 ０ ２ ４ ２ 】

【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － ホ ル
ミ ル － ４ ， ６ － ジ メ ト キ シ 安 息 香 酸 か ら 出 発 し て 化 合 物 １ １ を 製 造 し た 。 MS: m/z 308 (M
H+)。
【 ０ ２ ４ ４ 】

【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ５ 】
実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － ホ ル ミ ル － ４
， ６ － ジ メ ト キ シ 安 息 香 酸 か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ ２ を 製 造 し た 。 MS: m/z 316 (MH+)。
【 ０ ２ ４ ６ 】
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実 施 例 １ ０ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － （ ２ － カ ル ボ キ シ － ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン （ １ ０ ）

実 施 例 １ １ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － （ ２ － カ ル ボ キ シ － ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル
） ニ ト ロ ン （ １ １ ）

実 施 例 １ ２ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － （ ２ － カ ル ボ キ シ － ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ニ ト
ロ ン （ １ ２ ）

実 施 例 １ ３ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ４ － カ ル ボ キ シ － フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン （ １ ３
）



【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ － ホ
ル ミ ル 安 息 香 酸 か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ ３ を 製 造 し た 。 MS: m/z 222 (MH+)。
【 ０ ２ ４ ８ 】

【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － ホ
ル ミ ル 安 息 香 酸 か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ ４ を 製 造 し た 。 MS: m/z 222 (MH+)。
【 ０ ２ ５ ０ 】

【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ １ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ６ － ホ
ル ミ ル － ２ ， ３ － ジ メ ト キ シ 安 息 香 酸 か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ ５ を 製 造 し た 。 MS: m/z 28
2 (MH+)。
【 ０ ２ ５ ２ 】
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実 施 例 １ ４ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ － カ ル ボ キ シ － フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン （ １ ４
）

実 施 例 １ ５ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ － カ ル ボ キ シ － ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ
ル ） ニ ト ロ ン （ １ ５ ）

実 施 例 １ ６ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ２ － （ Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル ）
フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ １ ６ ）



【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】

　 ２ － カ ル ボ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ， ３ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （
２ ５ ｍ ｌ ） 懸 濁 液 に 塩 化 チ オ ニ ル （ １ ． ９ ８ ｇ ， １ ６ ． ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 混 合 物 を
１ 時 間 を 還 流 し た 。 つ い で 得 ら れ た 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し 、 氷 冷 温 度 で
、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ン （ １ Ｍ  Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ３ ． ９ ｍ ｌ ， １ ８ ０ ｍ ｇ ， ４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ
） で 処 理 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 ま で ゆ っ く り 加 温 し 、 周 囲 温 度 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 つ い
で 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け
て ２ － ホ ル ミ ル － Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド （ １ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ５ ％ ） を 得 た 。 MS: m/
z 178 (MH+)。
【 ０ ２ ５ ４ 】

　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 ２ － ホ ル ミ ル － Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド と Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル ） ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と を 縮 合 さ せ て 、 化 合 物 １ ６ を 製 造 し た 。 MS: m/
z 249 (MH+)。
【 ０ ２ ５ ５ 】

【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 実 施 例 １ ６ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ －
ホ ル ミ ル 安 息 香 酸 か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ ８ を 製 造 し た 。 MS: m/z 277 (MH+)。
【 ０ ２ ５ ７ 】

【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 実 施 例 １ ６ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ －
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（ ａ ） ２ － ホ ル ミ ル － Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド

（ ｂ ） Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ２ － （ Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ
ル ］ ニ ト ロ ン （ １ ６ ）

実 施 例 １ ８ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ
ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ １ ８ ）

実 施 例 １ ９ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ ア ミ ノ カ ル バ モ イ ル ） フ ェ ニ ル ］
ニ ト ロ ン （ １ ９ ）



ホ ル ミ ル 安 息 香 酸 か ら 出 発 し て 、 化 合 物 １ ９ を 製 造 し た 。 MS: m/z 221 (MH+)。
【 ０ ２ ５ ９ 】

【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 ４ － ホ ル ミ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 塩 （ １ ． ０ ｇ ， ４ ． ７ ８ ｍ Ｍ ） と 過 剰 の 塩
化 チ オ ニ ル （ １ ５ ｍ ｌ ） の 懸 濁 液 を ３ ０ 分 間 加 熱 還 流 し た 。 つ い で 混 合 物 を 濃 縮 乾 固 し 、
無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 。 混 合 物 を 冷 却 （ 氷 浴 ） し 、 こ れ に 過 剰 の ア ン モ ニ ア
（ ５ ｍ ｌ ， １ ． ０ Ｍ  Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ） を 加 え 、 懸 濁 液 を 周 囲 温 度 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物
を 氷 水 で ク エ ン チ し 、 こ れ に よ り ア ミ ド が 析 出 し た 。 こ れ を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し 、 減 圧 下
で 終 夜 乾 燥 し た 。 ア ミ ド は 精 製 せ ず 、 次 の 反 応 に そ の ま ま 用 い た 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 粗 製 ア ミ ド を メ タ ノ ー ル （ ２ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 還 流 温 度 条 件 で ６ 時 間 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ０ ． ７ ２ ｇ ， ５ ． ７ ４ ｍ Ｍ ） と 縮 合 さ せ た 。 混 合 物
を 濃 縮 し 、 つ い で シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 、 表 題 化 合 物 を 白 色 固 体
で 得 た 。 MS: m/z 257 (MH+) 1 H NMR δ  1. 51 (s, 9H); 7.39 (brs, 2H); 7.83 (d, J=8.
8Hz, 2H); 7.99 (s, 1H) ; 8.49 (d, J=8.8Hz, 2H)。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 実 施 例 ２ ０ に 記 載 の 手 順 ま た は そ れ を 少 し 修 飾 し た 手 順 、 お よ び 当 業 者 に 公 知 の 手 順 に
従 い 、 適 切 な 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド と 適 切 な ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン ま た は そ の 塩 と の 縮 合 に よ り
実 施 例 ２ １ ～ ６ １ の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ６ ３ 】

【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 実 施 例 ２ ０ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ －
（ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製
造 し た 。 MS: m/z 363 (MH+)。
【 ０ ２ ６ ５ 】
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実 施 例 ２ ０ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ ス ル フ ァ モ イ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト
ロ ン （ ２ ０ ）

実 施 例 ２ １ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ ３ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ
モ イ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ２ １ ）

実 施 例 ２ ２ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス
ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ２ ２ ）



【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 実 施 例 ２ ０ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ －
（ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物
を 製 造 し た 。 MS: m/z 340 (MH+)。
【 ０ ２ ６ ７ 】

【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】

　 塩 化 ４ － ホ ル ミ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ １ ０ ． ０ ｇ ， ４ ８ ． ８ ７ ｍ Ｍ ； １ ． ０ 当 量 ） の
冷 却 （ ０ ℃ ） 溶 液 に モ ル ホ リ ン （ ８ ． ９ ４ ｇ ， １ ０ ２ ． ６ ２ ｍ Ｍ ； ２ ． １ 当 量 ） を ゆ っ く
り 滴 下 し 、 混 合 物 を 周 囲 温 度 ま で ゆ っ く り 加 温 し た 。 Ｔ Ｌ Ｃ は 最 初 の 塩 化 ス ル ホ ニ ル が 完
全 に 消 失 し た こ と を 示 し た 。 つ い で 混 合 物 を 氷 水 中 に あ け 、 固 体 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し 、
減 圧 乾 燥 し て 表 題 の ス ル ホ ン ア ミ ド を オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ １ １ ． ５ ｇ ， ９ ２ ％ ） で 得 た 。
Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ に よ り 純 度 は ９ ８ ％ で あ っ た 。
【 ０ ２ ６ ９ 】

　 ４ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － ス ル ホ ニ ル ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ １ １ ． ５ ｇ ， ４ ５ ． ０ ５ ｍ
Ｍ ； １ ． ０ 当 量 ） 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 酢 酸 塩 （ ８ ． ０ ７ ｇ ， ５ ４ ． ０
６ ｍ Ｍ ； １ ． ２ 当 量 ） お よ び メ タ ノ ー ル の 混 合 物 を 数 時 間 還 流 し た （ Ｔ Ｌ Ｃ に よ り 出 発 ア
ル デ ヒ ド の 消 失 が 認 め ら れ た ） 。 つ い で 混 合 物 を 濃 縮 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に 溶 解 し 、 水 で 洗 浄
（ ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 酢 酸 塩 を 除 去 す る た め ） し 、 乾 燥 し 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ ／ ヘ キ サ ン か ら 結 晶 化 し 、 表 題 の ニ ト ロ ン （ １ １ ． ０ ｇ ， ７ ５ ％ ） を オ フ ホ ワ イ ト 固 体
で 得 た 。 MS: m/z 327 (MH+). 1 H NMR δ  1.52 (s, 9H); 2.86 (t, J=4.6 Hz, 4H); 3.62 
(t, J=4.6 Hz, 4H); 7.76 (d, J=8.8 Hz, 2H); 8.08 (s, 1H) ; 8.59 (d, J=8.8Hz, 2H)
。
【 ０ ２ ７ ０ 】
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実 施 例 ２ ３ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － ス ル ホ ニ ル ） フ
ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ２ ３ ）

ａ ） ４ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － ス ル ホ ニ ル ） － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド ：

ｂ ） Ｎ － （ ｔ ｅ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ
ト ロ ン （ ２ ３ ）

実 施 例 ２ ４ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） フ ェ ニ ル
］ ニ ト ロ ン （ ２ ４ ）



【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ １ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ －
（ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/
z 285 (MH+)。
【 ０ ２ ７ ２ 】

【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ －
（ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を
製 造 し た 。 MS: m/z 351 (MH+)。
【 ０ ２ ７ ４ 】

【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ －
（ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造
し た 。 MS: m/z 334 (MH+)。
【 ０ ２ ７ ６ 】
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実 施 例 ２ ５ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ
モ イ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ２ ５ ）

実 施 例 ２ ６ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ス ル フ ァ モ イ
ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ２ ６ ）

実 施 例 ２ ７ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － ス ル ホ ニ ル ） フ
ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ２ ７ ）



【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ －
（ モ ル ホ リ ン － ４ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
MS: m/z 327 (MH+)。
【 ０ ２ ７ ８ 】

【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ －
（ ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
MS: m/z 325 (MH+)。
【 ０ ２ ８ ０ 】

【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ １ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ －
（ ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
MS: m/z 311 (MH+)。
【 ０ ２ ８ ２ 】
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実 施 例 ２ ８ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） フ
ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ２ ８ ）

実 施 例 ２ ９ ： Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ４ － （ ピ ロ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） フ
ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ２ ９ ）

実 施 例 ３ ０ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ － ジ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト
ロ ン （ ３ ０ ）



【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ －
（ ジ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS :
 m/z 313 (MH+)。
【 ０ ２ ８ ４ 】

【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （
ジ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/
z 339 (MH+)。
【 ０ ２ ８ ６ 】

【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （ ジ エ チ
ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 347 
(MH+)。
【 ０ ２ ８ ８ 】
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実 施 例 ３ １ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － （ ２ － ジ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ
ン （ ３ １ ）

実 施 例 ３ ２ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － （ ２ － ジ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン （ ３
２ ）

実 施 例 ３ ３ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ２ － （ ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ
ル ］ ニ ト ロ ン （ ３ ３ ）



【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ －
（ ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
MS: m/z 325 (MH+)。
【 ０ ２ ９ ０ 】

【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ １ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （
ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS
: m/z 351 (MH+)。
【 ０ ２ ９ ２ 】

【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （ ピ ペ リ
ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 
359 (MH+)。
【 ０ ２ ９ ４ 】
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実 施 例 ３ ４ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － ［ ２ － （ ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル
］ ニ ト ロ ン （ ３ ４ ）

実 施 例 ３ ５ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － ［ ２ － （ ピ ペ リ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト
ロ ン （ ３ ５ ）

実 施 例 ３ ６ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － ［ ２ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － ス ル ホ ニ ル ） ） フ ェ ニ
ル ］ ニ ト ロ ン （ ３ ６ ）



【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （
モ ル ホ リ ン － ４ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS
: m/z 353 (MH+)。
【 ０ ２ ９ ６ 】

【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （ モ ル ホ
リ ン － ４ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 
361 (MH+)。
【 ０ ２ ９ ８ 】

【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ －
（ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物
を 製 造 し た 。 MS: m/z 340 (MH+). 1 H NMR δ  1.51 (s, 9H); 2.13 (s, 3H); 2.32 (t, J=
4.7Hz, 4H); 2.94 (t, J=4.7Hz, 4H); 7.63 (dt, J=7.7Hz, 1.4Hz, 1H); 7.76 (dt, J=7.
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実 施 例 ３ ７ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － ［ ２ － （ モ ル ホ リ ン － ４ － ス ル ホ ニ ル ） ） フ ェ ニ ル ］ ニ
ト ロ ン （ ３ ７ ）

実 施 例 ３ ８ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ２ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ
ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ３ ８ ）



7Hz, l.0Hz, 1H) ; 8. 20 (dd, J=7.9Hz, 1.4Hz, 1H) ; 8.46 (s, 1H) ; 9.16 (dd, J=7.
9Hz, 1.0Hz, 1H)。
【 ０ ３ ０ ０ 】

【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ １ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （
４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を
製 造 し た 。 MS: m/z 366 (MH+)。
【 ０ ３ ０ ２ 】

【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （ ４ － メ
チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し
た 。 MS: m/z 374 (MH+). 1 H NMR δ  1.23 (s, 9H); 3.12 (s, 3H); 7.10-7.14 (m, 2H); 
7.29-7.40 (m, 3H); 7.61 (dt, J=7.8Hz, 1. 4Hz, 1H); 7.75 (dt, J=7.8Hz, 1. 4Hz, 1H
) ; 7.91 (dd, J=8.1Hz, 1. 4Hz, 1H); 8.01 (s, 1H) ; 9.39 (dd, J=8.1Hz, 1H)。
【 ０ ３ ０ ４ 】
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実 施 例 ３ ９ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － ［ ２ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ
ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ３ ９ ）

実 施 例 ４ ０ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － ［ ２ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） フ
ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ４ ０ ）

実 施 例 ４ １ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ４ － （ ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ
ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ４ １ ）



【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ －
（ ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を
製 造 し た 。 MS: m/z 347 (MH+)。
【 ０ ３ ０ ６ 】

【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （
２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製
造 し た 。 MS: m/z 373 (MH+)。
【 ０ ３ ０ ８ 】

【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （ ２ － メ
チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た
。 MS: m/z 381 (MH+)。
【 ０ ３ １ ０ 】
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実 施 例 ４ ２ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － ［ ４ － （ ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル
） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ４ ２ ）

実 施 例 ４ ３ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － ［ ４ － （ ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ） フ ェ
ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ４ ３ ）

実 施 例 ４ ４ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ２ － （ ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － キ ノ リ ン －



【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ １ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （ ３ ， ４
－ ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － キ ノ リ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合
物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 373 (MH+)。
【 ０ ３ １ ２ 】

【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ３ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （
３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － キ ノ リ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表
題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 399 (MH+)。
【 ０ ３ １ ４ 】

【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ５ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ － （ ３ ， ４
－ ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － キ ノ リ ン － １ － ス ル ホ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合
物 を 製 造 し た 。 MS : m/z 407 (MH+)。
【 ０ ３ １ ６ 】
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１ － ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ４ ４ ）

実 施 例 ４ ５ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － ［ ２ － （ ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － キ ノ リ ン － １
－ ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ４ ５ ）

実 施 例 ４ ６ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － ［ ２ － （ ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － キ ノ リ ン － １ － ス ル
ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ４ ６ ）

実 施 例 ４ ７ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ － メ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル － フ ェ ニ ル ） ニ ト



【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ７ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ －
（ ２ － メ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS
: m/z 271 (MH+)。
【 ０ ３ １ ８ 】

【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ９ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ －
（ ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製
造 し た 。 MS: m/z 313 (MH+)。
【 ０ ３ ２ ０ 】

【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ １ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ２ －
（ ２ － ベ ン ジ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
MS: m/z 347 (MH+)。
【 ０ ３ ２ ２ 】
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ロ ン （ ４ ７ ）

実 施 例 ４ ８ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル － フ ェ
ニ ル ） ニ ト ロ ン （ ４ ８ ）

実 施 例 ４ ９ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ － ベ ン ジ ル ス ル フ ァ モ イ ル － フ ェ ニ ル ） ニ
ト ロ ン （ ４ ９ ）

実 施 例 ５ ０ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ４ － ジ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト
ロ ン （ ５ ０ ）



【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ －
（ ジ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: 
m/z 313 (MH+)。
【 ０ ３ ２ ４ 】

【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ － （ ジ
エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 
299 (MH+)。
【 ０ ３ ２ ６ 】

【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ － （
ジ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/
z 339 (MH+)。
【 ０ ３ ２ ８ 】
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実 施 例 ５ １ ： Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル － Ｃ － （ ４ － ジ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン
（ ５ １ ）

