
(57)【要約】

本発明は一般式(I)に代表される3‐,5‐,7‐三置換ピラ

ゾロ[4,3‐d]ピリミジン、及び薬学的に許容されるその

塩に関係するものであり、その場合、R3は任意で置換さ

れるアルキル、シクロアルキル、シクロへテロアルキル

、シクロアルキルアルキル、アリール、又はアルキルア

リール基であり; R5はハロゲン、-NHNH2、-NHOH、NHCON

H2、グアニロ(NH-C(NH)NH2 )、任意で置換されるC1 -C6ア

ルキル、アルケニル、アルキニル、C3 -C1 5シクロアルキ

ル、Rf  (C3 -C1 5シクロアルキル)、複素環、ヘテロアル

キル、アリール、ヘテロアリール、アリールアルキル、

シクロへテロアルキル、シクロヘテロアルキルアルキル

、ヘテロアリールアルキル基、-C(O)-Ra、-C(O)NRb Rc、

-SO3 Rd、又は-NHC(O)Reの基であり、ここでRaとRfは任

意で置換されるC1 -C6アルキル、アルケニル、又はアル

キニル基であり、RbとRcとRdは水素、任意で置換される

C1 -C6アルキル、アルケニル、又はアルキニル基からな

る群より独立的に選択されるものであり、Reはヒドロキ

シ、アミノ、アルコキシ、アルキルアミノ、任意で置換

されるC1 -C6アルキル、アルケニル、又はアルキニル基
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 般 式 I
　
　
　
　
　
　
　
に 代 表 さ れ る 3‐ ,5‐ ,7‐ 三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3‐ d]ピ リ ミ ジ ン 、
及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩
（ こ こ で 、
R3が 任 意 で 置 換 さ れ る ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 又 は ア ル キ ル ア リ ー ル 基 で あ り 、
R5が ハ ロ ゲ ン 、 -NHNH 2 、 -NHOH、 NHCONH 2 、 グ ア ニ ロ (NH-C(NH)NH 2 )、 任 意 で 置 換 さ れ る C 1 -
C 6 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル 、 R f  (C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ
ル )、 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ
へ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 、 -C(O)-R a
、 -C(O)NR b R c 、 -SO 3 R d 、 又 は -NHC(O)R e の 基 で 、 こ こ で R a と R f が 任 意 で 置 換 さ れ る C 1 -C 6 ア
ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル 基 で あ り 、 R b と R c と R d が 水 素 、 任 意 で 置 換 さ れ る C 1
-C 6 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル 基 か ら な る 群 よ り 独 立 的 に 選 択 さ れ る も の で
、 R e が ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 任 意 で 置 換 さ れ る C 1 -C 6 ア ル
キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル 基 で あ り 、 ま た は
-X-R 5 ’ 基 で あ り 、
こ こ で Xが -NH-、 -O-、 -S-、 又 は -N(ア ル キ ル )-、 及 び
R5’ が 水 素 、 任 意 で 置 換 さ れ る C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 C 3 -C 1 5 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 R f  (C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル )、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル
、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 、 -C(O)-R a 、 -C(O)NR b R c 、 -SO 3 R d 、 又 は -NHC(O)R e の 基
で 、 こ こ で R a 、 R b 、 R c 、 R d 、 R e 、 及 び R f が 上 述 の 意 味 を 持 ち 、 及 び
R7が ハ ロ ゲ ン 、 -NHNH 2 、 NHOH、 NHCONH 2 、 グ ア ニ ロ (NH-C(NH)NH 2 )又 は -X-R 7 ’ 基 で あ り 、
こ こ で Xが 上 述 の 意 味 を 持 ち 、 R 7 ’ が R 5 ’ で 定 義 さ れ た も の と 同 様 で あ る ） 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン
（ こ こ で 、
R3が
無 置 換 ア ル キ ル 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 置 換 の ア ル キ ル 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 置 換 の シ ク ロ ア ル キ ル
、 無 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 置 換 の シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 お よ び 無
置 換 の シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 置 換 の シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 無 置 換
の ア リ ー ル 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 置 換 の ア リ ー ル 、 無 置 換 の ア リ ー ル ア ル キ ル 、 フ ッ 素 又 は 塩
素 置 換 の ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
R5が 、
メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ
ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ル 、 お よ び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、
事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ
ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ
シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 及 び カ ル バ モ イ ル 基 か ら な る 群
よ り 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ 、
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ア シ ル -C(O)R、 こ こ で R a が メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル
、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又
は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド
ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア
シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル チ オ 、 及 び カ ル
バ モ イ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ 、
ア ミ ド -C(O)NR b R c 、 こ こ で R b と R c が 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル の 箇 所 で
上 述 し た 群 よ り 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又
は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ア シ ル の 箇 所 で 定 義 し た 群 よ り 選 択 さ れ る 0 - 5の
置 換 基 で 置 換 さ れ 、
ス ル ホ -SO 3 R d 、 こ こ で R d が メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル
、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル
の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル
キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ア シ ル の 箇 所 で 定 義 し た 群 よ り 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基
で 置 換 さ れ 、
カ ル バ ミ ノ -NHC(O)R e 、 こ こ で R e が ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ が ス ル ホ の 箇 所 で 上 述 し
た 群 よ り 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独
立 に ア シ ル の 箇 所 で 定 義 し た 群 よ り 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ 、
C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル が シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は 、 ア ダ マ ン チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
置 換 C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル が シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ
キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は 、 ア ダ マ ン チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立
に ア シ ル の 箇 所 で 定 義 し た 群 よ り 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ 、
R f (シ ク ロ ア ル キ ル )、 こ こ で R f が 、
上 で 定 義 し た C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル の 基 で 、
C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル が シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は 、 ア ダ マ ン チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
置 換 C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル が シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ
キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は 、 ア ダ マ ン チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立
に ア シ ル の 箇 所 で 定 義 し た 群 よ り 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ 、
ア リ ー ル が フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ
ン デ ニ ル 、 ま た は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ア シ ル の 箇
所 で 定 義 し た 群 よ り 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ 、
複 素 環 が チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 群 よ り 選
択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ア シ ル の 箇 所 で 定 義 し た 群 よ り 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
さ れ 、
ヘ テ ロ ア ル キ ル が -R g -Hetで 、 こ こ で 、
R g が 上 で 定 義 し た C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で 、 及 び
Hetが 上 で 定 義 し た 複 素 環 で 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル が -R h -HetArで 、 こ こ で 、
R h が メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル の 群 よ
り 選 択 さ れ 、 及 び
HetArが ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ナ フ ト チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、
イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 フ ァ タ ジ ニ ル 、 キ ナ キ サ リ ニ
ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル の 群 よ り 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ア シ ル の 箇 所 で 定 義
し た 群 よ り 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ 、
ア リ ー ル ア ル キ ル が -R i Arで 、 こ こ で 、
R i が 上 で 定 義 し た C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で 、 及 び
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Arが ア シ ル の 箇 所 で 定 義 し た ア リ ー ル で あ り 、
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル が ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ア シ ル の 箇 所 で 定 義 し た 群 よ
り 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ 、
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル R j (シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル )、 こ こ で 、
R j が ア リ ー ル ア ル キ ル R i Arで 、 及 び
Arが 上 で 定 義 し た ア リ ー ル で あ り 、
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル が ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ア シ ル の 箇 所 で 定 義 し た 群 よ
り 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル が -R k -HetArで 、 こ こ で 、
R k が 上 で 定 義 し た C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で 、 及 び
HetArが 上 で 定 義 し た ヘ テ ロ ア リ ー ル で 、
R5が R5’ -Xで 、 こ こ で Xが メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 エ チ ニ ル
、 ア リ ル 、 プ ロ パ ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル か ら な る 群 よ り 事 象 毎 に 選 択 さ れ る -N(ア ル キ ル )
で 、
R5’ が C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル 、 R f  (C 3 -C 1 5 シ
ク ロ ア ル キ ル )、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア
ル キ ル 基 、 -C(O)-R a 、 -C(O)NR b R c 、 -SO 3 R d の 基 、 又 は R5に つ い て 定 義 さ れ た -NHC(O)R e 基
で 、 こ こ で R a 、 R b 、 R c 、 R d 、 R e 、 及 び R f が 上 述 の 意 味 を 持 ち 、
R7が R7’ -Xで 、 こ こ で Xが メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 エ チ ニ ル
、 ア リ ル 、 プ ロ パ ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル か ら な る 群 よ り 事 象 毎 に 選 択 さ れ る -N(ア ル キ ル )
で 、
R7’ が 上 述 の R5’ の 意 味 を 持 つ ） 。
【 請 求 項 ３ 】
　 事 象 毎 に 独 立 に R3、 R5、 又 は R7に (R) 又 は  (S) の 構 造 を 持 つ 、 請 求 項 1ま た は 2記 載 の 3
-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 、 式 Iの 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ
ン を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、 SOCl 2 /ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド /ク ロ ロ ホ ル ム 、 POCl 3 /ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド 、 POCl 3 / PCl 5 /ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 又 は Cl 2 P(O)OP(O)Cl 2 な ど の 塩 素