実 施 例 ５ ２ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － （ ４ － ジ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ
ン （ ５ ２ ）

実 施 例 ５ ３ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － （ ４ － ジ エ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン （ ５
３ ）



【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ － （ ジ エ チ
ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 347 
(MH+)。
【 ０ ３ ３ ０ 】

【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ １ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ －
（ メ チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造
し た 。 MS: m/z 347 (MH+). 1 H NMR δ  1. 51 (s, 9H); 3.14 (s, 3H) ; 7.06- 7.12 (m, 
2H); 7.26-7.36 (m, 3H); 7.51 (d, J=8.8Hz, 2H); 8.03 (s, 1H) ; 8.49 (d, J=8. 8Hz,
 2H)。
【 ０ ３ ３ ２ 】

【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ － （ メ
チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た
。 MS: m/z 333 (MH+)。
【 ０ ３ ３ ４ 】
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実 施 例 ５ ４ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ４ － （ メ チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ）
フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ５ ４ ）

実 施 例 ５ ５ ： Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル － Ｃ － ［ ４ － （ メ チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ） フ ェ
ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ５ ５ ）

実 施 例 ５ ６ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － ［ ４ － （ メ チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ） フ
ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ５ ６ ）



【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ － （
メ チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し
た 。 MS: m/z 373 (MH+)。
【 ０ ３ ３ ６ 】

【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ － （ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS
: m/z 381 (MH+)。
【 ０ ３ ３ ８ 】

【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ －
（ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し
た 。 MS : m/z 313 (MH+) 1 H NMR δ  1.08 (s, 9H); 1.56 (s, 9H); 7.56 (s, 1H); 7.83 
(d, J=8.8Hz, 2H); 8.0 (s, 1H); 8.49 (d, J=8. 8Hz, 2H)。
【 ０ ３ ４ ０ 】
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実 施 例 ５ ７ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － ［ ４ － （ メ チ ル － フ ェ ニ ル － ス ル フ ァ モ イ ル ） フ ェ ニ ル
］ ニ ト ロ ン （ ５ ７ ）

実 施 例 ５ ８ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） フ
ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ５ ８ ）

実 施 例 ５ ９ ： Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル － Ｃ － ［ ４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） フ ェ ニ
ル ］ ニ ト ロ ン （ ５ ９ ）



【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ １ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ － （ ｔ
ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
MS : m/z 299 (MH+)。
【 ０ ３ ４ ２ 】

【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ － （
ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た
。 MS: m/z 339 (MH+)。
【 ０ ３ ４ ４ 】

【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 実 施 例 ２ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ４ － （ ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド か ら 出 発 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: 
m/z 347 (MH+)。
【 ０ ３ ４ ６ 】
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実 施 例 ６ ０ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － ［ ４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） フ ェ
ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ６ ０ ）

実 施 例 ６ １ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － ［ ４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ） フ ェ ニ ル ］
ニ ト ロ ン （ ６ １ ）

実 施 例 ６ ２ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ４ － （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ
ン （ ６ ２ ）



【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ７ 】

　 ４ － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ４ ７ ． ０ ｇ ， ０ ． ３ １ ５ Ｍ ） 、 ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 酢 酸 塩 （ ４ ０ ． ０ ｇ ， ０ ． ２ ６ ３ Ｍ ） お よ び メ タ ノ ー ル （ ３ ０
０ ｍ ｌ ） の 混 合 物 を 終 夜 還 流 し た 。 全 て の ア ル デ ヒ ド が 完 全 に 消 失 （ Ｔ Ｌ Ｃ で モ ニ タ ー ）
し た 後 、 混 合 物 を 濃 縮 乾 固 し た 。 粗 生 成 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に 溶 解 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 溶 液
、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し 濃 縮 し て 表 題 化 合 物 を オ イ ル （ ５ １ ． ０ ｇ ， ８ ７ ％ ）
で 得 た 。 測 定 さ れ た 純 度 は ＞ ９ ５ ％ で あ り 、 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 酸 化 に 用 い た 。
【 ０ ３ ４ ８ 】

　 ニ ト ロ ン （ ５ １ ． ０ ｇ ， ０ ． ２ ２ ８ Ｍ ） お よ び Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ １ １ ０ ． ０ ｇ ， １ ． ３ １
Ｍ ） を ア セ ト ン （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） 混 合 物 中 に 懸 濁 し 、 オ キ ソ ン （ １
６ ０ ． ０ ｇ ， ０ ． ２ ６ Ｍ ） の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ ４ ｘ １ ０ － ４ 水 溶 液 ４ ０ ０ ｍ ｌ ） 溶 液 を ０ ℃ で １
５ 分 間 ゆ っ く り と 加 え た 。 混 合 物 を 同 一 温 度 で さ ら に ２ 時 間 撹 拌 し 、 つ い で Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ お
よ び 水 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ
ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 表 題 化 合 物 （ ２ ５ ． ０ ｇ ， ４ ３ ％ ） を 白 色 固 体 で 得 た 。
MS: m/z 256 (MH+). 1 H NMR δ  1.52 (s, 9H); 3.22 (s, 3H); 7.95 (d, J=8.8Hz, 2H); 
8.06 (s, 1H) ; 8.57 (d, J=8.8Hz, 2H)。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 実 施 例 ６ ２ に 記 載 の 手 順 ま た は そ れ を 少 し 修 飾 し た 手 順 、 お よ び 当 業 者 に 公 知 の 手 順 に
従 い 、 適 切 な 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド と 適 切 な ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン ま た は そ の 塩 と の 縮 合 に よ り
実 施 例 ６ ３ ～ ７ ６ の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ５ ０ 】

【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ １ 】

　 ナ ト リ ウ ム チ オ メ ト キ シ ド （ １ ２ ｇ ， １ ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｆ （ ８ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 懸 濁
し た 。 こ の 混 合 物 に ０ ℃ で ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ８ ． ９ ｍ Ｌ ， ８ ２ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 滴 下 し た 。 つ い で 混 合 物 を 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 Ｈ

２ Ｏ を 加 え る と 、 溶 液 か ら 黄 色 結 晶 が 析 出 し た 。 結 晶 を 濾 過 に よ り 回 収 し 、 Ｈ ２ Ｏ で 洗 浄
し 、 減 圧 下 乾 燥 し て 表 題 化 合 物 （ 収 量 ： １ ３ ． ９ ｇ ， 黄 色 結 晶 ） を 得 た 。
【 ０ ３ ５ ２ 】

10

20

30

40

50

(80) JP 2007-524683 A 2007.8.30

ａ ） Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ４ － （ メ タ ン ス ル フ ァ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン

ｂ ） Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ４ － （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ６ ２
）

実 施 例 ６ ３ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ ， ４ － ビ ス － メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ）
ニ ト ロ ン （ ６ ３ ）

ａ ） ２ ， ４ － ビ ス － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド



　 ２ ， ４ － ビ ス － メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ １ ８ ． ０ ｇ ， ９ ０ ． ３ １ ｍ Ｍ ）
、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 酢 酸 塩 （ １ ６ ． ２ ５ ｇ ， １ ０ ８ ． ９ ２ ｍ Ｍ ） お よ
び メ タ ノ ー ル （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） の 混 合 物 を 終 夜 還 流 し た 。 全 て の 出 発 ア ル デ ヒ ド が 消 失 （ Ｔ
Ｌ Ｃ に よ り モ ニ タ ー ） し た 後 、 混 合 物 を 濃 縮 乾 固 し た 。 粗 生 成 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に 溶 解 し 、
飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 溶 液 、 水 で 順 次 洗 浄 し 、 有 機 層 を 乾 燥 し 、 濃 縮 し て シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト
グ ラ フ に か け 、 表 題 化 合 物 （ ２ ４ ． ０ ｇ ） を オ イ ル で 得 た 。
【 ０ ３ ５ ３ 】

　 上 記 ス ル フ ァ ニ ル ニ ト ロ ン （ １ ２ ． ０ ７ ｇ ， ４ ４ ． ８ ｍ Ｍ ； １ ． ０ 当 量 ） お よ び Ｎ ａ Ｈ
Ｃ Ｏ ３ （ ９ ０ ． ３ ｇ ， １ ． ０ ８ Ｍ ； ２ ２ ． ５ 当 量 ） を ア セ ト ン （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） お よ び 水 （
１ ０ ０ ｍ ｌ ） 混 合 物 に 懸 濁 し 、 ０ ℃ で １ ５ 分 間 、 オ キ ソ ン （ １ ４ ９ ． ０ ｇ ， １ ４ ２ ｍ Ｍ ；
５ ． ４ 当 量 ） の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ ４ ｘ １ ０ － ４ 水 溶 液 ２ ０ ０ ｍ ｌ ） 溶 液 を ゆ っ く り 加 え た 。 混 合
物 を 同 一 温 度 で さ ら に ２ 時 間 撹 拌 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ お よ び 水 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 分 離 し
、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ Ｃ ／ ヘ キ サ ン か ら 結 晶 化 し 、 表 題 の
ス ル ホ ニ ル 生 成 物 （ １ ０ ． ０ ｇ ， ６ ８ ％ ） を 白 色 固 体 で 得 た 。 MS: m/z 334 (MH+). 1 H NM
R δ  1.55 （ s, 9H） ; 3.33 (s, 6H); 8.33 (dd, J=8. 5Hz, 1.8Hz, 1H) ; 8.45 (d, J=1
.8Hz, 1H); 8.67 (s, 1H) ; 9.46 (d, J=8. 5Hz, 1H)。
【 ０ ３ ５ ４ 】

【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ２ ， ４ －
（ ビ ス － エ タ ン ス ル フ ァ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で 酸 化 す る
こ と に よ り 、 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 362 (MH+)。
【 ０ ３ ５ ６ 】

【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ７ 】
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ｂ ） Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ ， ４ － ビ ス － メ タ ン ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ
ン

ｃ ） Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ ， ４ － ビ ス － メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン
（ ６ ３ ）

実 施 例 ６ ４ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ ， ４ － ビ ス － エ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ）
ニ ト ロ ン （ ６ ４ ）

実 施 例 ６ ５ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ ， ４ － ビ ス － ２ － プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ
ニ ル ） ニ ト ロ ン （ ６ ５ ）



　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ２ ， ４ －
（ ビ ス － ２ － プ ロ パ ン ス ル フ ァ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で
酸 化 す る こ と に よ り 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 390 (MH+)。
【 ０ ３ ５ ８ 】

【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ９ 】

　 実 施 例 ６ ３ ａ に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ６ ０ 】

　 実 施 例 ６ ３ ｂ に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ６ １ 】

　 上 記 ス ル フ ァ ニ ル ニ ト ロ ン （ １ ． ０ ｇ ， ４ ． ４ ８ ｍ Ｍ ； １ ． ０ 当 量 ） お よ び Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ

３ （ ３ ． ０ １ ｇ ， ３ ５ ． ８ ４ ｍ Ｍ ； ８ ． ０ 当 量 ） を ア セ ト ン （ １ ０ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ １ ０
ｍ ｌ ） 混 合 物 中 に 懸 濁 し 、 オ キ ソ ン （ ７ ． ４ ５ ｇ ， １ ２ ． １ ｍ Ｍ ； ２ ． ７ 当 量 ） の Ｅ Ｄ Ｔ
Ａ （ ４ ｘ １ ０ － ４ 水 溶 液 ２ ０ ｍ ｌ ） 溶 液 を ０ ℃ で １ ５ 分 間 ゆ っ く り 加 え た 。 混 合 物 を 同 一
温 度 で さ ら に ２ 時 間 撹 拌 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ お よ び 水 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 で 洗
浄 し 、 乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ に か け 、 表 題 化 合 物 （ ９
０ ０ ｍ ｇ ， ８ ７ ％ ） を オ イ ル で 得 、 こ れ は 長 時 間 放 置 す る と 固 化 し た 。 MS: m/z 256 (MH+
). 1 H NMR δ  1.53 (s, 9H); 3.28 (s, 3H); 7.66 (dt, J=7.6Hz, 1. 4Hz, 1H); 7.79 (d
t, J=7.6Hz, 1. 4Hz, 1H); 8.04 (dd, J=8.0Hz, 1.4Hz, 1H); 8.67 (s, 1H) ; 9.23 (dd,
 J=8. 0Hz, 1.4Hz, 1H)。
【 ０ ３ ６ ２ 】

【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ４ － （ エ
タ ン ス ル フ ァ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で 酸 化 し て 表 題 化 合
物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 270 (MH+). 1 H NMR δ  1.08 (t, J=7.4Hz, 3H); 1.52 (s, 9H); 
3.29 (q, J=7.4Hz, 2H); 7.90 (d, J=8. 6Hz, 2H); 8.07 (s, 1H) ; 8.58 (d, J=8.6Hz, 
2H)。
【 ０ ３ ６ ４ 】
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実 施 例 ６ ６ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン （
６ ６ ）

ａ ） ２ － メ タ ン ス ル フ ァ ニ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド

ｂ ） Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ － メ タ ン ス ル フ ァ ニ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン

ｃ ） Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン （ ６ ６ ）

実 施 例 ６ ７ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ４ － エ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン （
６ ７ ）

実 施 例 ６ ８ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ － エ タ ン ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ） ニ ト ロ ン （



【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ５ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ２ － （ エ
タ ン ス ル フ ァ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で 酸 化 し て 表 題 化 合
物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 270 (MH+). 1 H NMR δ  1.09 (t, J=7.2Hz, 3H); 1.52 (s, 9H) ;
 3. 38 (q, J=7.2Hz, 2H); 7.66 (dt, J=7.8Hz, 1. 4Hz, 1H) ; 7.80 (dt, J=7.8Hz, 1.4
Hz, 1H) ; 8.0 (dd, J=7.8Hz, 1.4Hz, 1H); 8.58 (s, 1H) ; 9.25 (dd, J=8.0Hz, 1. 4Hz
, 1H)。
【 ０ ３ ６ ６ 】

【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ２ － （ ２
－ プ ロ パ ン ス ル フ ァ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で 酸 化 し て 表
題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 284 (MH+). 1 H NMR δ  1.15 (d, J=6.8Hz, 6H); 1.52 (s,
 9H) ; 3.43 (quintet, J=6.8Hz, 1H) ; 7.66 (dt, J=7.8Hz, 1.4Hz, 1H) ; 7.81 (dt, J
=7.8Hz, 1. 4Hz, 1H) ; 7.98 (dd, J=7.8Hz, 1.4Hz, 1H); 8.59 (s, 1H) ; 9.26 (dd, J=
8. 0Hz, 1.4Hz, 1H)。
【 ０ ３ ６ ８ 】

【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ９ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ４ － （ ２
－ プ ロ パ ン ス ル フ ァ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で 酸 化 し て 表
題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 284 (MH+). 1 H NMR δ  1.14 (d, 6.8Hz, 6H); 1.52 (s, 9
H); 3.41 (quintet, 6.8Hz, 1H) ; 7.87 (d, 8.6Hz, 2H); 8.08 (s, 1H); 8.58 (d, J=8.
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６ ８ ）

実 施 例 ６ ９ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ２ － （ ２ － プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］
ニ ト ロ ン （ ６ ９ ）

実 施 例 ７ ０ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ４ － （ ２ － プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］
ニ ト ロ ン （ ７ ０ ）



6Hz, 2H)。
【 ０ ３ ７ ０ 】

【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ １ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ４ － （ シ
ク ロ ペ ン タ ン ス ル フ ァ ニ ル ） ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で 酸 化 し て
表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 310 (MH+)。
【 ０ ３ ７ ２ 】

【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ２ － メ タ
ン ス ル フ ァ ニ ル － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ
ン で 酸 化 し て 表 題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 324 (MH+). 1 H NMR δ  1.55 (s, 9H); 3.4
0 (s, 3H); 8.16-8.26 (m, 2H); 8.64 (s, 1H) ; 9.43 (d, J=8.4Hz, 1H)。
【 ０ ３ ７ ４ 】

【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ５ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ２ － メ タ
ン ス ル フ ァ ニ ル － ピ リ ジ ン － ３ － ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で 酸 化 し て 表
題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 257 (MH+). 1 H NMR δ  1.52 (s, 9H); 3.46 (s, 3H); 7.7
9 (dd, J=8. 2Hz, 4.6Hz, 1H); 8.65 (dd, J=4.6Hz, 1.6Hz, 1H); 8.67 (s, 1H); 9.65 (
dd, J=8.2Hz, 1.6Hz, 1H)。
【 ０ ３ ７ ６ 】
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実 施 例 ７ １ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ４ － （ シ ク ロ ペ ン タ ン ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル
］ ニ ト ロ ン （ ７ １ ）

実 施 例 ７ ２ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － ［ ２ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル フ ェ ニ ル ］ ニ ト ロ ン （ ７ ２ ）

実 施 例 ７ ３ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
） ニ ト ロ ン （ ７ ３ ）

実 施 例 ７ ４ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ２ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － キ ノ リ ン － ３ － イ ル



【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ２ － メ タ
ン ス ル フ ァ ニ ル － キ ノ リ ン － ３ － ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で 酸 化 し て 表
題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 307 (MH+) 1 H NMR δ  1.39 (s, 9H); 2.34 (s, 3H); 7.25
-7.33 (m, 1H) ; 7.43 (d, J=8.3Hz, 1H); 7.61- 7.67 (m, 1H); 7.91 (d, 7.8Hz, 1H) ;
 8. 8 (s, 1H); 9. 80 (s, 1H)。
【 ０ ３ ７ ８ 】

【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ９ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ２ － メ タ ン ス ル フ
ァ ニ ル － ピ リ ジ ン － ３ － ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で 酸 化 し て 表 題 化 合 物
を 製 造 し た 。 MS: m/z 291 (MH+)。
【 ０ ３ ８ ０ 】

【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ １ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ２ － メ タ ン
ス ル フ ァ ニ ル － ピ リ ジ ン － ３ － ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で 酸 化 し て 表 題
化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 283 (MH+)。
【 ０ ３ ８ ２ 】
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） ニ ト ロ ン （ ７ ４ ）

実 施 例 ７ ５ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － （ ２ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） ニ ト ロ
ン （ ７ ５ ）

実 施 例 ７ ６ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － （ ２ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ）
ニ ト ロ ン （ ７ ６ ）

実 施 例 ７ ７ ： Ｎ （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） － Ｃ － ［ ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ３ － イ ル ］ ニ ト ロ ン （ ７ ７ ）



【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ３
－ ホ ル ミ ル － ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） イ ン ド ー ル か ら 出 発 し て 化 合 物 ７ ７ を 製 造 し た
。 MS: m/z 275 (MH+)。
【 ０ ３ ８ ４ 】

【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ３ － ホ ル
ミ ル － ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） イ ン ド ー ル か ら 出 発 し て 化 合 物 ７ ８ を 製 造 し た 。 MS: 
m/z 301 (MH+)。
【 ０ ３ ８ ６ 】

【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 実 施 例 １ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び ３ － ホ ル ミ ル －
２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） イ ン ド ー ル か ら 出 発 し て 化 合 物 ７ ９ を 製 造 し た 。 MS: m/z 30
9 (MH+)。
【 ０ ３ ８ ８ 】
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実 施 例 ７ ８ ： Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － Ｃ － ［ ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー
ル － ３ － イ ル ］ ニ ト ロ ン （ ７ ８ ）

実 施 例 ７ ９ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － ［ ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ］ ニ ト ロ ン （ ７ ９ ）

実 施 例 ８ ０ ： Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － Ｃ － （ ６ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
） ニ ト ロ ン （ ８ ０ ）



【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ９ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ６ － メ タ
ン ス ル フ ァ ニ ル － ピ リ ジ ン － ３ － ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で 酸 化 し て 表
題 化 合 物 を 製 造 し た 。 MS: m/z 257 (MH+). 1 H NMR δ  1.54 (s, 9H); 3.28 (s, 3H); 8.1
0 (d, J=8.4Hz, 1H); 8. 21 (s, 1H); 9.22 (dd, J=8.4Hz, 1. 8Hz, 1H) ; 9.42 (d, J=1
. 8Hz, 1H)。
【 ０ ３ ９ ０ 】

【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ １ 】
　 実 施 例 ６ ３ の 手 順 に 従 い 、 Ｎ － ベ ン ジ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 と ６ － メ タ ン ス ル フ
ァ ニ ル － ピ リ ジ ン － ３ － ア ル デ ヒ ド と を 縮 合 さ せ 、 つ い で オ キ ソ ン で 酸 化 し て 表 題 化 合 物
を 製 造 し た 。 MS: m/z 291 (MH+)。
【 ０ ３ ９ ２ 】

　 ニ ト ロ ン は フ リ ー ラ ジ カ ル と の 安 定 な 付 加 体 （ す な わ ち 、 ス ピ ン ト ラ ッ プ 剤 ） を 形 成 す
る そ の 能 力 に 起 因 す る 抗 酸 化 作 用 を 有 す る 化 合 物 の 化 学 物 質 分 類 を 構 成 す る （ 例 え ば 、 Ja
nzen, E. G. et al., 1992, Stabilities of Hydroxyl Radical Spin Adducts of PBN-Ty
pe Spin Traps, Free Radical Biol. Med., 12(2): 169-73 を 参 照 の こ と ） 。 フ リ ー ラ ジ
カ ル は 、 病 理 学 的 結 果 の 原 因 と な り う る 、 細 胞 成 分 （ 例 え ば 、 タ ン パ ク 質 お よ び 脂 質 ） に
対 す る 酸 化 損 傷 を 起 こ す こ と が で き る の で 、 こ の 化 学 物 質 分 類 の 標 準 的 な １ 員 で あ る Ｃ －
（ フ ェ ニ ル ） － Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） ニ ト ロ ン （ Ｐ Ｂ Ｎ ） を 用 い た 研 究 に お い て 報 告
さ れ て い る よ う に 、 ニ ト ロ ン 化 合 物 の 抗 酸 化 作 用 が 少 な く と も 部 分 的 に そ の 治 療 の 可 能 性
の 基 礎 を な す と い う こ と が 報 告 さ れ て い る （ 例 え ば 、 J. M. Carney and R. A. Floyd, 19
91, Protection against Oxidative Damage to CNS by α -phenyl-tert－ butylnitrone (
PBN) and Other Spin-Trapping Agents: a Novel Series of Nonlipid Free Radical Sca
vengers, J Mol. Neurosci., 3 (1) : 47-57, and Thomas, C. E. et al., 1994, Multip
le Mecahnism for Inhibition of Low Low Density Lipoprotein Oxidation by Novel Cy
clic Nitrone Spin Traps, J BioL Cliem., 269 (45): 28055-61 を 参 照 の こ と )。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 従 っ て 、 Ｐ Ｂ Ｎ よ り も 改 善 さ れ た 抗 酸 化 作 用 を 有 す る ニ ト ロ ン 化 合 物 は 、 Ｐ Ｂ Ｎ よ り も
優 れ た 治 療 の 可 能 性 を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 よ り 一 般 的 に は 、 抗 酸 化 療 法 に 感 受 性 が 高 い
と 報 告 さ れ て い る か 、 あ る い は フ リ ー ラ ジ カ ル の 生 成 が 関 与 す る 疾 患 も し く は 状 態 は 、 ニ
ト ロ ン の 抗 酸 化 作 用 に 基 づ く ニ ト ロ ン 治 療 に 感 受 性 が 高 い 可 能 性 が あ る 。 酸 化 損 傷 ま た は
酸 化 ス ト レ ス に よ っ て 起 こ る 、 あ る い は そ れ を 特 徴 と す る 疾 患 ま た は 状 態 は 、 限 定 す る も
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実 施 例 ８ １ ： Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｃ － （ ６ － メ タ ン ス ル ホ ニ ル － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） ニ ト ロ
ン （ ８ １ ）

実 施 例 ８ ２ ： ニ ト ロ ン 化 合 物 の フ リ ー ラ ジ カ ル 消 去 ／ 抗 酸 化 ア ッ セ イ



の で は な い が 、 神 経 変 性 、 自 己 免 疫 お よ び 炎 症 性 疾 患 ま た は 状 態 を 含 む 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 本 発 明 の ニ ト ロ ン 化 合 物 に つ い て 、 フ リ ー ラ ジ カ ル 生 成 が 関 与 す る 疾 患 の モ デ ル と し て
当 業 者 に 受 け 入 れ ら れ て い る 、 フ リ ー ラ ジ カ ル 消 去 ／ 抗 酸 化 作 用 の イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ を
試 験 し た 。 こ の ア ッ セ イ は 、 フ リ ー ラ ジ カ ル ド ナ ー で あ る ２ ， ２ － ジ フ ェ ニ ル － １ － ピ ク
リ ル ヒ ド ラ ジ ル （ Ｄ Ｐ Ｐ Ｈ ） と フ リ ー ラ ジ カ ル 消 去 活 性 が 試 験 さ れ る ラ ジ カ ル 消 去 剤 ／ 抗
酸 化 剤 と の 間 の 反 応 に 基 づ く 。 仮 定 上 の ラ ジ カ ル 消 去 剤 へ の フ リ ー ラ ジ カ ル 電 子 の 供 与 に
よ り 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｈ （ ５ １ ５ ～ ５ ２ ０ ｎ ｍ ） の 可 視 吸 光 度 ピ ー ク は 減 少 す る た め 、 こ の 部 分 で
の 可 視 光 ス ペ ク ト ル の 吸 光 値 の 減 少 は 、 以 下 の 反 応 の 進 行 を 反 映 す る ：
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
【 ０ ３ ９ ５ 】
（ 式 中 、 Ａ Ｈ は 仮 定 上 の ラ ジ カ ル 消 去 剤 ／ 抗 酸 化 剤 で あ る ） 。 こ の ア ッ セ イ は 、 Brand-Wi
lliams, W. et al., 1995, Use of a Free Radical Method to Evaluate Antioxidant Ac
tivity, Lebensm. Wiss. Technol., 28: 25-30 に 最 初 記 載 さ れ 、 さ ら に 、 L. R. Fukumot
o and G. Mazza, 2000, Assessing Antioxidant and Prooxidant Activities of Phenoli
c Compounds, J. Agric. Food Chem., 48: 3597-3604 で さ ら に 変 更 を 加 え ら れ た プ ロ ト
コ ル に 基 づ く 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 こ の 抗 酸 化 ア ッ セ イ は 、 Perkin-Elmer９ ６ ウ ェ ル 透 明 底 ブ ラ ッ ク 壁 (E & K Scientific 
Productsに 発 注 ) お よ び Tecan Safire吸 光 度 プ レ ー ト リ ー ダ ー を 用 い て 実 施 し た 。 陽 性 対
照 に は 、 ト ロ ロ ッ ク ス （ ６ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ， ５ ， ７ ， ８ － テ ト ラ メ チ ル ク ロ マ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ， Sigma-Aldrich)、 Ｂ Ｈ Ａ （ ２ （ ３ ） － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ヒ ド ロ キ ノ ン モ ノ メ
チ ル エ ー テ ル ， Sigma-Aldrich)、 Ｐ Ｂ Ｎ （ Ｃ － （ フ ェ ニ ル ） － Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ）
ニ ト ロ ン ， Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ － Ａ ｌ ｄ ｒ ｉ ｃ ｈ ） お よ び Ｓ － Ｐ Ｂ Ｎ （ Ｃ － （ ２ － ス ル ホ フ ェ ニ ル
） － Ｎ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） ニ ト ロ ン ナ ト リ ウ ム 塩 （ 例 え ば  Janzen and R. V. Shetty
, 1979, Tetrahedron Lett., 35: 3229- 32 に し た が っ て 製 造 し た ） を 用 い 、 陰 性 対 照 （
す な わ ち 、 ビ ヒ ク ル ） に は Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ を 用 い た 。 要 約 す れ ば 、 ま ず 、 同 一 バ ッ チ の 各 対 照 ま
た は 試 験 ニ ト ロ ン 化 合 物 の 所 望 の 最 終 濃 度 の １ ０ ０ ｘ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 原 液 ２ μ Ｌ を 個 々 の ウ ェ ル
に 加 え た 。 つ い で 各 ウ ェ ル に 、 多 チ ャ ン ネ ル ピ ペ ッ ト を 用 い て 、 調 製 し た て の ５ ０ μ  Ｍ
Ｄ Ｐ Ｐ Ｈ (Sigma-Aldrich)８ ０ ％ メ タ ノ ー ル 溶 液 を １ ９ ８ μ Ｌ 加 え た 。 プ レ ー ト リ ー ダ ー
上 、 ５ ２ ０ ｎ ｍ で 吸 光 度 を 直 ち に 読 み 取 り 、 そ の 後 反 応 が す べ て 完 結 （ す な わ ち 定 常 状 態
） す る ま で 経 時 的 に 反 応 速 度 を 読 み 取 っ た 。 定 常 状 態 時 点 は ２ ４ 時 間 で あ っ た た め 、 ア ッ
セ イ 結 果 は ２ ４ 時 間 時 点 か ら 示 し て あ る 。 用 量 反 応 を 算 定 し 、 対 照 お よ び 試 験 化 合 物 の Ｅ
Ｃ ５ ０ 値 を 補 間 す る た め に 、 対 照 お よ び ニ ト ロ ン 化 合 物 の 濃 度 に 対 し て ５ ２ ０ ｎ ｍ （ Ｏ Ｄ
） に お け る 吸 光 度 を プ ロ ッ ト し た 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 こ の 抗 酸 化 ア ッ セ イ に お い て 、 典 型 的 な 本 発 明 の 化 合 物 は 表 １ に 示 す よ う な Ｅ Ｃ ５ ０ 値
を 示 し た 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ８ 】
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【 ０ ４ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ １ 】
　 表 １ か ら 解 る よ う に 、 本 発 明 の ニ ト ロ ン 化 合 物 は 、 顕 著 な 、 あ る い は 強 力 な フ リ ー ラ ジ
カ ル 消 去 ／ 抗 酸 化 作 用 を 有 す る 。 実 際 、 本 発 明 の ニ ト ロ ン 化 合 物 の 多 く は Ｐ Ｂ Ｎ と 同 等 以
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上 の 抗 酸 化 作 用 を 示 す 。 従 っ て 、 本 発 明 の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 お よ び 二 環 式 ア リ ー ル
ニ ト ロ ン 化 合 物 は 、 抗 酸 化 療 法 に 感 受 性 が 高 い か ま た は フ リ ー ラ ジ カ ル 生 成 が 関 与 す る と
報 告 さ れ て い る 疾 患 ま た は 状 態 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に 有 用 な 、 強 力 な 治 療 剤 で あ る
。 か か る 疾 患 ま た は 状 態 は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 疼 痛 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 も し く は
状 態 、 炎 症 性 疾 患 も し く は 状 態 、 お よ び 神 経 も し く は 神 経 変 性 疾 患 も し く は 状 態 を 含 む 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 酸 化 損 傷 ま た は 酸 化 ス ト レ ス が 原 因 ま た は 特 徴 で あ る 疼 痛 疾 患 の 例 に は 、 限 定 す る も の
で は な い が ： 偏 頭 痛 (例 え ば 、  Ciancarelli, I. et al., 2003, Urinary Nitric Oxide M
etabolites and Lipid Peroxidation By-Products in Migraine, Cephalalgia, 23 (1) :
 39-42 を 参 照 の こ と ） ； 急 性 、 慢 性 お よ び 神 経 障 害 性 の 、 痛 み 症 候 群 お よ び 神 経 痛 （ 例
え ば 、 De las Heras Castano, G. et al., 2000, Use of Antioxidants to Treat Pain i
n Chronic Pancreatitis, Rev. Esp. Enferm. Dig, 92 (6): 375-85 を 参 照 の こ と ） ； 過
敏 性 腸 症 候 群 ； な ら び に 糖 尿 病 性 神 経 障 害 を 含 む 神 経 損 傷 お よ び 神 経 障 害 （ 例 え ば 、 Gray
, C. et al., 2003, Neuroprotective Effects of Nitrone Radical Scavenger S-PBN on
 Reperfusion Nerve Injury in Rats, Brain Res., 982 (2): 179-85, and Strokov, I. 
A. et al,, 2000, The Function of Endogenous Protective Systems in Patients with 
Insulin-Dependent DIabetes and Polyneuropathy: Effect of Antioxidant Therapy, Bu
ll. Exp. Biol. Med., 130 (10): 986-90 を 参 照 の こ と )が あ る 。 酸 化 損 傷 ま た は 酸 化 ス
ト レ ス が 原 因 ま た は 特 徴 で あ る 自 己 免 疫 疾 患 も し く は 状 態 の 例 に は 、 限 定 す る も の で は な
い が ： 多 発 性 硬 化 症 （ 例 え ば 、 Liu, Y. et al., 2003, Bilirubin as a Potent Antioxid
ant Suppresses Experimental Autoimmune Encephalomyelitis: Implications for the R
ole of Oxidativ
e Stress in the Development of Multiple Sclerosis, J. Neuroimmunol., 139 (1-2): 
27-35 を 参 照 の こ と )； 関 節 炎 ； 糖 尿 病 お よ び 関 連 合 併 症 （ 例 え ば 、 Tabatabaie, T. et a
l., 1997, Spin Trapping Agent Phenyl-N-tert- butylnitrone Protects against the O
nset of Drug-Induced Insulin-Dependent DIabetes, FEBS Lett., 407(2): 148-52 を 参
照 の こ と )； な ら び に グ レ ー ブ ス 病 お よ び 他 の 甲 状 腺 疾 患 （ 例 え ば 、 Vrca, V. B. et al.,
 2004, Supplementation with Antioxidants in the Treatment of Graves' Disease: th
e Effect on Glutathione Peroxidase Activity and Concentration of Selenium, Clin.
 Chim. Acta., 341 (1-2) : 55-63 を 参 照 の こ と )が あ る 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
　 酸 化 損 傷 ま た は 酸 化 ス ト レ ス が 原 因 ま た は 特 徴 で あ る 炎 症 性 疾 患 ま た は 状 態 の 例 に は 、
限 定 す る も の で は な い が ： 心 筋 梗 塞 お よ び 機 能 障 害 （ 例 え ば 、 Vergely, C. et al., 2003
, Effect of Two New PBN-Derived Phosphorylated Nitrones against Postischaemic Ve
ntricular Dysrhytlunias, Fuildam. Clin. Pharmacol., 17 (4): 433-42 を 参 照 の こ と
） ； 動 脈 硬 化 症 お よ び 他 の 血 管 疾 患 （ 例 え ば 、 Micheletta, F. et al., 2004, Bitamine 
E Supplementation in Patients with Carotid Atherosclerosis: Reversal of Altered 
Oxidative Stress Status in Plasma But Not in Plaque, Arterioscler. Thromb. Vase.
 Biol., 24 (1) : 136-40 を 参 照 の こ と );喘 息 、 気 道 過 敏 症 お よ び ア レ ル ギ ー （ 例 え ば 、
Nadeem, A. et al., 2003, Increased Oxidative Stress and Altered Levels of Antiox
idants in Asthma, J Allergy Clin. Immunol., 111 (1) : 72-8 を 参 照 の こ と ） ； 移 植
片 お よ び 移 植 不 全 ま た は 拒 絶 （ 例 え ば 、  Connor, H. D. et al., 1992, Evidence that F
ree Radicals Are Involved in Graft Failure following Orthotopic Liver Transplant
ation in the Rats-an Electron Paramagnetic Resonance Spin Trapping Study, Transp
lantation, 54 (2): 199-204 を 参 照 の こ と ） ； 肺 損 傷 お よ び 障 害 （ 例 え ば 、 Murphy, P. 
G. et al., 1991, Direct Detection of Free Radical Gen
eration in an in vivo Model of Acute Lung Injury, Radical Res. Commun., 15 (3): 
167-76 を 参 照 の こ と ） ； 肝 炎 お よ び 黄 疸 に よ り 誘 発 さ れ る 肝 臓 疾 患 （ 例 え ば 、 Yamashita
, T. et al., 1996, The Effects of α -Phenyl-tert－ butylnitrone(PBN) on Copper-In
duced Rats Fulminant Hepatitis with Jaundice, Free Radical Biol. Med., 21 (6): 7
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55-61 を 参 照 の こ と ） ； 膵 炎 お よ び 他 の 膵 臓 疾 患 （ 例 え ば 、 Koiwai, T. et al., 1989, T
he Role of Oxygen Free Radical in Experimental Acute Pancreatitis in the Rat, Ir
ait. J. Pancreatol., 5 (2): 135-43 を 参 照 の こ と ） ； ク ロ ー ン 病 お よ び 消 化 管 の 他 の
疾 患 を 含 む 炎 症 性 腸 疾 患 （ 例 え ば 、 Reimund, J. M. et al., 1998, Antioxidants Inhibi
t the in vitro Production of Inflammatory Cytolcines in Crohn's disease and Ulce
rative Colitis, Eur. J. Clin. Invest., 28 (2): 145-50 を 参 照 の こ と ） ； 黄 斑 変 性 な
ら び に 網 膜 お よ び 目 の 他 の 変 性 ま た は 炎 症 性 疾 患 を 含 む 網 膜 虚 血 お よ び 障 害 （ 例 え ば 、 F.
 Block and M. Schwarz, 1997, Effects of Antioxidants on Ischemic Retinal Dysfunc
tion, Exp. Eye Res., 64 (4): 559-64 を 参 照 の こ と ） ； 腎 虚 血 お よ び 腎 臓 疾 患 （ 例 え ば
、 Kadkhodaee, M. et al., 1996, Detection of Hydroxyl and Carbon-Centered Radical
s by EPR Spectroscopy after Ischaemia and Reperfusio
n of the Rat Kidney, Free Radical Res., 25 (1) : 31-42 を 参 照 の こ と ） ； な ら び に
内 毒 素 血 症 （ 例 え ば 、 Harkins, J. D. et al., 1997, Effect of α -Phenyl-tert－ butyl
nitrone on Endotoxine Toxemia in Horses, Vet. Hum. Toxicol., 39 (5): 268-71 を 参
照 の こ と )が あ る 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
　 酸 化 損 傷 ま た は 酸 化 ス ト レ ス が 原 因 ま た は 特 徴 で あ る 神 経 も し く は 神 経 変 性 疾 患 も し く
は 状 態 の 例 に は 、 限 定 す る も の で は な い が ： 脳 卒 中 （ 例 え ば 、 Marshall, J. W. et al., 
2001, NXY-059, a Free Radical-Trapping Agent, Substantially Lessens the Function
al Disability Resulting from Cerebral Ischemia in a Primate Species, Stroke, 32 
(1) : 190-98, and Ginsberg, M. D. et al., 2003, Stilbazulenyl Nitorne, a Novel A
ntioxidant, Is Highly Neuroprotective in Focal Ischemia, Ann. Neuro., 54 (3): 33
0-42 を 参 照 の こ と ） ； 精 神 分 裂 病 お よ び 他 の 認 知 障 害 （ 例 え ば 、 Dakhale, G. et al., 2
004, Oxidative Damage and Schzophrenia: the Potential Benefit by Atypical Antips
ychotics, Neuropsychobiol., 49 (4): 205-09 を 参 照 の こ と ） ； 気 分 障 害 お よ び 他 の 情
動 障 害 （ 例 え ば 、 Ranjekar, P. K. et al., 2003, Decreased Antioxidant Enzyme and M
embrane Essential Polyunsaturated Fatty acids in Schizophrenic and Bipolar Mood 
Disorder Patients, Psychiatry Res., 121 (2): 109-22 を 参 照 の こ と ） ； て ん か ん （ 例
え ば 、 Gupta, M. et al., 2004, Add-on Melatonin Improves Quality of Life in Epile
ptic Children on Valproate Monotherapy: a Randomized, Double-Blind, Placebo-Cont
rolled Trial, Epilepcy Behav., 5 (3): 316-21 を 参 照 の こ と ） ； 加 齢 お よ び 老 化 （ 例
え ば 、 Carney, J. M. et al., 1991, Reversal of Age- Related Increase in Brain Pro
tein Oxidation, Decrease in Enzyme Activity, and Loss in Temporal and Spatial Me
mory by Chronic Administration of the Spin-Trapping Compound N-tert－ Butyl-α -Ph
enylnitrone, Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88 (9): 3633-6 を 参 照 の こ と ） ； パ ー キ ン
ソ ン 病 （ 例 え ば 、 Fredriksson, A. et al., 1997, MPTP-Induced Deficits in Motor Act
ivity : Neuroprotective Effects of the Spin-Trapping Agent, α -Phenyl-tert－ buty
lnitrone (PBN), J. Neural. Transm., 104 (6-7): 579-92 を 参 照 の こ と ） ； ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 （ 例 え ば 、 Butterfield, D. A. et al., 1996, A β (25-35) Peptide Displays H2
O 2 -Like Reactivity towards Aqueous Fe