化 剤 に よ り 3-, 5-二 置 換 -7-ヒ ド ロ キ シ ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン を 塩 素 化 し 、 及 び 3-
, 5-二 置 換 -7-ク ロ ロ ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン を 得 る こ と 、 お よ び 求 核 置 換 に よ り 7
の 位 置 の 塩 素 原 子 を 置 換 基 R7’ -Xで 任 意 で 置 換 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 一 項 記 載 の 、 式 Iの 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ
ン を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、 ジ ホ ス ホ リ ル ジ ク ロ ラ イ ド (CL 2 P(O)OP(O)CL 2 )の 作 用 に よ り 5
-, 7-ジ ヒ ド ロ キ シ -3-置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン の 塩 素 化 、 抽 出 及 び そ の 後 の 結
晶 化 に よ る 5-, 7-ジ ク ロ ロ -3-置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン の 単 離 、 及 び R5と R7の 位
置 の 塩 素 原 子 を 請 求 項 1で 定 義 し た 置 換 基 R5’ -X及 び R7’ -Xで 任 意 で 、 同 時 に 又 は 連 続 的
に 置 換 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 一 項 記 載 の 、 式 Iの 3-, 7-置 換 -5-ア ミ ノ ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ
ミ ジ ン を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、 SOCl 2 の 作 用 に よ る 5-ア ミ ノ -7-ヒ ド ロ キ シ -3-置 換 ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン の 塩 素 化 、 及 び そ の 後 、 請 求 項 1で 定 義 さ れ た R7'-X置 換 基 で 塩 素
原 子 を 求 核 置 換 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 哺 乳 動 物 の 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 化 合
物 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る こ の よ う な 化 合 物 の 塩 の 有 効 量 を 薬 学 的 担 体 と 一 緒 に 投 与
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す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 癌 、 又 は 乾 癬 、 慢 性 関 節 炎 リ ュ ー マ チ 、 狼 瘡 、 1型 糖 尿 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 再 狭 窄 、 多
嚢 胞 腎 臓 疾 患 、 移 植 片 拒 絶 、 移 植 片 対 宿 主 病 及 び 痛 風 、 菌 類 又 は 原 生 生 物 な ど に よ っ て 引
き 起 こ さ れ る も の の よ う な 寄 生 生 物 症 、 又 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 治 療 す る 方 法 、 又 は 抗 神
経 退 化 変 性 薬 と し て 、 又 は 免 疫 刺 激 を 抑 制 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1か ら 3の い ず
れ か 一 項 記 載 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る そ の 塩 の 有 効 量 を 薬 学 的 担 体 と 一 緒 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 癌 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 通 常 使 用 さ れ る ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 シ ス 白 金 、 メ ト ト レ キ
セ ー ト 、 タ キ ソ ー ル 、 又 は ド キ ソ ル ビ シ ン な ど の 細 胞 増 殖 抑 制 薬 と の 組 み 合 わ せ で 、 請 求
項 1か ら 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン 、 ま た は
薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 紫 外 線 角 膜 炎 、 ボ ウ エ ン 病 、 乳 頭 腫 、 脂 漏 性 角 化 症 、 中 毒 性 湿 疹 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、
及 び 魚 鱗 癬 で 苦 し ん で い る ヒ ト の 増 殖 亢 進 性 皮 膚 病 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1か ら 3の
い ず れ か 一 項 記 載 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン 、 ま た は 薬 学 的 に 許
容 さ れ る そ の 塩 の 有 効 量 を 薬 学 的 担 体 と 一 緒 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 及 び /又 は プ リ ン 作 動 性 受 容 体 の 活 性 化 を 調 節 し 、 そ の 結 果 、 癌 、
喘 息 、 心 血 管 疾 患 、 神 経 退 化 変 性 疾 患 、 及 び 炎 症 性 疾 患 の ア デ ニ レ ー ト ・ シ ク ラ ー ゼ の 活
性 化 又 は 不 活 性 化 を 調 節 す る た め の 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 3-, 5-, 7-三 置 換
ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 血 液 な ど の 臨 床 試 料 中 の ウ ィ ル ス の 拡 散 又 は 成 長 を 排 除 又 は 減 少 さ せ る た め に 、 及 び 組
織 培 養 細 胞 に 蛋 白 質 及 び 二 次 産 物 (抗 体 や 二 次 植 物 産 物 な ど )の 製 造 を 継 続 さ せ る 一 方 で 細
胞 の 成 長 を 停 止 さ せ る た め に 、 蛋 白 質 や ワ ク チ ン な ど の 生 物 薬 剤 学 的 又 は そ の 他 の 製 品 の
製 造 中 、 組 織 培 養 系 中 の ウ ィ ル ス の 拡 散 又 は 成 長 を 排 除 又 は 減 少 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 請
求 項 1か ら 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン 、 ま た
は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 の 有 効 量 を 薬 学 的 担 体 と 一 緒 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 哺 乳 動 物 の 免 疫 刺 激 (例 え ば 関 節 炎 又 は 移 植 片 拒 絶 抑 制 )を 抑 制 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求
項 1か ら 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン 、 ま た は
薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 の 有 効 量 を 薬 学 的 担 体 と 一 緒 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 哺 乳 動 物 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か 一 項 記
載 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩
の 治 療 学 的 有 効 量 を 薬 学 的 担 体 と 一 緒 に 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 哺 乳 動 物 の 細 胞 の 老 化 と 壊 死 を 阻 害 し 、 皮 膚 及 び 体 を 健 康 で 若 々 し く す る 方 法 で あ っ て
、 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン 、
ま た は 美 容 学 的 又 は 治 療 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 の 治 療 学 的 有 効 量 を 美 容 、 食 品 、 又 は 薬
学 的 担 体 と 一 緒 に 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン 、
ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 の 有 効 量 を 担 体 と 一 緒 に 被 験 者 に 投 与 す る 、 哺 乳 動 物 の
ク ロ ー ン 化 プ ロ セ ス 中 、 哺 乳 動 物 の 卵 母 細 胞 を 胚 胞 期 に 維 持 し そ の 受 精 も 維 持 す る 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 3-, 5-, 7-
三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 の 治 療 学 的 有 効
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量 を 薬 学 的 担 体 と 一 緒 に 被 験 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 が ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス HSV-1、 HSV-2、 VZV、 EBV、 CMV、 HHV-6、 HHV-7、 HHV-8
又 は ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス 、 乳 頭 腫 ウ イ ル ス 、 フ ラ ビ ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ
イ ル ス 、 お よ び サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス な ど の DNAウ イ ル ス に よ り 引 き 起 こ さ れ る 、 請 求 項 1
7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 治 療 薬 と し て 請 求 項 1か ら 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] 
ピ リ ミ ジ ン 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 癌 、 又 は 乾 癬 、 慢 性 関 節 炎 リ ュ ー マ チ 、 狼 瘡 、 1型 糖 尿 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 再 狭 窄 、 多
嚢 胞 腎 臓 疾 患 、 移 植 片 拒 絶 、 移 植 片 対 宿 主 病 及 び 痛 風 、 菌 類 又 は 原 生 生 物 に よ っ て 引 き 起
こ さ れ る も の の よ う な 寄 生 生 物 症 、 又 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 喘 息 、 紫 外 線 角 膜 炎 、 ボ ウ エ
ン 病 、 乳 頭 腫 、 脂 漏 性 角 化 症 、 中 毒 性 湿 疹 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 及 び 魚 鱗 癬 、 心 血 管 疾 患
、 神 経 退 化 変 性 疾 患 、 ウ イ ル ス 性 及 び 炎 症 性 疾 患 の 治 療 用 薬 剤 調 製 に お い て 、 請 求 項 1か
ら 3の い ず れ か 一 項 記 載 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ  [4,3-d] ピ リ ミ ジ ン の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 新 し い ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 、 及 び 適 切 な 有 用 性 、 特 に 診 断 方 法
及 び 治 療 方 法 へ の そ の 使 用 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 細 胞 分 裂 周 期 は 通 常 2つ の 期 間 の 継 続 と 見 な さ れ て い る 。 つ ま り S期 (DNA合 成 )と M期 (2つ
の 娘 細 胞 の 中 で 合 成 さ れ た DNAが 分 離 す る 期 間 )で あ り 、 2つ の ギ ャ ッ プ 期 間 G 1 と G 2 に よ っ
て そ れ ら の 間 は 占 め ら れ て い る 。 細 胞 周 期 の 正 味 の 結 果 は 単 に 成 長 と 分 化 だ け で は な く 、
腫 瘍 の 成 長 と ア ポ ト ー シ ス で も あ っ て も よ い 。 こ の 見 解 は 過 去 5年 間 に わ た っ て 哺 乳 類 の
分 野 で 集 積 さ れ た 証 拠 を 反 映 し て い る も の で あ り 、 大 半 又 は 十 中 八 九 す べ て の 腫 瘍 が 細 胞
周 期 機 構 を 脱 線 さ せ る 欠 陥 を 1つ 又 は 複 数 有 し て い る 。 そ う い う 欠 陥 は 細 胞 周 期 装 置 の 構
成 要 素 を 標 的 に す る が 、 そ の 標 的 の 中 に は 、 細 胞 周 期 の 各 期 間 を 通 し て 忠 実 で 秩 序 正 し い
進 行 を 確 実 に し 、 そ れ に よ っ て ゲ ノ ム を 保 護 し て い る 検 問 機 構 も 含 ま れ る 。 ま た は そ う い
う 欠 陥 は 、 そ の 作 用 に よ り 結 局 は 細 胞 周 期 事 象 の 引 き 金 役 に な る 上 流 の シ グ ナ ル 伝 達 カ ス
ケ ー ド の 要 素 を 標 的 に す る こ と も あ る  (Bartekら 1999, J.　 Pathol. 187: 95-99)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 癌 が 細 胞 周 期 の 病 気 で あ る と い う 考 え は 、 全 て の 周 期 制 御 の 面 の 1つ 又 は 複 数 の 部 分 で
ど の 腫 瘍 に も 欠 陥 が あ る こ と を 意 味 し て い る が 、 だ か ら と 言 っ て 、 腫 瘍 形 成 は 細 胞 周 期 時
計 だ け を 標 的 に し て い る と い う 意 味 で は な い 。 腫 瘍 の 成 長 に は 細 胞 死 の 機 構 の 異 常 、 及 び
細 胞 周 期 の 欠 陥 と 協 調 し て 生 じ る 細 胞 間 及 び /又 は 細 胞 と 細 胞 基 質 の 相 互 作 用 の 異 常 も 必
要 と し て い る よ う に 思 え る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 腫 瘍 の 分 子 病 原 論 的 見 解 で は 、 細 胞 周 期 の 欠 陥 は 腫 瘍 進 行 の 初 期 現 象 、 素 因 、 又 は 寄 与
条 件 を 示 し て い る 。 腫 瘍 の 素 因 と な る 変 性 の 例 に は 、 例 え ば CDK阻 害 剤 p16 I N K 4 A 又 は p57 K I
P 2 の 胚 芽 系 の 突 然 変 異 も 含 ま れ る が 、 細 胞 周 期 欠 陥 の 多 く は 、 身 体 的 な 突 然 変 異 、 ま た は
腫 瘍 形 成 の 初 期 又 は 後 期 に 起 き る こ と が あ る 後 成 的 な 変 化 に も 起 因 す る こ と が 知 ら れ て い
る (Hunter1997, Cell 88: 333-346, Fearon1997, Science278: 1043-1050)。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 細 胞 周 期 を 調 節 す る 蛋 白 質 の 重 要 性 、 つ ま り 、 ヒ ト の 腫 瘍 に お け る 癌 遺 伝 子 と 腫 瘍 抑 制
遺 伝 子 pRbと の そ の 直 接 的 相 互 作 用 、 お よ び 多 く 見 ら れ る そ れ ら の 調 節 の 喪 失 な ど に よ り
、 そ う い う 蛋 白 質 低 分 子 制 御 因 子 の 探 索 が 活 発 に 行 な わ れ る よ う に な っ た 。 そ う い う 化 学
物 質 の 中 で も 最 初 に 発 見 さ れ た の が サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ (CDK)の 化 学 的 阻 害 剤 で あ
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っ た 。 そ う い う 阻 害 剤 は 抗 有 糸 分 裂 性 で あ り 、 と て も 興 味 深 い 抗 有 糸 分 裂 活 性 及 び 抗 腫 瘍
活 性 を 示 す 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 現 在 ま で に 知 ら れ て い る 類 似 体 よ り も 優 れ た 選 択 性 及 び 有 効 指 数 を 持 つ 、 つ ま り 毒 性 が
低 く し か も 効 果 の 高 い 抗 癌 化 合 物 、 抗 炎 症 化 合 物 、 抗 ウ ィ ル ス 化 合 物 、 抗 神 経 変 性 化 合 物
、 神 経 性 抑 鬱 化 合 物 、 及 び 免 疫 抑 制 化 合 物 を 提 供 す る の が 本 発 明 の 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 CDK、 細 胞 増 殖 を 阻 害 、 及 び /又 は ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ ラ ミ ジ ン を 提 供 す る の が 本 発 明 の 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ ラ ミ ジ ン を 含 む 薬 学 的 組 成 物 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 担 体 を 提 供 す る こ と も 、 本 発 明 の 目 的 の 一 つ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 有 効 量 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ ラ ミ ジ ン を 必 要 と し て い る 哺 乳 動 物 へ 、