2 + , Nitroxide Spin Probes, and Synaptosomal
 Membrane Proteins, Life Sci., 58 (3): 217-28 を 参 照 の こ と ） ； ハ ン チ ン ト ン 病 （ 例
え ば 、 Nakao, N. et al., 1996, Antioxidant Treatment Protects Striatal Neurons ag
ainst Excitotoxic Insults, Neuroscience, 73(1) : 185-200 を 参 照 の こ と ） ； 筋 萎 縮
性 側 索 硬 化 症 （ 例 え ば 、 Desnuelle, C. et al., 2001, A Double Blind, Pracebo-Contro
lled Randomized Clinical Trial of α -Tocopherol (Vitamine E) in the Treatment of
 Anyotrophic Lateral Sclerosis, Amyotrophic Lateral Scler. Other Motor Neuron Di
sorders, 2 (1) : 9-18 を 参 照 の こ と ） ； な ら び に 頭 部 外 傷 お よ び 外 傷 性 脳 損 傷 （ 例 え ば
、 Sen, S. et al., 1994, α -Phenyl-tert－ butylnitrone Inhibits Free Radical Relea
se in Brain Concussion, Free Radical Biol. Med., 16(6): 685-91, and Marklund, N.
 et al., 2001, Effects of the Nitrone Radical Scavengers PBN and S-PBN on in viv

10

20

30

40

50

(93) JP 2007-524683 A 2007.8.30



o Trapping of Reactive Oxygene after Traumatic Brain Injury in Rats, J Cereb. Bl
ood Metab., 21(11); 1259-67 を 参 照 の こ と ） が あ る 。
【 ０ ４ ０ ５ 】

　 実 験 開 始 前 に 、 雄 の ス プ ラ ー グ ・ ド ー リ ー ・ ラ ッ ト を 少 な く と も ２ ４ 時 間 環 境 順 化 さ せ
た 。 環 境 順 化 期 間 中 、 す べ て の ラ ッ ト に 水 と 飼 料 を 自 由 に 摂 取 さ せ た 。 し か し な が ら 、 飼
料 （ 水 で は な い ） は 、 実 験 開 始 前 １ ２ 時 間 ま で ラ ッ ト の ケ ー ジ か ら 除 い て お い た 。 実 験 の
最 初 の ４ 時 間 に 、 ラ ッ ト に 水 の み を 自 由 に 摂 取 さ せ た 。 ２ ～ ３ 匹 の ラ ッ ト を ｉ ｖ 投 与 で 試
験 し 、 ３ 匹 の ラ ッ ト を 経 口 投 与 で 試 験 し た 。 ｉ ｖ 製 剤 用 に 、 本 発 明 の ニ ト ロ ン 化 合 物 を ５
％ ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド （ ｖ ／ ｖ ） 、 ０ ～ ４ ％ ツ イ ー ン ８ ０ （ ｖ ／ ｖ ） 、 １ ０ ～ ４ ０ ％ Ｐ
Ｅ Ｇ ４ ０ ０ （ ｖ ／ ｖ ） お よ び 残 り の パ ー セ ン テ ー ジ の 水 （ ｖ ／ ｖ ） の 混 合 物 中 に 溶 解 （ １
ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ） し た 。 経 口 製 剤 用 に 、 本 発 明 の ニ ト ロ ン 化 合 物 を ４ ％ の １ ０ ％ ツ イ ー ン 水 溶
液 お よ び ９ ６ ％ の ０ ． ５ ％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス （ 中 粘 度 ） 水 溶 液 ； ま た は ４ ％ の
１ ０ ％ ツ イ ー ン 水 溶 液 、 ４ ８ ％ の ０ ． ５ ％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス （ 中 粘 度 ） 水 溶 液
、 お よ び ４ ８ ％ の ０ ． ５ ％ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ／ ０ ． ２ ％ ラ ウ リ ル 硫 酸
ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 の 混 合 物 に 溶 解 （ ２ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ） し た 。 こ れ ら の 製 剤 を 実 験 に 使 う ま で
５ ℃ で 保 存 し た 。 つ い で 製 剤 を 、 投 与 前 に 少 な く と も 半 時 間 撹 拌 混 合 し た 。 そ れ ぞ れ の 残
っ た 製 剤 を 正 確 に ２ ０ ０ μ Ｌ 用 い て 濃 度 分 析 の た め に Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ で 希 釈 し た 。 投
与 前 に ラ ッ ト の 体 重 を 測 定 し た 。 各 ラ ッ ト に 対 し て 正 確 な 投 与 量 を 算 出 す る た め に 体 重 を
用 い た ：
Ｉ Ｖ 投 与 ： 投 与 容 量 （ ｍ Ｌ ） ＝ １ ． ０ ｍ Ｌ ／ ｋ ｇ
静 脈 内 投 与 は 、 頚 静 脈 カ テ ー テ ル ま た は 尾 静 脈 を 介 し て １ 分 以 内 に 投 与 し た 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
Ｐ Ｏ 投 与 ： 投 与 容 量 （ ｍ Ｌ ） ＝ ２ ． ５ ｍ Ｌ ／ ｋ ｇ
経 口 投 与 は 、 強 制 経 口 投 与 に よ り 投 与 し た 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 Ｉ Ｖ 投 与 に 関 し て は 、 投 与 後 、 ｔ ＝ ２ 、 ５ 、 １ ５ 、 ３ ０ 、 ６ ０ 、 １ ２ ０ 、 １ ８ ０ 、 ３ ６
０ お よ び ４ ８ ０ 分 の 時 点 で 頚 動 脈 ま た は 頚 静 脈 カ テ ー テ ル に よ り 血 液 サ ン プ ル を 採 取 （ ヘ
パ リ ン 処 理 済 み シ リ ン ジ を 用 い て ） し た 。 Ｐ Ｏ 投 与 に 関 し て は 、 投 与 前 な ら び に 投 与 後 ｔ
＝ ５ 、 １ ５ 、 ３ ０ 、 ６ ０ 、 １ ２ ０ 、 １ ８ ０ 、 ３ ６ ０ お よ び ４ ８ ０ 分 の 時 点 で 、 頚 動 脈 ま た
は 頚 静 脈 カ テ ー テ ル に よ り 、 血 液 サ ン プ ル を 採 取 （ ヘ パ リ ン 処 理 済 み シ リ ン ジ を 用 い て ）
し た 。 一 部 の ニ ト ロ ン 化 合 物 に つ い て は 、 Ｉ Ｖ お よ び Ｐ Ｏ 投 与 の 両 方 に 関 し て １ ４ ４ ０ 分
（ ２ ４ 時 間 ） サ ン プ ル も ま た 採 取 し た 。 そ れ ぞ れ の 時 点 で ラ ッ ト か ら 約 ２ ５ ０ μ Ｌ の 血 液
を 得 た 。 脱 水 症 を 防 ぐ た め に 、 等 量 の ０ ． ９ ％ 生 理 食 塩 水 で 置 換 し た 。 遠 心 分 離 を 行 う ま
で 、 全 血 液 サ ン プ ル を 氷 上 に 保 存 し た 。 つ い で 血 液 サ ン プ ル を ４ ℃ で １ ０ 分 間 １ ４ ， ０ ０
０ ｒ ｐ ｍ で 遠 心 分 離 し 、 上 部 の 血 漿 層 を 清 潔 な バ イ ア ル に 移 し 、 － ８ ０ ℃ で 保 存 し た 。 つ
い で 、 標 準 方 法 を 用 い る 質 量 分 析 法 に よ り 、 得 ら れ た 血 漿 サ ン プ ル を 分 析 し た 。
【 ０ ４ ０ ８ 】

　 上 記 ア ッ セ イ か ら の 全 て の サ ン プ ル は 、 タ ー ボ イ オ ン ス プ レ ー イ オ ン 源 を 有 す る PE-Sci
ex API 3000 ト リ プ ル 四 重 極 で 分 析 し た 。 Thermo BDS Hypersil CIS（ １ ０ ０ ｘ ４ ． ６ ｍ
ｍ ， ５ μ 粒 子 ， １ ２ ０ Ａ 孔 径 ） な ど の Ｃ １ ８ カ ラ ム を 用 い る 直 線 勾 配 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 、 マ ト リ ッ ク ス か ら 本 発 明 の ニ ト ロ ン 化 合 物 を 分 離 し た 。 移 動 相 に は 以 下 を 用
い た ：
Ａ ： Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ 200ｍ Ｌ 、 Ｈ ２ Ｏ 1800ｍ Ｌ 、 Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ａ ｃ 1.54ｇ 、 お よ び ギ 酸 2ｍ Ｌ
Ｂ ： Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ 1800ｍ Ｌ 、 Ｈ ２ Ｏ 200ｍ Ｌ 、 Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ａ ｃ 1.54ｇ 、 お よ び ギ 酸 2ｍ Ｌ
陽 イ オ ン マ ル チ プ ル リ ア ク シ ョ ン モ ニ タ リ ン グ モ ー ド に よ り 、 質 量 分 析 計 を 用 い て ニ ト ロ
ン 化 合 物 を 検 出 し た 。 定 量 分 析 に 関 し て は 、 定 量 曲 線 範 囲 を 得 る た め に 、 ニ ト ロ ン 化 合 物
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実 施 例 ８ ３ ： ラ ッ ト に お け る 静 脈 内 お よ び 経 口 投 与 後 の 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物
の 薬 物 動 態 学 的 評 価

実 施 例 ８ ４ ： ラ ッ ト 血 漿 中 の 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物 の 分 析 の た め の Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ
／ Ｍ Ｓ 法



の 原 液 を 適 切 な マ ト リ ッ ク ス に 加 え て サ ン プ ル と 同 様 に 標 準 品 を 分 析 し 、 標 準 曲 線 を 作 成
し た 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物 の 薬 物 動 態 学 的 パ ラ メ ー タ ー は 、 WinNonlin-Pro (Version 4.1
, Pharsight Corporation)を 用 い て 、 包 括 的 解 析 に よ り 決 定 し た 。 パ ラ メ ー タ ー の 平 均 お
よ び 標 準 偏 差 値 は 、 マ イ ク ロ ソ フ ト の 標 準 公 式 を 用 い て 算 出 し た 。 薬 物 動 態 学 的 パ ラ メ ー
タ ー を 表 ２ に 示 す 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ０ 】
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【 ０ ４ １ １ 】
　 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物 は 、 好 ま し い 薬 物 動 態 学 的 性 質 を 有 す る 。 大 部 分 の 化
合 物 は 、 低 か ら 中 程 度 の ク リ ア ラ ン ス を 示 し た 。 一 連 の 分 布 容 積 （ 低 か ら 高 ま で ） が 観 察
さ れ た が 、 化 合 物 の 半 分 以 上 が 、 組 織 分 布 を 示 唆 す る 、 ラ ッ ト 体 内 水 分 量 よ り も 大 き い 分
布 容 積 を 示 し た 。 経 口 投 与 の 場 合 、 短 い Ｔ ｍ ａ ｘ （ 化 合 物 の 大 部 分 に つ い て ０ ． ５ 時 間 未
満 ） に よ り 示 さ れ る よ う に 、 ニ ト ロ ン 化 合 物 は 急 速 に 吸 収 さ れ た 。 経 口 暴 露 は 一 般 に 高 く
、 化 合 物 の ６ ０ ％ 以 上 が 経 口 で の 生 物 学 的 利 用 率 ３ ０ ％ 以 上 を 示 し た 。
【 ０ ４ １ ２ 】

　 本 発 明 の ニ ト ロ ン 化 合 物 を そ れ ぞ れ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶 解 し て 、 １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 原 液 を 調 製 し
た 。 こ の 化 合 物 を 血 漿 中 に 混 合 し 、 １ μ ｇ ／ ｍ Ｌ の 最 終 濃 度 に し た 。 混 合 し た 血 漿 と リ ン
酸 緩 衝 液 （ ０ ． １ Ｍ ， ｐ Ｈ ７ ． ４ ） （ そ れ ぞ れ ２ ０ ０ μ ｌ ） を ９ ６ ウ ェ ル 平 衡 透 析 器 中 の
膜 の 反 対 側 に 加 え た 。 つ い で 透 析 器 プ レ ー ト を 覆 い 、 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー 上 ３ ７ ℃ で 終
夜 平 衡 化 し た 。 血 漿 お よ び 緩 衝 液 区 画 か ら ア リ コ ー ト を 採 取 し 、 緩 衝 液 区 画 か ら の サ ン プ
ル に ブ ラ ン ク 血 漿 を 加 え 、 血 漿 区 画 か ら の サ ン プ ル に 薬 剤 を 含 ま な い リ ン 酸 緩 衝 液 を 加 え
て 、 マ ト リ ッ ク ス 効 果 を 除 去 し た 。 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ を 加 え る こ と に よ る タ ン パ ク 質 沈 殿 法 を 用
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実 施 例 ８ ５ ： 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物 の 血 漿 タ ン パ ク 結 合



い て サ ン プ ル を 抽 出 し た 。 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ 法 を 用 い て サ ン プ ル を 分 析 し た 。 遊 離 お よ び
結 合 ニ ト ロ ン 化 合 物 の パ ー セ ン テ ー ジ は 、 以 下 の 式 に 従 っ て 算 出 し た ：
遊 離 ％ ＝ ［ 遊 離 薬 剤 ／ 全 薬 剤 ］ ＊ １ ０ ０
　 　 　 ＝ ［ （ ピ ー ク 面 積 ） 緩 衝 液 ／ （ ピ ー ク 面 積 ） 血 清 ］ ＊ １ ０ ０
結 合 ％ ＝ １ ０ ０ － 遊 離 ％
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ３ 】
　 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物 は 、 低 い 血 漿 － タ ン パ ク 結 合 を 示 し た 。 化 合 物 の 大 部
分 （ １ ３ の う ち １ ０ ） は ３ ０ ％ 未 満 の 結 合 値 を 示 し た 。 従 っ て 、 本 ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合
物 は in vivoの 標 的 に 到 達 し 、 そ の 薬 理 効 果 を 発 揮 す る 潜 在 能 力 を 有 す る 。
【 ０ ４ １ ４ 】

　 本 発 明 の ニ ト ロ ン 化 合 物 を そ れ ぞ れ サ ス ペ ン ジ ョ ン と し て 製 剤 化 し 、 強 制 経 口 投 与 （ 化
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実 施 例 ８ ６ ： 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物 の 脳 移 行 性



合 物 ２ ６ は ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で 、 化 合 物 ６ ２ は １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で 、 化 合 物 ２ ０ 、 ６ ３ お よ び ６
６ は ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で ） に よ り 、 ス プ ラ ー グ ・ ド ー リ ー ・ ラ ッ ト に 単 回 投 与 し た 。 各 化 合
物 の 所 定 の 投 与 量 で 予 測 さ れ る Ｔ ｍ ａ ｘ 付 近 で 血 漿 サ ン プ ル を 採 取 し 、 二 酸 化 炭 素 を 用 い
て ラ ッ ト を 安 楽 死 さ せ た 。 安 楽 死 の 直 後 に 、 環 椎 後 頭 膜 の 大 槽 穿 刺 に よ り 、 大 槽 か ら 吸 い
出 し て 脳 脊 髄 液 （ Ｃ Ｓ Ｆ ） を 採 取 し た 。 脳 は 、 最 初 に 心 臓 内 に ～ １ ５ ０ ｍ Ｌ の 氷 冷 し た ０
． １ Ｍ リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） を か ん 流 さ せ た 。 硬 膜 の 除 去 後
、 脳 の 重 量 を 測 定 し た 。 つ い で 脳 を 小 片 に 切 り 裂 き 、 ～ １ ０ ｍ Ｌ の Ｐ Ｂ Ｓ で ２ 度 洗 浄 し た
。 脳 、 Ｃ Ｓ Ｆ 、 血 漿 サ ン プ ル を ド ラ イ ア イ ス で 氷 結 し 、 分 析 ま で － ８ ０ ℃ で 保 存 し た 。 Ｃ
Ｓ Ｆ お よ び 血 漿 サ ン プ ル は Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ 分 析 の 前 に タ ン パ ク 質 沈 殿 法 を 行 っ た 。 ブ ラ
ン ク の ラ ッ ト 血 漿 お よ び Ｃ Ｓ Ｆ は 必 要 に 応 じ て サ ン プ ル を 希 釈 す る た め に 用 い た 。 定 量 曲
線 範 囲 を 得 る た め に ブ ラ ン ク の ラ ッ ト 血 漿 ま た は Ｃ Ｓ Ｆ に ニ ト ロ ン 化 合 物 の 原 液 を 混 合 し
、 サ ン プ ル と 同 様 に 標 準 品 を 分 析 し て 生 物 分 析 標 準 曲 線 を 作 成 し た 。 ２ ｍ Ｌ の 水 中 で 脳 サ
ン プ ル を ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 酢 酸 エ チ ル で ３ 回 液 液 抽 出 を 行 っ た 。 各 サ ン プ ル の 合 わ せ た 有
機 層 を ４ ０ ℃ 、 窒 素 気 流 下 で 留 去 し 、 残 渣 を 適 切 な 量 の 移 動 層 Ｂ （ Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ 法 の
セ ク シ ョ ン で 言 及 ） で 再 構 成 し た 。 脳 分 析 の た め の 生 物 分 析 標 準 曲 線 は 、 Pelfreezか ら 購
入 し た ス ラ イ ス し た ブ ラ ン ク ラ ッ ト 脳 に 直 接 １ ０ ０ ／ μ ｌ の 原 液 を 混 合 す る こ と に よ り 作
成 し た 。 つ い で 混 合 し た 脳 に 投 与 サ ン プ ル と 同 様 な 処 理 手 順 を 行 っ た 。
【 ０ ４ １ ５ 】
　 再 構 成 サ ン プ ル を ボ ル テ ッ ク ス し 、 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 分 析 対 象 物 質 を 完 全 に 溶 解 さ
せ た 。 サ ン プ ル を 遠 心 分 離 し 、 つ い で さ ら に 、 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ 分 析 の 前 に 必 要 に 応 じ て
移 動 層 Ｂ で 希 釈 し た 。 脳 に お け る ニ ト ロ ン 化 合 物 レ ベ ル を 測 定 濃 度 、 再 構 成 容 量 お よ び 脳
重 量 に 基 づ い て 算 出 し 、 脳 １ ｇ あ た り の 化 合 物 の ｎ ｇ 単 位 を 得 た 。 脳 ／ 血 漿 比 （ ｗ ／ ｖ ）
の 算 出 の た め に 、 １ ｇ の 脳 組 織 は お お よ そ １ ｍ Ｌ の 容 量 を 有 す る と 仮 定 し た 。
【 ０ ４ １ ６ 】
　 表 ４ に 示 す よ う に 、 ニ ト ロ ン 化 合 物 の 大 部 分 は 優 れ た 脳 移 行 性 を 示 し 、 ５ つ の う ち ３ つ
の 化 合 物 は ２ ０ ％ よ り 大 き い 脳 ／ 血 漿 比 を 示 し た 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ７ 】

　 本 発 明 の ニ ト ロ ン 化 合 物 （ ＞ ３ ｍ ｇ ） を ｐ Ｈ ７ ． ４ で リ ン 酸 緩 衝 液 と 混 合 し 、 ＞ ０ ． ３
ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 混 合 物 を 作 成 し た 。 混 合 物 を ２ 時 間 以 上 ボ ル テ ッ ク ス し 、 室 温 で １ ２ 時 間 以
上 平 衡 化 さ せ た 。 平 衡 化 混 合 物 を 、 ０ ． ４ ５ μ ｍ  Ｔ ｕ ｆ ｆ ｒ ｙ ｎ シ リ ン ジ フ ィ ル タ ー を
飽 和 さ せ る た め に 用 い た 。 飽 和 後 、 混 合 物 の 残 り の 部 分 を 飽 和 フ ィ ル タ ー で 濾 過 し た 。 濾
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実 施 例 ８ ７ ： ｐ Ｈ ７ ． ４ に お け る ニ ト ロ ン 化 合 物 溶 解 性 測 定



液 を １ 、 １ ０ 、 １ ０ ０ 、 お よ び １ ０ ０ ０ 倍 希 釈 し 、 １ ～ １ ０ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の 範 囲 の 標 準
曲 線 を 用 い る Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ 法 に よ り 分 析 し た 。
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ８ 】
　 表 ５ に 示 す よ う に 、 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物 は ｐ Ｈ ７ ． ４ で 高 い 水 溶 性 を 示 し
た 。 ４ ２ の う ち ３ ８ の 試 験 化 合 物 は １ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ よ り 高 い 溶 解 性 を 示 し た 。 ２ ６ の 化 合
物 は １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ Ｌ よ り 高 い 溶 解 性 を 示 し 、 ６ の 化 合 物 は １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ よ り 高 い 溶 解 性
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を 示 し た 。 好 ま し い 水 溶 性 は 、 こ れ ら の 化 合 物 の 経 口 で の 高 い 生 物 学 的 利 用 率 に 寄 与 す る
。
【 ０ ４ １ ９ 】

　 冷 凍 し た ス プ ラ ー グ ・ ド ー リ ー ・ ラ ッ ト 肝 ミ ク ロ ソ ー ム （ Ｒ Ｌ Ｍ ） を 氷 上 で 解 凍 し 、 使
用 前 に ゆ っ く り 混 合 し た 。 最 終 反 応 混 合 物 は 、 本 発 明 の ニ ト ロ ン 化 合 物 （ ～ ５ ０ ０ ｎ ｇ ／
ｍ ｌ ） 、 １ ｍ Ｍ  Ｎ Ａ Ｄ Ｐ Ｈ 、 お よ び Ｒ Ｌ Ｍ タ ン パ ク 質 の ０ ． １ Ｍ  Ｐ Ｂ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ）
０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ 溶 液 で 構 成 さ れ た （ 有 機 溶 媒 濃 度 は １ ％ （ ｖ ／ ｖ ） を 超 え な い ） 。 イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン の １ セ ッ ト あ た り ひ と つ の 陽 性 対 照 化 合 物 を 含 ま せ た 。 最 初 に Ｎ Ａ Ｄ Ｐ Ｈ
無 し で 、 混 合 物 を ３ ７ ℃ 、 ３ ～ ５ 分 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 つ い で Ｎ Ａ Ｄ Ｐ Ｈ を 加 え て 反
応 を 開 始 さ せ 、 ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 ま で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 反 応 混 合 物 の ア リ コ ー ト を 、 反
応 の 開 始 時 点 お よ び 反 応 開 始 後 の 計 画 し た 時 点 で サ ン プ リ ン グ し た 。 採 取 し た サ ン プ ル を
ア セ ト ニ ト リ ル で ク エ ン チ し 、 試 験 化 合 物 の 検 出 を 直 線 範 囲 内 に 収 め る た め に 移 動 層 で 希
釈 し 、 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ で 分 析 し た 。 残 存 す る ニ ト ロ ン 化 合 物 の 半 減 期 ま た は パ ー セ ン テ
ー ジ を 標 準 法 を 用 い て 算 出 し た 。 同 様 な 方 法 ま た は そ れ を 少 し 変 え た 方 法 を 、 ヒ ト 肝 ミ ク
ロ ソ ー ム （ Ｈ Ｌ Ｍ ） 中 で の ニ ト ロ ン の 安 定 性 を 試 験 す る た め に 用 い た 。
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ０ 】

10

20

30

40

(100) JP 2007-524683 A 2007.8.30

実 施 例 ８ ８ ： 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物 の ミ ク ロ ソ ー ム に お け る 安 定 性



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 本 発 明 の ニ ト ロ ン 化 合 物 は 、 一 般 に 、 ヒ ト ま た は ラ ッ ト 肝 ミ ク ロ ソ ー ム 中 で 安 定 で あ る
。 ４ ５ の 試 験 化 合 物 中 、 Ｎ Ａ Ｄ Ｐ Ｈ を 添 加 し て ラ ッ ト ま た は ヒ ト 肝 ミ ク ロ ソ ー ム で ３ ０ 分
間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 化 合 物 の ７ ５ ％ 以 上 が 残 存 し て い る 化 合 物 が ２ ３ あ っ た 。 こ
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の 高 い 安 定 性 は 、 肝 臓 に よ る こ れ ら の 化 合 物 の 酸 化 的 代 謝 の 速 度 が 遅 か っ た こ と を 示 し 、
言 い 換 え れ ば 、 よ り 低 い ク リ ア ラ ン ス と 経 口 で の 高 い 生 物 学 的 利 用 率 が 得 ら れ た こ と を 示
し た 。 こ の ミ ク ロ ソ ー ム に お け る 安 定 性 デ ー タ は 、 薬 物 動 態 学 的 結 果 と 一 致 す る 。
【 ０ ４ ２ ３ 】