細 胞 増 殖 及 び 炎 症 性 の 疾 病 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 す る こ と も 、 本 発 明 の 目 的 の 一 つ で あ る
。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 こ の 目 的 の 解 決 策 が 、 式 Iで 表 さ れ る 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ ラ ミ ジ ン 、
　
　
　
　
　
　
　
　
及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 で あ る が 、 こ こ で 、
R7 は ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 、 又 は ヒ ド ラ ジ ノ R
7’ -Xで 、 こ の 場 合 Xは -NH-、 -N(ア ル キ ル )-、 -O-、 又 は -S-部 分 で あ る 。  
R7’ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル ア ル キ ル 、 及 び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で 、 そ れ は ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル
、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド
、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ
ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 よ り 選 択 さ れ る 置 換 基 で 事 象 毎 に 独 立 に
置 換 さ れ る 。
R5は ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ジ ノ 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ
テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 又 は R5’ -X 
で あ り 、 こ こ で Xは -NH-、 -N(ア ル キ ル )-、 -O-、 又 は -S-部 分 で あ る 。
R5’  は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 複 素 環 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 及 び シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル で あ り 、
そ れ は ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ
ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 よ り 選 択 さ
れ る 置 換 基 で 事 象 毎 に 独 立 に 置 換 さ れ る 。
R3は ア ル キ ル 、 フ ル オ ロ 又 は ク ロ ロ 置 換 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ル オ ロ 又 は ク ロ ロ
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ
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ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 フ ル オ ロ 又 は ク ロ ロ 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 別 の 解 決 策 は 、 CDK及 び 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 、 及 び /又 は 哺 乳 動 物 の ア ポ ト ー シ ス を
誘 導 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項  1の 化 合 物 を 治 療 学 的 に 有 効 な 量 だ け 哺 乳 動 物 に 投 与 す る
こ と も 含 ま れ る 方 法 で あ る 。 請 求 項  1記 載 の 化 合 物 は CDK阻 害 分 子 で あ り 、 癌 、 再 狭 窄 、
慢 性 関 節 炎 リ ュ ー マ チ 、 狼 瘡 、 I型 糖 尿 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 寄 生 菌 の
増 殖 (動 物 、 原 生 生 物 )、 移 植 片 拒 絶 (宿 主 対 移 植 片 病 )、 移 植 片 対 宿 主 病 、 お よ び 痛 風 の よ
う な 細 胞 増 殖 を 含 む い く つ か の 疾 病 の 治 療 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 別 の 解 決 策 は 、 哺 乳 動 物 の α 及 び β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 並 び に プ リ ン 作 動 性 の 受 容 体 の
阻 害 又 は 刺 激 の 方 法 で あ っ て 、 請 求 項  1の 化 合 物 を 治 療 学 的 に 有 効 な 量 だ け 哺 乳 動 物 に 投
与 す る こ と も 含 ま れ る で あ る 。 請 求 項  1の 阻 害 分 子 及 び 刺 激 分 子 は 炎 症 性 の 疾 病 や 喘 息 の
治 療 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 更 に 別 の 解 決 策 は 、 1つ 又 は 複 数 の 薬 学 的 賦 形 剤 と 混 合 し た 、 請 求 項  1の 化 合 物 を 含 む
薬 学 的 組 成 物 で あ る 。 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は ヒ ト 、 動 物 、 お よ び 植 物 の 菌 類 感 染 の 治 療
に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ ラ ミ ジ ン は 、 定 義 さ れ た 化 合 物 の DNAウ ィ
ル ス に 対 す る 極 め て 高 い 効 力 の 獲 得 を も た ら す 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 直 接 の 文 脈 に よ り 変 更 さ れ な い 限 り 、 以 下 の 通 り で あ る 。
「 ハ ロ ゲ ン 」 は フ ッ 素 、 臭 素 、 塩 素 、 及 び ヨ ウ 素 を 意 味 す る 。
「 ヒ ド ロ キ シ 」 は  -OH基 を 意 味 す る 。
「 メ ル カ プ ト 」 は -SH基 を 意 味 す る 。
「 ア ル キ ル 」 は 任 意 で 置 換 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い 、 飽 和 又 は 不 飽 和 の C 1 -C 6  鎖
を 意 味 す る 。 こ の 用 語 は 、 メ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 三 級 ブ チ ル 、 ア リ ル 、 ビ ニ
ル 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 お よ び ヘ キ セ ン -2-イ ル 等 の よ う な 基 で 代 表 さ れ う る 。
「 置 換 ア ル キ ル 」 と は  、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 ハ ロ ゲ ン 、
ア ル コ キ シ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ジ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア ミ ド 、
カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ 、 ア シ ル 、 お よ び グ ア ニ ジ ノ な ど の 置 換 基 を 1つ 又 は 複 数 含 む ま さ
に 上 述 の ア ル キ ル を 意 味 す る 。 こ れ ら の 基 を ア ル キ ル 部 分 の ど の 炭 素 原 子 に も 結 合 し て も
よ い 。
「 ア ル コ キ シ 」 は -OR基 を 意 味 し 、 こ こ で Rは 定 義 さ れ て い る よ う な ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ
ル 、 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 、 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 、 又 は 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル で あ る
。
「 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 」 は -SR基 を 意 味 し 、 こ こ で Rは 「 ア ル コ キ シ 」 基 に つ い て 定 義 さ れ
た も の と 同 様 で あ る 。
「 ス ル ホ 」 は  -SO 3 R基 を 意 味 し 、 こ こ で Rは 水 素 、 任 意 で 置 換 さ れ る ア ル キ ル 又 は 置 換 ア
ル キ ル で あ る 。
「 ス ル フ ァ ミ ド 」 は SO 2 NR R” 基 を 意 味 し 、 こ こ で R及 び R” は 水 素 、 ア ル キ ル 、 又 は 置 換
ア ル キ ル で あ る 。 .
「 ア シ ル 」 は -C(O)R基 を 意 味 し 、 こ こ で Rは 本 明 細 書 で 定 義 さ れ る よ う な ハ ロ ゲ ン 、 ア ル
キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 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 、 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
「 ア リ ー ル オ キ シ 」 は -OAr基 を 意 味 し 、 こ こ で Arは 本 明 細 書 で 定 義 さ れ て い る よ う な ア リ
ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は 置 換 へ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ る 。
「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は -NRR'基 を 意 味 し 、 こ こ で R及 び R'は 独 立 に 、 本 明 細 書 で 定 義 さ れ る
よ う な ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
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又 は 置 換 へ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て も 良 い 。
「 ア ミ ド 」 は -C(O)NRR'基 を 意 味 し 、 こ こ で R及 び R'は 独 立 に 、 本 明 細 書 で 定 義 さ れ る よ う
な ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 又 は
置 換 へ テ ロ ア リ ー ル で あ っ て も 良 い 。
「 カ ル ボ キ シ 」 は -C(O)OR基 を 意 味 し 、 こ こ で Rは 本 明 細 書 で 定 義 さ れ る よ う な ハ ロ ゲ ン 、
ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ タ リ ル （ hetaryl） 、 又 は 置 換 へ
タ リ ル で あ る 。
「 ア シ ル ア ミ ノ 」 は -NHCOR基 を 意 味 し 、 こ こ で Rは 本 明 細 書 で 定 義 さ れ る よ う な ア ル キ ル
、 置 換 ア ル キ ル 、 複 素 環 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 及 び 置 換 へ テ ロ ア
リ ー ル で あ っ て も 良 い 。
「 カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 」 は NHCOOR基 を 意 味 し 、 こ こ で Rは 任 意 で 置 換 さ れ る ア ル キ ル 又 は
ア リ ー ル で あ る 。
「 ア リ ー ル 」 又 は 記 号 「 Ar」 は 任 意 で 置 換 さ れ る 芳 香 族 炭 素 環 基 を 意 味 し 、 少 な く と も 1
つ の 芳 香 環 (例 え ば フ ェ ニ ル 又 は ビ フ ェ ニ ル )、 ま た は 少 な く と も 1つ の 環 が 芳 香 族 で あ る
複 数 の 縮 合 環 (例 え ば 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ナ フ チ ル 、 ア ン ト リ ル 、 又 は フ ェ
ナ ン ト ニ ル )を 有 し て い る 。
「 置 換 ア リ ー ル 」 と は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 カ ル
バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ジ ノ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ニ ト ロ 、 お よ び ス ル ホ な ど の 官 能 基 1つ 又 は 複 数 で 任 意
で 置 換 さ れ る ま さ に 上 述 の ア リ ー ル を 意 味 す る 。
「 複 素 環 」 と は 任 意 で 置 換 さ れ る 不 飽 和 又 は 芳 香 族 の 炭 素 環 を 意 味 し 、 環 に 中 に N、 O、 ま
た は Sの よ う な ヘ テ ロ 原 子 を 少 な く と も 1つ 有 し て い る 。 環 は 単 一 の (例 え ば ピ ラ ニ ル 、 ピ
リ ジ ル 、 又 は フ リ ル 等 )又 は 複 数 の 縮 合 環  (例 え ば キ ナ ゾ リ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル
、 又 は ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 等 )で も 良 く 、 そ れ は 任 意 で 無 置 換 で も 良 い し 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 、
ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト
、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 お よ び ス ル フ ァ ミ ド 等 で 置 換 し て も 良 い 。
「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 任 意 で 置 換 さ れ る 複 素 環 で 、 少 な く と も 1つ の 複 素 環 が 芳 香 族 で あ
る こ と を 意 味 す る 。
「 置 換 へ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 メ ル カ プ
ト 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 お よ び ス ル フ
ァ ミ ド 等 の 官 能 基 1つ 又 は 複 数 で 選 択 的 に 一 置 換 又 は 複 数 置 換 さ れ た 複 素 環 を 意 味 す る 。
「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 は -R-Ar基 を 意 味 し 、 こ こ で Arは 任 意 で 置 換 さ れ る ア リ ー ル 基 、 及
び Rは ア ル キ ル 又 は 置 換 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア リ ー ル 基 は 任 意 で 無 置 換 で も 良 い し 、 例 え
ば ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ジ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 カ
ル ボ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ニ ト ロ 、 メ ル カ プ ト 、 及 び ス ル ホ 等 で 置 換 し て も 良
い 。
「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 は -R-Het基 を 意 味 し 、 こ こ で Hetは 任 意 で 置 換 さ れ る 複 素 環 基 で 、 Rは
任 意 で 置 換 さ れ る ア ル キ ル 基 で あ る 。 ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 は 任 意 で 無 置 換 で も 良 い し 、 例 え
ば ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ
ル メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 お よ び ス ル フ ァ ミ ド 等 で 置 換 し て も 良 い
。
「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 」 は -R-HetAr基 を 意 味 し 、 こ こ で HetArは 任 意 で 置 換 さ れ る ヘ
テ ロ ア リ ー ル 基 、 及 び Rは ア ル キ ル 又 は 置 換 ア ル キ ル で あ る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル は
任 意 で 無 置 換 で も 良 い し 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル
キ ル メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 チ オ 、 及 び ス ル ホ 等 で 置 換 し て も 良 い 。
「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 任 意 で 置 換 さ れ る 二 価 の 環 式 又 は 多 環 式 の ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 3
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か ら 15個 の 炭 素 原 子 を 含 む 。