　 こ の 実 施 例 に お い て 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン （ Ｓ Ｔ Ｚ ） 誘 発 糖 尿 病 ラ ッ ト モ デ ル に お け る
神 経 障 害 の 病 状 を 保 護 あ る い は 抑 制 す る こ と に よ る 有 益 な 効 果 を 生 む 化 合 物 ６ ２ の 能 力 が
示 さ れ た 。 化 合 物 ６ ２ を 用 い る 慢 性 期 治 療 が 糖 尿 病 ラ ッ ト の 神 経 障 害 発 症 を 保 護 す る か ど
う か 評 価 す る た め に 、 ラ ッ ト に 機 械 的 痛 覚 過 敏 反 応 の 試 験 を 行 っ た 。
【 ０ ４ ２ ４ 】
　 ２ ５ ０ ～ ３ ０ ０ ｇ ｍ の 体 重 の 成 体 雄 ス プ ラ ー グ ・ ド ー リ ー （ Ｓ Ｄ ） ラ ッ ト (Charles Riv
er Laboratories, San Diego, CA)を 用 い た 。 動 物 室 は １ ２ 時 間 の 明 暗 サ イ ク ル （ ７ ： ０
０ Ａ ． Ｍ ． ～ ７ ： ０ ０ Ｐ ． Ｍ ． ） で 人 工 的 に 照 明 し 、 水 お よ び 飼 料 は 自 由 に 摂 取 さ せ た 。
ラ ッ ト は 無 作 為 に グ ル ー プ に 割 り 付 け た 。 行 動 テ ス ト の ４ ９ 日 前 に 、 ラ ッ ト に Ｓ Ｔ Ｚ の ボ
ー ラ ス 注 射 （ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 静 脈 内 ） を 受 け さ せ た 。 Ｓ Ｔ Ｚ は 、 ７ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 濃 度
で 、 ０ ． １ Ｍ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ４ ． ５ 溶 液 ） に 溶 解 し た 。 高 血 糖 の 発 症 を
確 認 す る た め に 、 血 糖 計 (Accuchece, Roche Diagnostics, Palo Alto, CA)を 用 い て 、 週
に 一 回 、 尾 静 脈 か ら 採 取 し た 全 血 の 非 空 腹 時 グ ル コ ー ス レ ベ ル を 測 定 し た 。 高 血 糖 障 害 （
す な わ ち 、 全 血 糖 ＞ １ ２ ０ ｍ ｇ ／ ｄ Ｌ ） を 示 さ な い ラ ッ ト は 研 究 か ら 除 外 し た 。 Ｓ Ｔ Ｚ 注
射 の 日 か ら 始 め て 、 糖 尿 病 ラ ッ ト に 化 合 物 ６ ２ （ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ま た は ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 共
に １ 日 ２ 回 ） ま た は ビ ヒ ク ル （ １ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ 、 １ 日 ２ 回 ） を 経 口 投 与 し た 。 化 合 物 ６ ２ は
ビ ヒ ク ル （ ９ ６ ％ の ０ ． ５ ％ Ｃ Ｍ Ｃ お よ び ４ ％ の １ ０ ％ ツ イ ー ン ８ ０ か ら な る ） 中 に 溶 解
し た 。 対 照 と し て 、 未 処 理 ラ ッ ト の グ ル ー プ に 化 合 物 ６ ２ （ ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， １ 日 ２ 回 ）
ま た は ビ ヒ ク ル （ １ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ ， １ 日 ２ 回 ） を 経 口 投 与 し た 。 各 グ ル ー プ に は １ ３ 以 上 の
ラ ッ ト を 用 い た 。 Ｓ Ｔ Ｚ 糖 尿 病 ラ ッ ト （ 化 合 物 ６ ２ 対 ビ ヒ ク ル ） の 時 間 効 果 曲 線 を お 互 い
に 比 較 し 、 未 処 理 ラ ッ ト （ 化 合 物 ６ ２ 対 ビ ヒ ク ル ） の 曲 線 を お 互 い に 比 較 し た 。 二 元 配 置
（ グ ル ー プ ｘ 時 間 ） 繰 り 返 し 測 定 分 散 分 析 法 （ Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ ） を 用 い て 比 較 を 行 い 、 つ い で
Ｆ ｉ ｓ ｈ ｅ ｒ の 事 後 比 較 テ ス ト を 行 っ た 。 ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 確 率 値 を 統 計 的 に 有 意 と み な し
た 。
【 ０ ４ ２ ５ 】
　 実 験 の 前 に 、 こ れ ら の ラ ッ ト に 、 Basile Analgesymeter (Ugo Basile, Biological Res
earch Apparatus, Comerio VA, Italy)を 用 い 、 ラ ッ ト 後 足 の 裏 に 直 線 的 に 増 加 す る 機 械
力 を 加 え る 、 足 引 っ 込 め 反 射 テ ス ト で ト レ ー ニ ン グ を 行 っ た 。 軽 度 に 拘 束 し た ラ ッ ト に 、
５ 分 間 隔 で １ 日 １ 時 間 を ５ 日 間 、 機 械 的 組 織 損 傷 性 屈 曲 反 射 反 応 の ト レ ー ニ ン グ を 行 っ た
。 実 験 の 日 に 、 足 引 っ 込 め 閾 値 （ Ｐ Ｗ Ｔ ） （ す な わ ち 、 刺 激 に 対 し て ラ ッ ト が 足 を 引 っ 込
め る よ う に な る 機 械 力 ） を 、 ５ 分 間 隔 で １ 時 間 測 定 し た 。 終 わ り の ６ 回 の Ｐ Ｗ Ｔ 読 み 取 り
値 の 平 均 か ら 、 平 均 値 を 得 た 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ （ 平 均 の 標 準 誤 差 ） で 示 し て あ る 。
平 均 の 複 数 の 対 間 の 有 意 差 を 決 定 す る た め に 一 元 配 置 分 散 分 析 法 を 用 い た 。 ｐ ＜ ０ ． ０ ５
の 確 率 値 を 統 計 的 に 有 意 で あ る と み な し た 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
　 下 記 の 図 １ お よ び 表 ７ に 示 す よ う に 、 高 用 量 の 化 合 物 ６ ２ （ ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 経 口 ， １
日 ２ 回 ｘ ４ ９ ｄ [STZ+Cmpd 62H， ク ロ ス 斜 線 棒 グ ラ フ ］ ） は 、 ビ ヒ ク ル 投 与 Ｓ Ｔ Ｚ 糖 尿 病
ラ ッ ト （ Ｓ Ｔ Ｚ ＋ ビ ヒ ク ル ， 白 抜 き 棒 グ ラ フ ） と 比 較 し て Ｓ Ｔ Ｚ － 糖 尿 病 ラ ッ ト に お け る
機 械 的 痛 覚 過 敏 を 有 意 に 抑 制 し た が 、 低 用 量 の 化 合 物 ６ ２ （ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 経 口 ， １ 日 ２
回 ｘ ４ ９ ｄ [STZ+Cmpd 62L,斜 線 棒 グ ラ フ ］ ） で は そ う で は な か っ た 。 未 処 理 ラ ッ ト （ 未 処
理 ＋ ビ ヒ ク ル ， 黒 塗 り 棒 グ ラ フ ） に お い て 、 機 械 的 痛 覚 過 敏 は 見 ら れ な か っ た 。
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実 施 例 ８ ９ ： 化 合 物 ６ ２ は 糖 尿 病 性 神 経 障 害 （ 機 械 的 痛 覚 過 敏 ） に 対 し て in vivoで 有 効
で あ る



【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ７ 】

　 こ の 実 施 例 に お い て 、 ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン （ Ｓ Ｔ Ｚ ） 誘 発 ラ ッ ト 糖 尿 病 モ デ ル に お け る
神 経 障 害 の 病 状 を 保 護 お よ び ／ ま た は 抑 制 す る 有 益 な 効 果 を 発 揮 す る 化 合 物 ６ ２ の 能 力 が
示 さ れ た 。 糖 尿 病 ラ ッ ト の 神 経 障 害 の 発 症 を 化 合 物 ６ ２ を 用 い る 慢 性 期 治 療 で 保 護 で き る
か ど う か 評 価 す る た め に 、 ラ ッ ト に 機 械 的 ア ロ デ ィ ニ ア 反 応 試 験 （ す な わ ち 、 痛 く な い 触
覚 刺 激 に 対 す る 増 幅 し た 反 応 ） を 行 っ た 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
　 こ の 実 験 に お い て 、 各 ラ ッ ト を プ ラ ス チ ッ ク の 箱 （ １ ０ ｘ １ ０ ｘ １ ８ ｃ ｍ ） に 覆 わ れ た
金 属 メ ッ シ ュ 床 上 に 置 き 、 慣 ら す た め に １ ～ ２ 時 間 そ の ま ま に し て お い た 。 一 式 の 目 盛 付
き von Freyフ ィ ラ メ ン ト  (North Coast Medical Inc. , Morgan Hill, CA)を ラ ッ ト の 各
後 足 の 足 裏 表 面 に 使 用 し て 触 覚 刺 激 （ す な わ ち 、 痛 く な い 機 械 刺 激 ） を 引 き 起 こ し た 。 疼
痛 を 避 け る た め に ラ ッ ト に 足 を 引 っ 込 め さ せ る 原 因 と な る 、 von Freyフ ィ ラ メ ン ト を 曲 げ
さ せ る 力 の 強 度 に よ り 機 械 刺 激 を 適 格 と し た 。 各 実 験 は 、 ４ 秒 毎 の von Freyフ ィ ラ メ ン ト
の 使 用 を ４ 回 適 用 す る こ と で 構 成 さ れ た 。 von Freyフ ィ ラ メ ン ト 刺 激 に 反 応 し て 、 ４ 回 の
適 用 中 少 な く と も ２ 回 元 気 の 良 い 足 の 引 っ 込 め （ す な わ ち 、 Ｐ Ｗ Ｔ ） が 認 め ら れ た 場 合 、
反 応 陽 性 と み な し た 。 閾 値 力 を 決 定 す る た め に 、 最 初 の 反 応 に 応 じ て 力 の 漸 増 ま た は 漸 減
の い ず れ か で 、 後 の フ ィ ラ メ ン ト 適 用 を 行 っ た 。 (Tal, M. & Bennett, G. J.: Extra-ter
ritorial pain in rats with a peripheral mononeuropathy: mechano-hyperalgesia and
 mechano-allodynia in the territory of an uninjured nerve. Pain, 57 : 275-382, 1
994; Mao, J. , Price, D. D., Zhu, J. , Lu, J. & Mayer, D. J.: The inhibition of 
nitric oxide-activated poly (ADP-ribose) synthetase attenuates transynaptic alte
ration of spinal cord dorsal neurons and neuropathic pain in the rat. Pain, 72 :
 355-366,1997)。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ で 示 し た 。 対 応 の な い 両 側 ス チ ュ ー デ ン ト ｔ 検 定
を 用 い 、 種 々 の グ ル ー プ の ラ ッ ト か ら 得 ら れ た 結 果 を 比 較 し た 。 ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 確 率 値 を
統 計 的 に 有 意 と み な し た 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
　 下 記 の 図 ２ お よ び 表 ８ に 示 す よ う に 、 化 合 物 ６ ２ （ ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 経 口 ， １ 日 ２ 回 ｘ
４ ９ ｄ （ ク ロ ス 斜 線 棒 グ ラ フ ） ） の 投 与 は 、 Ｐ Ｗ Ｔ を 有 意 に 増 加 さ せ た が 、 ビ ヒ ク ル （ 白
抜 き 棒 グ ラ フ ） で は 増 加 さ せ な か っ た 。 Ｐ Ｗ Ｔ の 増 加 は ア ロ デ ィ ニ ア の 抑 制 を 表 す 。
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実 施 例 ９ ０ ： 化 合 物 ６ ２ は 糖 尿 病 性 神 経 障 害 （ 機 械 的 ア ロ デ ィ ニ ア ） に 対 し て in vivoで
有 効 で あ る



【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ０ 】

　 こ の 実 施 例 に お い て 、 神 経 障 害 性 の 痛 み の 病 状 を 保 護 お よ び ／ ま た は 抑 制 す る 有 益 な 効
果 を 発 揮 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 能 力 に つ い て 、 単 神 経 障 害 性 疼 痛 の モ デ ル で 化 合 物 を 試 験
し た 。
【 ０ ４ ３ １ 】
　 ２ ５ ０ ～ ３ ０ ０ ｇ ｍ の 体 重 の 成 体 雄 Ｓ Ｄ ラ ッ ト (Charles River Laboratories, San Die
go, CA)を 使 用 し た 。 １ ２ 時 間 の 明 暗 サ イ ク ル （ ７ ： ０ ０ Ａ ． Ｍ ． ～ ７ ： ０ ０ Ｐ ． Ｍ ） で
人 工 的 に 動 物 室 を 照 明 し 、 水 お よ び 飼 料 は 自 由 に 摂 取 さ せ た 。 ラ ッ ト は 無 作 為 に グ ル ー プ
に 割 り 付 け た 。 単 神 経 障 害 性 疼 痛 疾 患 モ デ ル が 確 立 す る ７ 日 前 に 、 な れ さ せ る た め に 、 １
日 １ ～ ２ 時 間 、 プ ラ ス チ ッ ク の 箱 （ １ ０ ｘ １ ０ ｘ １ ８ ｃ ｍ ） で 覆 っ た 金 属 メ ッ シ ュ 床 で ラ
ッ ト を ト レ ー ニ ン グ し た 。 な ら し 期 間 中 、 実 施 例 ２ に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 、 メ ッ シ
ュ 床 を 通 し て 一 式 の 目 盛 付 き von Freyフ ィ ラ メ ン ト で 各 後 足 の 足 裏 表 面 に 痛 く な い 触 覚 刺
激 を 与 え た 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
　 ７ 日 間 の ト レ ー ニ ン グ 期 間 後 に 、 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル ナ ト リ ウ ム (65 mg/kg, Abbott La
b, Chicago, IL)の 腹 腔 内 注 射 に よ り ラ ッ ト を 麻 酔 し た 。 無 菌 操 作 で 左 腿 の 皮 膚 を ～ ２ ｃ
ｍ 切 り 開 い た 。 筋 肉 の 鈍 的 分 離 後 に 大 腿 中 央 部 の 坐 骨 神 経 を 露 出 し た 。 ４ － ０ 絹 （ ２ ） お
よ び ４ － ０ 腸 線 縫 合 糸 （ １ ） (共 に Ethicon, Ｓ Ｏ ｍ erville, NJ 製 )で 神 経 を １ ～ １ ． ５
ｍ ｍ 間 隔 で ゆ る く 結 索 し た 。 つ い で 創 傷 ク リ ッ プ で 皮 膚 の 外 傷 を 閉 じ た 。 右 側 （ す な わ ち
、 対 側 ） は 手 術 で 損 傷 さ せ な か っ た 。 手 術 か ら 回 復 後 、 術 後 神 経 障 害 を 示 す か 、 身 づ く ろ
い 動 作 が 不 十 分 な ラ ッ ト は 実 験 か ら 除 外 し た 。 単 神 経 障 害 性 疼 痛 疾 患 モ デ ル を 確 立 す る こ
の 外 科 的 処 置 （ す な わ ち 、 慢 性 狭 窄 性 損 傷 、 Ｃ Ｃ Ｉ 、 ま た は Bennettモ デ ル ） は 、 他 に 記
載 さ れ て い る (Bennett, G. J. and Xie, Y. K.: A peripheral mononeuropathy in rat t
hat produces disorders of pain sensation like those seen in man. Pain, 33 : 87-1
07,1988)。
【 ０ ４ ３ ３ 】
　 術 後 、 １ 、 ３ 、 ４ 、 ７ 、 ９ 、 １ １ 、 お よ び １ ４ 日 目 に 、 前 記 の よ う に ｖ ｏ ｎ  Ｆ ｒ ｅ ｙ
フ ィ ラ メ ン ト を 用 い て ラ ッ ト を 機 械 的 ア ロ デ ィ ニ ア に 関 し て 試 験 し た 。 術 後 １ ４ 日 目 付 近
で 同 側 の 後 足 が ５ グ ラ ム を 感 じ 、 ア ロ デ ィ ニ ア の 徴 候 が 機 械 的 ア ロ デ ィ ニ ア （ す な わ ち 、
von Freyフ ィ ラ メ ン ト に よ る 痛 く な い 触 覚 刺 激 に 対 す る 増 幅 し た 反 応 ） を 示 し 始 め た 。 対
側 の 後 足 は ５ グ ラ ム 以 上 の レ ベ ル を 維 持 し て い た （ す な わ ち 、 ア ロ デ ィ ニ ア の 徴 候 な し ）
。
【 ０ ４ ３ ４ 】
　 こ の ア ロ デ ィ ニ ア の 症 状 発 現 後 、 化 合 物 ６ ２ （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 経 口 ） 、 化 合 物 ６ ３ （
５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 経 口 ） 、 化 合 物 ６ ６ （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 経 口 ） 、 化 合 物 ２ ３ （ ５ ０ ｍ ｇ
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実 施 例 ９ １ ： 単 神 経 障 害 性 疼 痛 ラ ッ ト モ デ ル に お け る 機 械 的 ア ロ デ ィ ニ ア に 対 す る 本 発 明
の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物 の 効 果