「 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 メ
ル カ プ ト 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ
キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 お よ び
ス ル フ ァ ミ ド 等 の 置 換 基 1つ 又 は 複 数 を 含 む シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
「 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 」 は 任 意 で 置 換 さ れ る シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 環 メ チ レ ン 基
の 1つ 又 は 複 数 が NH、 O、 S等 の ヘ テ ロ 原 子 で 置 換 さ れ て い る 。
「 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
メ ル カ プ ト 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル
オ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 お よ
び ス ル フ ァ ミ ド 等 の 置 換 基 を 1つ 又 は 複 数 含 む 本 明 細 書 で 定 義 さ れ て い る よ う な シ ク ロ ヘ
テ ロ ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 」 は 任 意 で 置 換 さ れ る -R-シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で
シ ク ロ ア ル キ ル は 任 意 で 置 換 さ れ る シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 Rは ア ル キ ル 又 は 置 換 ア ル キ ル で
あ る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 任 意 で 無 置 換 で あ っ て も 良 い し 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 お よ び ス ル フ ァ ミ ド 等 で 置 換 し て も 良 い 。
「 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 」 は 任 意 で 置 換 さ れ る -R-シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 基 を 意
味 し 、 こ こ で Rは ア ル キ ル 又 は 置 換 ア ル キ ル で あ る 。 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 は 任 意 で 無
置 換 で あ っ て も 良 い し 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 メ ル カ
プ ト 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 お よ び ス ル
フ ァ ミ ド 等 で 置 換 し て も 良 い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 一 般 式 I
　
　
　
　
　
　
　
　
で 代 表 さ れ る 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ ラ ミ ジ ン 、 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ
の 塩 に 関 係 し て お り 、 こ こ で 、 R3は 任 意 で 置 換 さ れ る ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ
へ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 又 は ア ル キ ル ア リ ー ル 基 で あ り 、
R5は ハ ロ ゲ ン 、 -NHNH 2 、 -NHOH、 NHCONH 2 、 グ ア ニ ロ (NH-C(NH)NH 2 )、 任 意 で 置 換 さ れ る C 1 -
C 6 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル 、 R f  (C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ
ル )、 複 素 環 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ
へ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 、 -C(O)-R a
、 -C(O)NR b R c 、 -SO 3 R d 、 又 は -NHC(O)R e の 基 で 、 こ こ で R a と R f は 任 意 で 置 換 さ れ る C 1 -C 6 ア
ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル 基 で あ り 、 R b と R c と R d は 水 素 、 任 意 で 置 換 さ れ る C 1
-C 6 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル 基 か ら な る 群 よ り 独 立 的 に 選 択 さ れ る も の で
、 及 び R e は ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 任 意 で 置 換 さ れ る C 1 -C 6
ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル 基 で あ り 、 ま た は
-X-R 5 ’ 基 で あ り 、
こ こ で Xは -NH-、 -O-、 -S-、 又 は -N(ア ル キ ル )-で あ り 、 及 び
R 5 ’ は 水 素 、 任 意 で 置 換 さ れ る C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 C 3 -C 1 5 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 R f  (C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル )、 ア リ ー ル 、 複 素 環 、 ヘ テ ロ C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 ア リ
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ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル
、 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 、 -C(O)-R a 、 -C(O)NR b R c 、 -SO 3 R d 、 又 は -NHC(O)R e の 基
で 、 こ こ で R a 、 R b 、 R c 、 R d 、 R e 、 及 び R f は 上 述 の 意 味 を 持 ち 、 及 び
R7は ハ ロ ゲ ン 、 -NHNH 2 、 NHOH、 NHCONH 2 、 グ ア ニ ロ (NH-C(NH)NH 2 )又 は -X-R 7 ’ 基 で あ り 、
こ こ で Xは 上 述 の 意 味 を 持 ち 、 R 7 ’ は R 5 ’ で 定 義 さ れ た も の と 同 様 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 例 で は 、 本 発 明 は サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ と α 及 び β ア ド レ ナ リ ン 作 動
性 及 び プ リ ン 作 動 性 の 受 容 体 を 阻 害 又 は 刺 激 し 、 以 下 の 式 I
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ ラ ミ ジ ン 、
及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 に 関 係 し て お り 、 こ こ で
R7は NHNH 2 、
ハ ロ ゲ ン 、
R7’ -X（ こ こ で Xは -NH-, -O-, -S- で あ る ） 、
R7’ -X（ こ こ で Xは 事 象 毎 に メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 エ チ レ
ン 、 ア リ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る -N(ア ル キ ル )- で あ る の
が 好 ま し い ） で あ る 。
R7’ は 、
メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ
ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の
あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ れ は 、 事
象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル
ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ
、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら
選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
ア シ ル -C(O)Rで あ り 、 こ こ で R a は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ
ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、
及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル
ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア
ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ
ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル
カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く
、
ア ミ ド -C(O)NR b R c で あ り 、 こ こ で R b 及 び R c は  独 立 に 水 素 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ
プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア
ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ
、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル
ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ
ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
ス ル ホ -SO 3 R d 、 こ こ で R d は 水 素 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ
チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び
イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ
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ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ
ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ
ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
カ ル バ ミ ノ -NHC(O)R e 、 こ こ で R e は ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ
ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る
C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で
置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る の
が 好 ま し い 。
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト
、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の
基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル は R f (シ ク ロ ア ル キ ル )で あ り 、 こ こ で R f は 、
メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン
テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル
キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、
メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア
ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル
バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る の
が 好 ま し い 。
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト
、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の
基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ
ン デ ニ ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
さ れ る の が 好 ま し い 。
複 素 環 は チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 基 か ら 選
択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ
プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ヘ テ ロ ア ル キ ル は -R g -Hetで あ り 、 こ こ で 、
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R g は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ ニ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に
独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ
ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ
れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Hetは チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 基 か ら 選 択
さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ
ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア
シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル
の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル は R h -HetArで あ り 、 こ こ で 、 R h は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ
ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び
HetArは ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ナ フ ト チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、
イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ キ サ リ ニ
ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
さ れ る の が 好 ま し い 。
ア リ ー ル ア ル キ ル は -R i Arで 、 こ こ で 、
R i は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び
Arは フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ
ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス
ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る
の が 好 ま し い 。
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル は ピ ぺ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス
ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま
し い 。
シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル -R j (シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル )に お い て 、
R j は ア リ ー ル ア ル キ ル R i Arで あ り 、 こ こ で 、
R i は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Arは フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ
ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
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ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス
ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る
の が 好 ま し く 、 及 び 、