／ ｋ ｇ ， 経 口 ） 、 ４ － ヒ ド ロ キ シ － ｔ ｅ ｍ ｐ ｏ ｌ （ Ｔ Ｅ Ｍ Ｐ Ｏ Ｌ ， ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 経 口
） 、 ま た は ピ ロ キ シ カ ム （ Ｃ Ｏ Ｘ １ 阻 害 剤 ， ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 経 口 ） を 無 作 為 に 割 り 付 け
た ラ ッ ト に 投 与 し た 。 同 側 の 後 足 に お け る 機 械 的 ア ロ デ ィ ニ ア の 変 化 を 、 ２ ４ 時 間 ま で の
過 程 中 の い く つ か の 時 点 で 記 録 し た 。 ピ ロ キ シ カ ム の 単 回 投 与 に よ り 、 長 く 続 く 抗 ア ロ デ
ィ ニ ア 作 用 （ デ ー タ は 示 さ ず ） を 引 き 起 こ し た 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
　 下 記 の 図 ３ お よ び 表 ９ に 示 す よ う に 、 化 合 物 ６ ２ （ 黒 丸 ） の 単 回 投 与 は 、 急 速 な 作 用 開
始 と 、 ５ － グ ラ ム ア ロ デ ィ ニ ア レ ベ ル か ら 離 れ て Ｐ Ｗ Ｔ を 劇 的 に 高 く 変 化 さ せ る こ と に よ
る 、 短 時 間 続 く 抗 ア ロ デ ィ ニ ア 作 用 を も た ら し た が 、 ビ ヒ ク ル （ 白 丸 ） は も た ら さ な か っ
た 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ で 示 し て あ る 。 Ｃ Ｃ Ｉ ラ ッ ト の 同 側 の 後 足 に お け る 時 間 内 の ア
ロ デ ィ ニ ア レ ベ ル 間 の 差 異 （ 化 合 物 ６ ２ 対 ビ ヒ ク ル ） は 、 二 元 配 置 （ グ ル ー プ ｘ 時 間 ） 繰
り 返 し 測 定 分 散 分 析 法 （ Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ ） と そ れ に 続 く Ｆ ｉ ｓ ｈ ｅ ｒ 事 後 比 較 テ ス ト に よ り 有
意 で あ る こ と が 見 い だ さ れ た 。 ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 確 率 値 を 統 計 的 に 有 意 で あ る と み な し た 。
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ６ 】
　 表 １ ０ に 示 す よ う に 、 化 合 物 ６ ３ の 単 回 投 与 は 、 化 合 物 ６ ３ と 同 様 な パ タ ー ン （ す な わ
ち 、 急 速 な 作 用 開 始 と 短 い 持 続 時 間 ） で 同 側 の 後 足 に 抗 ア ロ デ ィ ニ ア 作 用 を も た ら し た が
、 ビ ヒ ク ル の 単 回 投 与 で は そ う で は な か っ た 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ で 示 し て あ る 。 Ｃ Ｃ
Ｉ ラ ッ ト の 同 側 の 後 足 に お け る 時 間 を 通 し て の ア ロ デ ィ ニ ア レ ベ ル 間 の 差 異 （ 化 合 物 ６ ３
グ ル ー プ 対 ビ ヒ ク ル グ ル ー プ ） は 、 化 合 物 ６ ２ で 行 っ た と 同 じ 分 析 で 有 意 で あ る こ と が 見
い だ さ れ た 。
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 表 １ １ に 示 す よ う に 、 化 合 物 ６ ６ 単 回 投 与 は 、 ビ ヒ ク ル の 単 回 投 与 と 比 較 し て 有 意 な 抗
ア ロ デ ィ ニ ア 作 用 を 示 さ な か っ た 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ で 示 し て あ る 。 上 記 の 化 合 物 に
関 し て 統 計 分 析 を 行 っ た 。
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ８ 】
　 表 １ ２ に 示 す よ う に 、 化 合 物 ２ ３ の 単 回 投 与 は 、 同 側 の 後 足 に 統 計 的 に 有 意 な 抗 ア ロ デ
ィ ニ ア 作 用 を 示 し た が 、 ビ ヒ ク ル は 示 さ な か っ た 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ で 示 し て あ る 。
上 記 の 化 合 物 に 関 し て 統 計 分 析 を 行 っ た 。
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【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ９ 】
　 表 １ ３ に 示 す よ う に 、 化 合 物 Ｔ Ｅ Ｍ Ｐ Ｏ Ｌ の 単 回 投 与 は 、 ビ ヒ ク ル の 単 回 投 与 と 比 較 し
て 有 意 な 抗 ア ロ デ ィ ニ ア 作 用 を 示 さ な か っ た 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ で 示 し て あ る 。 上 記
の 化 合 物 に 関 し て 統 計 分 析 を 行 っ た 。
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ０ 】

　 こ の 実 施 例 に お い て 、 急 性 炎 症 性 疾 患 に お け る 熱 性 痛 覚 過 敏 を 抑 制 す る 本 発 明 の 化 合 物
の 能 力 を 明 ら か に す る 。 ラ ッ ト の カ ラ ゲ ニ ン 誘 発 炎 症 性 モ デ ル を 用 い 、 Hargreavesテ ス ト
を 用 い て 熱 痛 に 対 す る 反 応 へ の 化 合 物 の 効 果 を 試 験 し た 。
【 ０ ４ ４ １ 】
　 こ の 実 験 に お い て 、 ラ ッ ト を 試 験 環 境 に ２ 日 間 順 化 さ せ た 。 プ ラ ス チ ッ ク の 箱 （ １ ０ ｘ
１ ０ ｘ １ ８ ｃ ｍ ） で 覆 っ た 透 明 な パ ー プ レ ッ ク ス ・ グ ラ ス 床 上 に そ れ ぞ れ を 置 い た 。 環 境
順 化 期 間 後 に 、 透 明 な パ ー プ レ ッ ク ス ・ グ ラ ス 表 面 を 通 し て 集 束 映 写 用 電 球 か ら 生 成 さ れ
る 輻 射 熱 光 線 に ラ ッ ト 後 足 の 足 裏 表 面 を さ ら し て 、 基 礎 熱 的 足 引 っ 込 め 潜 伏 期 間 （ Ｐ Ｗ Ｌ
， 熱 刺 激 と 足 引 っ 込 め の 間 の 時 間 間 隔 ） を 測 定 し た (Hargreaves test; Hargreaves, K. R
. , Dubner, R. , Brown, F. , Flores, C. & Joris, J.: A new and sensitive method 
for measuring thermal nociception in cutaneous hyperalgesia. Pain, 32 : 77-88,19
88)。 ２ 分 間 の 間 隔 を 離 し た 少 な く と も ２ 回 の 試 験 か ら の Ｐ Ｗ Ｌ を 平 均 化 し た 。 足 引 っ 込
め 潜 伏 期 間 を 測 定 す る た め に タ イ マ ー を 用 い 、 組 織 損 傷 を 防 ぐ た め に カ ッ ト オ フ 時 間 ２ ０

10

20

30

40

50

(107) JP 2007-524683 A 2007.8.30

実 施 例 ９ ２ ： ラ ッ ト に お い て カ ラ ゲ ニ ン に よ り 引 き 起 こ さ れ る 急 性 炎 症 に お け る 熱 性 痛 覚
過 敏 を 本 発 明 の ア リ ー ル ニ ト ロ ン 化 合 物 は 抑 制 す る



秒 を 用 い た 。 Ｓ Ｔ Ｚ － 糖 尿 病 ラ ッ ト に 関 す る 試 験 の 前 に 、 放 射 熱 強 度 を 、 未 処 理 ラ ッ ト が
そ の 足 を お よ そ １ ０ 秒 で 引 っ 込 め る よ う な レ ベ ル に 調 節 し た 。
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 安 定 な 基 礎 Ｐ Ｗ Ｌ が 得 ら れ た 後 、 ラ ッ ト を イ ソ フ ル ラ ン （ 効 果 を 生 じ る た め に ２ ～ ５ ％
） で 麻 酔 し た 。 こ の ラ ッ ト の 後 足 の 一 方 に λ カ ラ ゲ ニ ン （ ２ ｍ ｇ ／ １ ０ ０ マ イ ク ロ リ ッ ト
ル 滅 菌 生 理 食 塩 水 ， Sigma, St. Louis, MO)の 足 底 内 注 射 を 行 っ た 。 対 側 の 方 は 注 射 を 行
わ ず 、 対 象 内 の 対 照 と し て 用 い た 。 つ い で ラ ッ ト を 元 の ケ ー ジ に 戻 し 、 カ ラ ゲ ニ ン 注 射 の
２ ． ５ 時 間 後 に 熱 性 痛 覚 過 敏 試 験 の た め に 各 テ ス ト チ ャ ン バ ー に 移 し た 。 カ ラ ゲ ニ ン 注 射
の ３ 時 間 後 に 、 両 方 の 後 足 （ す な わ ち 同 側 お よ び 対 側 の ） の Ｐ Ｗ Ｌ を カ ラ ゲ ニ ン 注 射 後 の
い く つ か の 時 点 （ １ ５ 分 ～ ２ ４ 時 間 ） で 測 定 し た 。 抗 痛 覚 過 敏 介 入 が な い 場 合 、 同 側 の 後
足 の Ｐ Ｗ Ｌ は 、 ２ ４ 時 間 時 点 で 自 然 回 復 す る ま で 注 射 し て い な い 対 側 の 後 足 よ り も 有 意 に
低 か っ た （ デ ー タ は 示 さ ず ） 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 化 合 物 試 験 の た め に ラ ッ ト を グ ル ー プ に 無 作 為 に 入 れ 、 ３ 時 間 後 の カ ラ ゲ ニ ン Ｐ Ｗ Ｌ が
得 ら れ た 直 後 に 、 化 合 物 ６ ２ （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） 、 化 合 物 ６ ３ （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） 、 ビ ヒ
ク ル （ １ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ ） 、 ま た は イ ン ド メ タ シ ン （ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） の 経 口 投 与 を 受 け さ せ
た 。 化 合 物 ６ ２ お よ び 化 合 物 ６ ３ は ビ ヒ ク ル （ ９ ６ ％ の ０ ． ５ ％ Ｃ Ｍ Ｃ お よ び ４ ％ の １ ０
％ ツ イ ー ン ８ ０ ） の 懸 濁 液 と し て 調 製 し 、 イ ン ド メ タ シ ン は ３ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の 生 理 食 塩 水
溶 液 と し て 調 製 し た 。 経 口 投 与 し た イ ン ド メ タ シ ン は 、 有 意 に カ ラ ゲ ニ ン 誘 発 熱 的 痛 覚 過
敏 （ デ ー タ は 示 さ ず ） を 抑 制 し た 。
【 ０ ４ ４ ４ 】
　 表 １ ４ に 示 す よ う に 、 化 合 物 ６ ２ は ビ ヒ ク ル 投 与 カ ラ ゲ ニ ン 足 と 比 較 し て 統 計 的 に 有 意
な 効 果 を 示 し た 。 表 １ ４ に お い て 、 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ で 示 し て あ る 。 こ の 研 究 に 用 い
る 統 計 比 較 法 に は 、 二 元 配 置 繰 り 返 し 測 定 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ と そ れ に 続 く Ｆ ｉ ｓ ｈ ｅ ｒ 事 後 比 較
テ ス ト を 用 い た 。 ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 確 率 値 を 統 計 的 に 有 意 と み な し た 。
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ５ 】
　 表 １ ５ に 示 す よ う に 、 化 合 物 ６ ３ も ま た ビ ヒ ク ル 投 与 カ ラ ゲ ニ ン 足 と 比 較 し て 統 計 的 に
有 意 な 効 果 を 示 し た 。 表 １ ５ に お い て 、 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ で 示 し た 。 上 記 と 同 様 な 統
計 的 方 法 を 用 い た 。
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【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ６ 】

　 こ の 実 施 例 に お い て 、 腎 臓 の 虚 血 － 再 灌 流 （ Ｉ ／ Ｒ ） 損 傷 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 障 害
を 保 護 ま た は 抑 制 す る 化 合 物 ６ ２ の 能 力 を 明 ら か に す る 。 １ 腎 臓 １ ク リ ッ プ （ す な わ ち 、
１ Ｋ １ Ｃ ） Ｉ ／ Ｒ モ デ ル を 用 い た 。
【 ０ ４ ４ ７ 】
　 尿 か ら 糞 便 を 分 離 す る た め に 高 く し た メ ッ シ ュ 底 を 備 え た 改 良 ケ ー ジ 中 に そ れ ぞ れ の ラ
ッ ト を 収 容 し た 。 試 験 前 に 、 ラ ッ ト に は 終 夜 水 お よ び 飼 料 を 与 え な い で お い た 。 試 験 日 の
朝 、 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で 強 制 経 口 投 与 に よ り 生 理 食 塩 水 （ す な わ ち 、 ０ ． ９ ％ 塩 化 ナ ト リ ウ
ム ） を 投 与 し た (Lipschitz, W. L. Hadidian, Z. & Kerpcar, A.: Bioassay of diuretic
s., J. Pharmacol. Exp. Ther., 79: 97-110, 1943)。 血 液 お よ び 尿 の サ ン プ ル は 、 生 理
食 塩 水 摂 取 後 １ お よ び ／ ま た は ５ 時 間 の 時 点 で ラ ッ ト か ら 採 取 （ 標 準 手 順 ） し 、 遠 心 分 離
し 、 腎 機 能 を 反 映 す る 因 子 を 分 析 す る ま で ４ ℃ で 保 存 し た 。 ナ ト リ ウ ム お よ び ク レ ア チ ニ
ン レ ベ ル は Quality Clinical Labs, Inc. (Mountain View, CA)が 測 定 し た 。 ナ ト リ ウ ム
濃 度 は イ オ ン 選 択 電 極 （ 標 準 手 順 ） で 測 定 し た 。 ク レ ア チ ニ ン レ ベ ル は 、 Liobat-Estelle
s, M. , Sevillano-Cabeja, A. & Campines-Falco, P.: Kinetic chemometric studies o
f the determination of creatinine using the Jaffe reaction. Part I : kinetics of
 the reaction ; analytical conclusion. Analyst, 11: 597-602, 1989 に 記 載 の 方 法 に
従 っ て ア ル カ リ 性 ピ ク リ ン 酸 （ Ｊ ａ ｆ ｆ ｅ ） 反 応 に よ り 測 定 し た 。 腎 臓 に よ る イ オ ン 処 理
の パ ラ メ ー タ ー で あ る 、 ナ ト リ ウ ム 排 泄 率 （ Ｆ Ｅ Ｎ ａ ＋ ） は 、 以 下 の 式 を 用 い て 算 出 し た
： ＝ Ｕ Ｎ ａ ｘ Ｐ Ｃ ｒ ／ Ｐ Ｎ ａ ｘ Ｕ ｃ ｒ （ 式 中 、 Ｕ Ｎ ａ は 尿 中 の ナ ト リ ウ ム 濃 度 で あ り ； Ｐ

ｅ ｒ は ク レ ア チ ニ ン の 血 漿 中 濃 度 で あ り ； Ｐ Ｎ ａ は ナ ト リ ウ ム の 尿 中 濃 度 で あ り ； Ｕ ｃ ｒ

は 尿 中 の ク レ ア チ ニ ン 濃 度 で あ る ） 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
　 Ｆ Ｅ Ｎ ａ ＋ の 基 礎 レ ベ ル の 算 出 の た め の デ ー タ を 採 取 後 （ 表 １ ６ ） 、 ラ ッ ト を ペ ン ト バ
ル ビ タ ー ル （ ６ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 腹 腔 内 ） で 麻 酔 し た 。 腹 部 の 毛 を 安 全 か み そ り で そ り 、 ポ
ビ ド ン ヨ ウ 素 溶 液 で 殺 菌 し た 。 正 中 切 開 を 行 い 、 右 腎 を 露 出 し た 。 右 腎 茎 お よ び 右 尿 道 は
共 に ４ － ０ 縫 合 糸 で ２ 度 結 紮 し 、 結 紮 間 で 切 断 し た 。 つ い で 右 腎 を 除 去 し た 。 ７ 日 後 、 も
う 一 度 終 夜 飼 料 お よ び 水 を 与 え な い で お き 、 こ れ ら の ラ ッ ト を ３ つ の グ ル ー プ に 無 作 為 に
割 り 付 け 、 腎 虚 血 を 引 き 起 こ す １ 時 間 前 に 、 化 合 物 ６ ２ （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 容 量 １ ｍ ｌ ／
ｋ ｇ ， 経 口 ） ま た は そ の ビ ヒ ク ル （ す な わ ち 、 ９ ６ ％ の ０ ． ５ ％ Ｃ Ｍ Ｃ お よ び ４ ％ の ２ ０
％ ツ イ ー ン ８ ０ ， 容 量 １ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ ， 経 口 ） の い ず れ か を 経 口 投 与 し た 。 虚 血 の ２ 時 間 前
に 、 ケ ル セ チ ン （ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 腹 腔 内 )を 用 い て 陽 性 対 照 を 行 っ た (Kahraman, A. , E
rkasap, N. , Serteser, M. & Koken, T.: Protective effect of quercetin on renal i
schemnia/reperfusion injury in rats. J. Nephrol., 16: 219-224, 2003)。 つ い で ラ ッ
ト を 麻 酔 し 、 そ の 腹 腔 を 切 開 後 、 左 腎 を 露 出 し た 。 非 傷 害 的 血 管 鉗 子 を 左 腎 茎 に か け （ 虚
血 相 ） 、 こ れ を ４ ５ 分 後 に は ず し た （ 再 灌 流 相 ） 。 つ い で イ オ ン 処 理 能 力 を 測 定 す る た め
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実 施 例 ９ ３ ： 腎 虚 血 － 再 灌 流 障 害 モ デ ル に お い て 腎 機 能 障 害 を 軽 減 す る 化 合 物 ６ ２



に Lipschitzテ ス ト を 行 っ た 。 血 管 鉗 子 を は ず し て す ぐ 生 理 食 塩 水 を ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 投 与
し た 。 再 灌 流 後 、 ６ ０ 分 お よ び ３ ０ ０ 分 で 血 漿 お よ び 尿 サ ン プ ル を 採 取 し た 。
【 ０ ４ ４ ９ 】
　 ビ ヒ ク ル 投 与 グ ル ー プ と 比 較 し て 、 急 性 投 与 し た 化 合 物 ６ ２ は 、 再 灌 流 ５ 時 間 後 の Ｆ Ｅ

Ｎ ａ ＋ を 有 意 に 高 め 、 こ の グ ル ー プ （ す な わ ち 、 化 合 物 ６ ２ 処 理 １ Ｋ １ Ｃ ラ ッ ト ） に お け
る レ ベ ル は 、 １ Ｋ １ Ｃ モ デ リ ン グ 前 の 同 じ ラ ッ ト か ら 得 た レ ベ ル よ り も 有 意 に 高 か っ た （
表 １ ７ ） 。 化 合 物 ６ ２ の 効 果 は ケ ル セ チ ン の 効 果 と 同 様 で あ っ た が 、 後 者 よ り も 少 な か っ
た 。 デ ー タ は 平 均 ± Ｓ Ｅ Ｍ で 示 し て あ る 。 デ ー タ は 二 元 配 置 繰 り 返 し 測 定 Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ と そ
れ に 続 く Ｆ ｉ ｓ ｈ ｅ ｒ 事 後 比 較 テ ス ト で 処 理 し た 。 ｐ ＜ ０ ． ０ ５ の 確 率 値 を 統 計 的 に 有 意
で あ る と み な し た 。
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ０ 】

　 こ の 実 施 例 に お い て 、 in vivoで の 脳 卒 中 モ デ ル に お け る 梗 塞 体 積 を 減 少 さ せ る 本 発 明
の 化 合 物 の 能 力 を 明 ら か に す る 。 局 所 虚 血 の ラ ッ ト モ デ ル で あ る 、 一 過 性 中 大 脳 動 脈 閉 塞
症 （ ｔ Ｍ Ｃ Ａ Ｏ ） を 用 い た 。 Ｍ Ｃ Ａ 閉 塞 症 は Bedersonら  (Rat Middle Cerebral Artery o
cclusion: evaluation of the model and development of a neurologic examination. S
troke Vol 17 (3) (1986) pp. 472-476) ]記 載 の 、 管 腔 内 フ ィ ラ メ ン ト 法 に よ り 誘 発 し た
。 雄 の ス プ ラ ー グ ・ ド ー リ ー ・ ラ ッ ト （ ２ ７ ０ ～ ３ ０ ０ ｇ ） を ２ ． ５ ％ イ ソ フ ル ラ ン で 麻
酔 し た 。 手 順 中 、 直 腸 温 度 計 お よ び 温 度 コ ン ト ロ ー ラ を 取 り 付 け た 加 熱 パ ッ ド で 深 部 体 温
を お よ そ ３ ７ ℃ に 維 持 し た 。 ラ ッ ト の 頸 部 の 毛 を そ り 、 ベ タ ジ ン お よ び ア ル コ ー ル で 消 毒
し た 。 下 顎 の す ぐ 下 を 、 尾 に 向 か っ て お お よ そ １ ～ ２ ｃ ｍ 切 開 し た 。 鈍 的 切 開 を 行 っ て 気
管 を 露 出 さ せ 、 筋 肉 を 収 縮 さ せ て 右 頚 動 脈 を 見 つ け た 。 同 様 に 、 外 頚 動 脈 （ Ｅ Ｃ Ａ ） お よ
び 内 頚 動 脈 （ Ｉ Ｃ Ａ ） の 分 岐 部 も 露 出 し た 。 絹 製 縫 合 糸 を Ｅ Ｃ Ａ の 周 り に 頭 部 に 巻 き 、 つ
い で 第 二 の 縫 合 糸 を 第 一 の 縫 合 糸 に 続 け た 。 つ い で 両 方 の 縫 合 糸 を 縛 っ て と じ 、 縫 合 糸 間
で 動 脈 を 隔 て た 。 擬 似 手 術 ラ ッ ト に は さ ら に 手 術 を 施 さ な か っ た 。 切 開 部 位 は 縫 い 合 わ せ
、 元 の ケ ー ジ に 戻 す 前 に 下 記 の よ う に 回 復 さ せ た 。
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実 施 例 ９ ４ ： ラ ッ ト に お け る 脳 卒 中 か ら の 傷 害 を 軽 減 す る 化 合 物 の 効 果



【 ０ ４ ５ １ 】
　 Ｍ Ｃ Ａ Ｏ を １ ２ ０ 分 間 受 け さ せ た ラ ッ ト に つ い て 、 Ｅ Ｃ Ａ の 近 位 部 の 縫 合 糸 を 尾 の ほ う
に 引 っ 張 り 、 分 枝 部 で Ｅ Ｃ Ａ お よ び Ｉ Ｃ Ａ が 直 線 を 形 成 す る よ う に し た 。 分 枝 部 の 真 上 の
Ｅ Ｃ Ａ に も う 一 箇 所 一 時 的 に 縛 り 、 所 定 の 位 置 に モ ノ フ ィ ラ メ ン ト を 保 持 し た 。 湾 曲 し た
血 管 鉗 子 を 用 い て 、 総 頚 動 脈 （ Ｃ Ｃ Ａ ） お よ び Ｉ Ｃ Ａ を 介 す る 血 流 を 一 時 的 に 止 め た 。 一
時 結 び の 上 部 お よ び 外 頚 動 脈 の 断 端 の 永 久 結 び の 真 下 で 虹 彩 切 除 は さ み を 用 い て 小 さ な 穴
を 作 っ た 。 焼 灼 器 で 先 端 を 燃 え 立 た せ る 前 処 理 を し た ３ － ０ モ ノ フ ィ ラ メ ン ト ナ イ ロ ン 縫
合 糸 を 一 時 結 び の 先 の Ｅ Ｃ Ａ 断 端 に 置 き 、 つ い で 失 血 を 防 ぐ た め に こ れ を 少 し 締 め た 。 つ
い で 血 管 鉗 子 を は な し 、 Ｉ Ｃ Ａ の 内 腔 に 縫 合 糸 を 進 め た 。 Ｃ Ｃ Ａ ／ Ｅ Ｃ Ａ ／ Ｉ Ｃ Ａ 分 枝 部
の 一 時 ク リ ッ プ を 取 り 外 し 、 モ ノ フ ィ ラ メ ン ト を 適 切 な 抵 抗 に あ う ま で Ｉ Ｃ Ａ 中 に 進 め た
。 こ の 時 点 で 、 Ｍ Ｃ Ａ Ｏ が 仮 定 さ れ 、 虚 血 性 侵 襲 （ １ ２ ０ 分 間 ） の 持 続 期 間 中 こ の 位 置 に
フ ィ ラ メ ン ト を と ど め た 。 Ｅ Ｃ Ａ 上 の 縫 合 糸 を 締 め 、 結 ん で な い 端 を 切 り 落 と す こ と に よ
り 縫 合 糸 を そ の 場 に と ど め た 。 全 体 の 部 位 を 生 理 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 外 科 用 ス テ ー プ ル を 用
い て 切 開 を 閉 じ た 。
【 ０ ４ ５ ２ 】
　 閉 塞 期 間 の 終 了 時 に 、 ラ ッ ト を イ ソ フ ル ラ ン 麻 酔 下 に 置 き 、 外 科 用 ス テ ー プ ル を 取 り 除
き 、 モ ノ フ ィ ラ メ ン ト を 頚 動 脈 か ら 引 き 出 し た 。 Ｅ Ｃ Ａ 上 の 一 時 縫 合 糸 を 失 血 を 防 ぐ た め
に 取 り 外 せ な い よ う に 縛 っ た 。 Ｉ Ｃ Ａ へ の 還 流 を 確 立 し 、 全 体 の 部 位 を 生 理 食 塩 水 で 洗 浄
し 、 Ethilon No. 5な ど で ラ ッ ト の 切 開 を 閉 じ た 。 Ｍ Ｃ Ａ Ｏ の ２ 日 後 に ラ ッ ト を 殺 し 、 標
準 方 法 を 用 い て 調 製 し た ２ ｍ ｍ 厚 さ の 切 片 に つ い て テ ト ラ ゾ リ ウ ム （ Ｔ Ｔ Ｃ ） 染 色 を 行 い
、 つ い で 梗 塞 体 積 （ す な わ ち 壊 死 組 織 部 位 ） を 定 量 す る た め の コ ン ピ ュ ー タ 画 像 解 析 を 行
っ て 、 脳 損 傷 範 囲 を 評 価 し た 。 特 定 の 化 合 物 投 与 グ ル ー プ と ビ ヒ ク ル 投 与 対 照 と を 比 較 す
る た め に 、 Wilcoxan Rank Sumテ ス ト （ 一 元 配 置 分 散 分 析 に 従 う よ う に 前 も っ て 指 定 し た
よ う に ） を 用 い た 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
　 ３ つ の 研 究 を 行 っ た 。 全 て の 研 究 は 前 述 の ２ 時 間 ｔ Ｍ Ｃ Ａ Ｏ モ デ ル を 用 い 、 い ず れ も 同
じ 用 法 ・ 用 量 で 、 １ ２ 時 間 ご と に 、 閉 塞 の 前 ４ ８ 時 間 か ら 始 め て 閉 塞 後 ４ ８ 時 間 で 殺 す ま
で １ 日 ２ 回 薬 剤 を 投 与 し た 。 ラ ッ ト に は 合 計 ８ 回 投 与 を 受 け さ せ 、 ５ 回 目 の 投 与 の １ 時 間
後 に Ｍ Ｃ Ａ Ｏ を 行 っ た 。
【 ０ ４ ５ ４ 】
　 第 一 の 研 究 に よ り 、 化 合 物 ６ ２ （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） 、 化 合 物 ６ ３ （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） 、
お よ び 化 合 物 ２ ０ （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） の 効 果 を ビ ヒ ク ル 投 与 対 照 に 対 す る 効 果 と 比 較 し た
。 閉 塞 の １ ５ 分 前 に １ 回 、 つ い で ４ ８ 時 間 時 点 で 殺 す ま で １ 日 ２ 回 （ １ ２ 時 間 毎 ） 腹 腔 内
 (i. p. )に 投 与 し た フ ェ ニ ル － Ｎ － ブ チ ル － ニ ト ロ ン （ Ｐ Ｂ Ｎ ， １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） を
陽 性 対 照 と し て 用 い た 。 各 実 験 グ ル ー プ に は お お よ そ １ ５ の ラ ッ ト を 用 い た 。 図 ４ に お い
て 、 デ ー タ を グ ラ フ で 表 し 、 各 グ ル ー プ の 中 央 値 を バ ー で 示 し た 。 統 計 分 析 の 結 果 に よ り
、 い く つ か の 化 合 物 の 統 計 的 に 有 意 な 効 果 が 示 さ れ た （ 化 合 物 ６ ２ 投 与 グ ル ー プ 対 ビ ヒ ク
ル （ ｐ ＝ ０ ． ０ １ ） ； 化 合 物 ６ ３ 投 与 グ ル ー プ 対 ビ ヒ ク ル （ ｐ ＝ ０ ． ０ ５ ） ； 化 合 物 ２ ０
投 与 グ ル ー プ 対 ビ ヒ ク ル （ ｐ ＝ ０ ． ５ ４ ） ； Ｐ Ｂ Ｎ 投 与 グ ル ー プ 対 ビ ヒ ク ル （ ｐ ＝ ０ ． ２
８ ） ） 。
【 ０ ４ ５ ５ 】
　 第 二 の 研 究 に よ り 、 梗 塞 体 積 に 対 す る 化 合 物 ６ ２ 投 与 の 用 量 反 応 関 係 を 調 べ た 。 こ の 実
験 に お い て 、 ３ つ の 投 与 量 （ Ｍ Ｃ Ａ Ｏ の ４ ８ 時 間 前 か ら 開 始 し て 研 究 終 了 時 点 の Ｍ Ｃ Ａ Ｏ
後 ４ ８ 時 間 ま で の 強 制 経 口 投 与 に よ る １ 日 ２ 回 、 ３ 、 １ ０ 、 お よ び ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 投 与
） を 用 い た 。 図 ５ に お い て 、 デ ー タ を グ ラ フ で 表 し 、 各 グ ル ー プ の 中 央 値 を バ ー で 示 し た
。 統 計 分 析 の 結 果 に よ り 、 化 合 物 ６ ２ の 統 計 的 に 有 意 な 効 果 が 示 さ れ た （ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
投 与 量 グ ル ー プ 対 ビ ヒ ク ル （ ｐ ＝ ０ ． ０ ３ ） ） 。
【 ０ ４ ５ ６ 】
　 第 ３ の 研 究 に よ り 、 梗 塞 体 積 に 対 す る 化 合 物 ６ ３ 投 与 の 用 量 反 応 関 係 を 調 べ た 。 こ の 実
験 に お い て 、 化 合 物 ６ ３ の ３ つ の 投 与 量 （ Ｍ Ｃ Ａ Ｏ の ４ ８ 時 間 前 か ら 開 始 し て 研 究 終 了 時
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点 の Ｍ Ｃ Ａ Ｏ 後 ４ ８ 時 間 ま で の 強 制 経 口 投 与 に よ る １ 日 ２ 回 、 １ ５ 、 ５ ０ 、 お よ び １ ０ ０
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 投 与 ） を 用 い た 。 ４ － ヒ ド ロ キ シ － Ｔ Ｅ Ｍ Ｐ Ｏ （ ｌ Ｏ Ｏ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） を 陽 性
対 照 と し て 用 い 、 同 一 の 用 法 ・ 用 量 を 用 い て 投 与 し た 。 図 ６ に お い て 、 デ ー タ を グ ラ フ で
表 し 、 各 グ ル ー プ の 中 央 値 を バ ー で 示 し た 。 統 計 分 析 の 結 果 に よ り 、 化 合 物 ６ ３ （ ５ ０ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ ） の 見 込 み の あ る 効 果 が 示 さ れ た （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 投 与 グ ル ー プ 対 ビ ヒ ク ル （ ｐ
＝ ０ ． ０ ７ ） ） 。
【 ０ ４ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 し た 全 て の 特 許 公 開 、 特 許 お よ び 特 許 出 願 は 、 そ れ ぞ れ の 特 許 公 開 、 特
許 お よ び 特 許 出 願 が 個 別 具 体 的 に 本 明 細 書 に 取 り 入 れ ら れ る よ う に 、 本 明 細 書 に 引 用 し て
援 用 す る 。 本 発 明 の 理 解 を 明 確 に す る た め に 説 明 お よ び 実 施 例 に よ り 前 述 の 発 明 を あ る 程
度 詳 し く 説 明 し て き た が 、 本 発 明 の 教 え る と こ ろ に よ り 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 精 神 あ
る い は 範 囲 か ら 離 れ る こ と な く 特 定 の 変 更 お よ び 修 飾 が な さ れ う る こ と は 当 業 者 に は 明 白
で あ ろ う 。 全 て の か か る 変 更 お よ び 修 飾 は 本 明 細 書 に 含 ま れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ４ ５ ８ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 ラ ッ ト に お け る 化 合 物 ６ ２ に よ る 機 械 的 痛 覚 過 敏 の 抑 制 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 ラ ッ ト に お け る 化 合 物 ６ ２ に よ る ア ロ デ ィ ニ ア の 抑 制 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 ラ ッ ト に お け る 化 合 物 ６ ２ の 抗 ア ロ デ ィ ニ ア 作 用 を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 化 合 物 ６ ２ 、 ２ ０ お よ び ６ ３ を 投 与 し た ラ ッ ト の ４ ８ 時 間 に お け る 総 梗
塞 体 積 を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 化 合 物 ６ ２ を 投 与 し た ラ ッ ト の ４ ８ 時 間 に お け る 総 梗 塞 体 積 を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 化 合 物 ６ ３ を 投 与 し た ラ ッ ト の ４ ８ 時 間 に お け る 総 梗 塞 体 積 を 示 す 。
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【 図 ４ 】

【 図 ５ 】

【 図 ６ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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