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル は ピ ぺ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス
ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま
し い 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル は -R k -HetArで あ り 、 こ こ で 、
R k は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 ア リ
ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、
又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ
ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、
ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、
及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
HetAr は ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、
イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ
ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 及 び イ ソ イ ン ド リ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独
立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ
る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
R5 は 、
ハ ロ ゲ ン
NHNH 2 ;
NHOHで あ り ;
メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ
ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の
あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独
立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ
る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
ア シ ル -C(O)Rで あ り 、 こ こ で R a は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、
ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ
テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又
は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド
ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア
シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及
び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
ア ミ ド -C(O)NR b R c 、 こ こ で R b 及 び R c は 水 素 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ
ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り
、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、
カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ
キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基
か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
ス ル ホ -SO 3 R d で あ り 、 こ こ で R d は 水 素 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、
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イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ
る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事
象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル
ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ
、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら
選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
カ ル バ ミ ノ -NHC(O)R e で あ り 、 こ こ で R e は ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア
ミ ノ で あ り 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ
ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る の
が 好 ま し い 。
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト
、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の
基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル は R f (シ ク ロ ア ル キ ル )で あ り 、 こ こ で R f は 、
メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン
テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル
キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、
メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア
ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル
バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る の
が 好 ま し い 。
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト
、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の
基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ
ン デ ニ ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
さ れ る の が 好 ま し い 。
複 素 環 は チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 基 か ら 選
択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ
プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ
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ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ヘ テ ロ ア ル キ ル は -R g -Hetで あ り 、 こ こ で 、
R g は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ ニ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に
独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ
ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ
れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Hetは チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 基 か ら 選 択
さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ
ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア
シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル
の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル は R h -HetArで あ り 、 こ こ で 、
R h は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル の 基 か
ら 選 択 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
HetArは ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ナ フ ト チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、
イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ キ サ リ ニ
ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
さ れ る の が 好 ま し い 。
ア リ ー ル ア ル キ ル は -R i Arで 、 こ こ で 、
R i は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Arは フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ
ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス
ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る
の が 好 ま し い 。
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル は ピ ぺ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス
ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま
し い 。
シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル -R j (シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル )に お い て 、
R j は ア リ ー ル ア ル キ ル -R i Arで あ り 、 こ こ で 、
R i は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
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さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Arは フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ
ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス
ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る
の が 好 ま し く 、 及 び 、
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル は ピ ぺ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス
ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま
し い 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル は -R k -HetArで あ り 、 こ こ で 、
R k は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 ア リ
ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、
又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ
ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、
ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、
及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。 及 び 、
HetAr は ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、
イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ
ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 及 び イ ソ イ ン ド リ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独
立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ
る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。 　
R5’ -X、 こ こ で 、 Xは -NH-、 -O-、 -S-部 分 で あ り 、
R5’ -X、 こ こ で 、 Xは N-(ア ル キ ル )-で あ り 、 事 象 毎 に メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル
、 エ チ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ パ ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル の 基 よ り 選 択 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
R5’ は 水 素 で あ り 、
メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ
ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の
あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独
立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ
る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ア シ ル -C(O)R、 こ こ で R a は  C 1 -メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ
ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は
ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ
ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ
ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び
カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ア ミ ド -C(O)NR b R c 、 こ こ で R b 及 び R c は 水 素 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ
ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り
、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、
カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ
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キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基
か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ス ル ホ -SO 3 R d 、 こ こ で R d は 水 素 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ
チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ル 、 お よ び
イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ
ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ
ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ
ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
カ ル バ ミ ノ -NHC(O)R e 、 こ こ で R e は ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ
ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る
C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で
置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る の
が 好 ま し い 。
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト
、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の
基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル は R f (シ ク ロ ア ル キ ル )で あ り 、 こ こ で R f は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ
ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ
テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象
毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ
キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選
択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る の
が 好 ま し い 。
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト
、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の
基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ
ン デ ニ ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
さ れ る の が 好 ま し い 。
複 素 環 は チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 基 か ら 選
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択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ
プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ヘ テ ロ ア ル キ ル は -R g -Hetで あ り 、 こ こ で 、
R g は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ ニ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に
独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ
ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ
れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Hetは チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 基 か ら 選 択
さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ
ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア
シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル
の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル は R h -HetArで あ り 、 こ こ で 、
R h は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル の 基 か
ら 選 択 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
HetArは ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ナ フ ト チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、
イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ キ サ リ ニ
ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
さ れ る の が 好 ま し い 。
ア リ ー ル ア ル キ ル は -R i Arで 、 こ こ で 、
R i は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Arは フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ
ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス
ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る
の が 好 ま し い 。
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル は ピ ぺ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス
ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま
し い 。
シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル -R j (シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル )に お い て 、
R j は ア リ ー ル ア ル キ ル -R i Arで あ り 、 こ こ で 、
R i は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
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に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Arは フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ
ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス
ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る
の が 好 ま し く 、 及 び
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル は ピ ぺ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス
ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま
し い 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル は R k -HetArで 、 こ こ で 、
R k は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 ア リ
ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、
又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ
ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、
ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、
及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
HetAr は ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、
イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ
ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 及 び イ ソ イ ン ド リ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独
立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ
る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
R3は 、
ア ル キ ル 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 置 換 の ア ル キ ル 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 置 換 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク
ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 置 換 の シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ
ル で あ る 。 　
【 ０ ０ １ ８ 】
　 以 下 の 誘 導 体 が 特 に 好 ま し い 。 つ ま り 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-
ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2
-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ
ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ
プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ
ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-[1-イ ソ プ ロ ピ
ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ
プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア
ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5
-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ
ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ
ン -1-イ ル )-7-(3-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ
[4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) 
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ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3
-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-[(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト キ シ
ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア
ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル
、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア セ
ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5
-[(1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン
-1-イ ル )-7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,
3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ
プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ
ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ
リ ミ ジ ン 、 5-(R)-[1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ] ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル
) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ
ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル
)ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル )ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ
ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、
5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル )ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ ラ ミ ジ ン 、 5-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ
ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ
ル ) ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [
4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア
ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ
ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -7
-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン 、 5-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2-ヒ ド ロ キ シ -
3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ ベ ン ジ
ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ
プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ
ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ヒ ド
ロ キ シ -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-[1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ] ア ミ ノ -7-(2-ヒ ド ロ キ シ -3-
メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3
-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ
ル ) ア ミ ノ -7-(2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3
-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト
キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-
(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル
) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ
ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ
チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-
ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド
ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン
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ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ
ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ
ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル プ ロ ピ ル )
ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ
チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2
,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ
ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ
プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7
-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-
メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
、 5-[(1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル
) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ
ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4
-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト
キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-
(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3
-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ
ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル
、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2,
3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ
-4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) 
ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ
ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7
-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク
ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-
(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )]
ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ
ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2,5
-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,
3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル
) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (
メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ
ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(
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ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル
ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (
メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ
ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d
]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ
ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ
ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ
ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-
(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク
ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-
(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ
ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル ) -7-(2-ア セ ト
キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(
2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、
エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ ト キ
シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R
)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル
) ア ミ ノ -7-(2-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [
4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア
ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2-ア ミ ノ
ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-
ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ ベ ン ジ ル )
ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ
ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ
ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア
ミ ノ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(
2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル
、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2-
ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ
リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ベ ン ジ
ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ
プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ
チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ -6-ク
ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-
(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア
ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ
へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ
チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル )
 ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ
ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R
)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-
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イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ
ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) 
ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ
ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ
ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ
ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル )
 ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ
ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-
ア セ ト ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ
チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト ベ ン ジ
ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ
ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (
メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル )ア ミ ノ -7-(3-
ア セ ト ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、
5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ
ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(
2-ア セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2-ア セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )ア ミ
ノ -7-(2-ア セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ
リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ
ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ チ ル ベ ン ジ ル
)ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク
ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-ア ニ リ ノ -3-イ
ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ
ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル
(メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ) ア ミ ノ -7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ
ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]
ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ
ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(
3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-
ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア
ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-
3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル プ
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ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ
ノ -7-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ
チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ
-7-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5
-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ
チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ク ロ ロ ア
ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(4-ブ ロ モ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(4-ブ ロ モ ア
ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ
ピ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ブ ロ モ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ブ ロ モ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (
メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ) ア ミ ノ -7-(4-ブ ロ モ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ
リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ブ ロ モ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (
メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(4
-ブ ロ モ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、
5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル
(メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル プ ロ リ ジ ン -1
-イ ル )-7-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、
 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、
エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ フ
ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-
イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7
-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (
メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ
-7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ
ノ -7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ
ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ
ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ
キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )
 ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、
エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、
 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、
エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ア ミ ノ フ
ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1
-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ
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ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ
-7-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア
ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -5-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-ク ロ ロ -5-ア ミ ノ ア ニ
リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ
ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -5-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [
4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -5-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-
3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2
-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -5-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、
エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -
5-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-
ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -5-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル
、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-
ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ
ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル
) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア
ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ
ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7
-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ
リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ
ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-カ ル ボ
キ シ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ
チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ) -7-(3-カ
ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ ア
ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク
ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ
ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -
4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-
(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (
メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-
イ ル )-7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d
]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ
ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ
-7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ
ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ア
ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク
ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ
ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル
、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-
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7-(3-ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ
ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル
(メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-
ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )
-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ
シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ
リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ
ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル
)-7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ
ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル
)ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(
3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ
ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ
キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ
ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-[N-(3,4-ジ ヒ ド ロ
キ シ ベ ン ジ ル )-N-メ チ ル ]ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ
ミ ジ ン 、 2-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-[N-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ
ベ ン ジ ル )-N-メ チ ル ]ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン 、 2-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-[1-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ -
3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 2-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2
-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -7-[1-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ
ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 2-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル )ア ミ ノ -6-{N-[2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]-N-メ チ ル }ア ミ ノ -7-ベ ン
ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ソ プ ロ ピ
ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 2(R)-[1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ア ミ ノ -7-(R
)-[1-フ ェ ニ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 2-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -7-(R/S)-[(1-フ
ェ ニ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-ク ロ ロ -6-(R/S)-(1-フ ェ ニ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア
ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5
-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ
ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル )ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ル ア ニ リ ノ )-3-イ
ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア
ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,
3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ オ プ ロ ピ ル -2-
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -6-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル
、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア
ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5
-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -6-(3-ク ロ ル ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ
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ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 上 記 に 定 義 さ れ た の 誘 導 体 の 光 学 異 性 体 及 び ラ セ ミ 混 合 物 、 特 に 次 の 化 合 物 の
(R)又 は  (S)異 性 体 に も 関 係 し て い る 。 そ の 化 合 物 と は 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -7-[1-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (
メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ア ミ ノ )-7-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-[2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル ]-7-(3,4-ジ ヒ ド
ロ キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、
5-(1R-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ )-7-(1S-フ ェ ニ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) 
ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(1S-イ ソ プ ロ ピ
ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ )-7-(1S-フ ェ ニ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ
ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
有 用 性
　 本 発 明 の 新 規 化 合 物 又 は 新 規 化 合 物 調 製 の 中 間 体 に は 、 診 断 上 、 治 療 上 、 お よ
び 産 業 上 の 様 々 な 有 用 性 が あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 中 間 体 と し て 、 そ の 化 合 物 の 置 換 基 の 化 学 的 性 質 を 利 用 す る 親 和 性 吸
収 マ ト リ ッ ク ス の 調 製 に 適 し て い る 。 例 え ば 、 マ ト リ ッ ク ス に 結 合 し た ホ ス ホ ン 酸 基 は 、
プ ラ ス に 帯 電 し た 分 子 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 分 離 す る 場 合 に 有 効 で あ る 。 本 明 細 書 の 化
合 物 の 他 の 固 定 さ れ る 例 は 、 細 胞 周 期 の 酵 素 (cdk)、 本 発 明 の 化 合 物 の 認 識 に 関 係 し て い
る 酵 素 (例 え ば 輸 送 蛋 白 質 )な ど の 蛋 白 質 の 精 製 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 を ポ リ マ ー
樹 脂 に 取 り 込 む 方 法 は 、 当 技 術 者 に は 容 易 に 明 ら か で あ る 。 例 え ば 、 化 合 物 は 既 知 の 架 橋
結 合 剤 を 使 っ て 、 ホ ス ホ ネ ー ト 置 換 基 又 は ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 置 換 基 の ヒ ド ロ キ シ 基 を 架 橋
結 合 さ せ る こ と に よ り 取 り 込 む 。 複 素 環 式 の 塩 基 以 外 の 基 に よ る 結 合 に よ り 、 疎 水 性 ア フ
ィ ニ テ ィ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 用 の 樹 脂 を 作 製 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 Iの 化 合 物 及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 は 、 酵 素 p34 c d c 2 /サ イ ク リ ン Bキ ナ ー ゼ 及 び
関 連 の cdk (cdk2、 cdk5、 cdk7、 cdk9、 erk1、 erk2)を 選 択 的 に 阻 害 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は cdk及 び 細 胞 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 、 及 び /又 は 哺 乳 動 物 の ア ポ ト
ー シ ス を 誘 導 す る 方 法 に 関 係 し て お り 、 こ の 方 法 に は 請 求 項  1の 化 合 物 を 治 療 学 的 に 有 効
な 量 だ け 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と も 含 ま れ る 。 cdk阻 害 分 子 は 、 癌 、 再 狭 窄 、 慢 性 関 節 炎
リ ュ ー マ チ 、 狼 瘡 、 I型 糖 尿 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 寄 生 菌 の 成 長 (動 物 、
原 生 生 物 )、 移 植 片 拒 絶 (宿 主 対 移 植 片 病 )、 移 植 片 対 宿 主 病 、 お よ び 痛 風 の よ う な 細 胞 増
殖 を 含 む 疾 病 の い く つ か の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は ヒ ト 、 動 物 、 お よ び 植 物 の 菌 感 染 （ 菌 類 ） の 治 療 に 有 用 な 化 合
物 に 関 係 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 に よ り 、 定 義 さ れ た 化 合 物 の 形 で 、 D
NAウ ィ ル ス に 対 す る 極 め て 高 い 効 力 の 獲 得 が 生 じ る 。 そ う い う 化 合 物 は 、 DNAウ イ ル ス に
対 し て ほ と ん ど 又 は 全 く 活 性 が な い と 考 え ら れ て い た 。 更 に 驚 い た こ と に は 、 キ ラ ル 性 に
富 ん だ 又 は 純 粋 な (S)鏡 像 異 性 体 は 抗 ウ イ ル ス 活 性 を 持 つ 。 こ れ ま で は 、 (R)鏡 像 異 性 体 だ
け が 抗 ウ イ ル ス 活 性 が あ り 、 し か も レ ト ロ ウ イ ル ス に 対 し て だ け 活 性 で あ っ た 。 本 発 明 の
重 要 な 局 面 は 、 複 製 の た め の 細 胞 増 殖 に 伴 う 事 象 に 基 づ い て DNAウ イ ル ス の 増 殖 を 阻 害 す
る 方 法 で あ る 。 DNAウ イ ル ス に は ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 科 の い ず れ か を 、 特 に ヒ ト の サ イ ト メ
ガ ロ ウ イ ル ス も 含 ま れ る 。 そ れ に は 、 サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 の 有 効 量 を 患 者 又
は 動 物 に 予 防 又 は 治 療 目 的 で 投 与 す る 方 法 も 含 ま れ る 。 治 療 上 有 効 な 量 と は 、 細 胞 の CDK
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活 性 を 阻 害 し ウ イ ル ス の 複 製 を 阻 止 す る 程 度 ま で 十 分 な 量 で あ る 。 単 純 ヘ ル ペ ス の よ う な
他 の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 及 び 他 の サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス も 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 治 療 可 能 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 他 の cdc2関 連 の キ ナ ー ゼ に 加 え て 、 こ の キ ナ ー ゼ も 細 胞 分 裂 周 期 の あ る 段 階 、 特 に  G 1
期 か ら S期 へ の 移 行 及 び 特 に  G 2  期 か ら M期 へ の 移 行 を 制 御 し て い る 。 式 I の 化 合 物 及 び 薬
学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 は 、 抗 有 糸 分 裂 化 合 物 と し て 癌 や 再 狭 窄 な ど 増 殖 性 の 疾 患 の 治 療
に も 使 用 可 能 で あ る 。 従 っ て 、 種 々 の 動 物 の 体 及 び 胚 で 行 な わ れ る 細 胞 周 期 の 移 行 (G 1 /S
、 G 2 /M、 M期 /中 期 )を 非 常 に 低 い 濃 度 (マ イ ク ロ モ ル 以 下 )で 阻 害 で き る 。 更 に 、 こ の 化 合
物 は 、 慢 性 関 節 炎 リ ュ ー マ チ 、 狼 瘡 、 I型 糖 尿 病 、 多 発 性 硬 化 症 な ど の 自 己 免 疫 疾 患 の 治
療 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 再 狭 窄 、 移 植 片 拒 絶 (宿 主 対 移 植 片 病 )、 移 植 片 対 宿 主 病 、 痛 風 な
ど の 心 血 管 疾 患 の 治 療 、 及 び 癌 、 多 嚢 胞 性 腎 臓 疾 患 、 及 び 病 因 と し て 異 常 細 胞 増 殖 を 含 む
増 殖 性 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 増 殖 性 の 疾 患 に 加 え 、 有 糸 分 裂 へ の 頓 挫 性 再 入 を 任 意 で 伴 う こ と が あ る 組 織 の 脱 分 化 等
に 起 因 す る 分 化 性 疾 患 も 治 療 す る 。 そ う い う 退 化 性 疾 患 に は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ
ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 、 お よ び 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 な ど の 神 経 系 の 慢 性 退 化 変 性
病 、 並 び に 脊 髄 小 脳 退 行 変 性 も 含 ま れ る 。 分 化 性 疾 患 に は こ れ 以 外 に も 、 例 え ば 軟 骨 細 胞
又 は 骨 細 胞 の 脱 分 化 な ど に よ っ て 生 じ る こ と が あ る 結 合 組 織 関 連 の 疾 患 、 並 び に 内 皮 組 織
及 び 平 滑 筋 細 胞 の 脱 分 化 を 含 む 血 管 の 病 気 、 腺 細 胞 の 退 行 性 変 化 を 特 徴 と す る 胃 潰 瘍 、 お
よ び 分 化 不 全 が 原 因 の 腎 臓 疾 患 (例 え ば ビ ル ム ス 腫 瘍 )な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 治 療 用 途 に 加 え （ 例 え ば ヒ ト や 動 物 の 両 方 の た め に ） 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 細 胞 培 養 添
加 剤 と し て も 使 用 で き 、 例 え ば CDKの 活 性 化 レ ベ ル の 制 御 な ど に よ り 、 イ ン ビ ト ロ で 細 胞
の 増 殖 及 び /又 は 分 化 状 態 が 制 御 で き る よ う に な る 。 説 明 す る と 、 神 経 培 養 系 は 、 イ ン ビ
ト ロ で 、 神 経 発 達 及 び 栄 養 因 子 同 定 の 研 究 の た め の 基 本 的 か つ 不 可 欠 な 道 具 で あ る こ と が
分 か っ て い る 。 神 経 細 胞 は 一 旦 分 化 を 終 了 す る と 、 通 常 別 の 細 胞 タ イ プ へ 最 終 的 に 分 化 さ
れ る こ と は な い 。 に も 拘 ら ず 、 神 経 細 胞 は 分 化 状 態 を す ぐ に 喪 失 し て し ま う 場 合 も あ る 。
こ れ は 、 大 人 の 組 織 か ら 得 た 培 養 物 を 増 殖 し て い る 場 合 、 及 び 再 生 の 過 程 で 芽 株 を 形 成 す
る 場 合 に よ く 観 察 さ れ る 。 対 象 阻 害 剤 は 、 Go/G1 CDKの 活 性 を 阻 害 す る こ と に よ り 有 糸 分
裂 の 進 行 を 阻 止 し 、 適 度 に 制 限 さ れ た 環 境 を 確 実 に す る 手 段 を 提 供 し 、 神 経 細 胞 を 種 々 の
分 化 段 階 に 維 持 す る こ と を 可 能 と す る 。 並 び に 、 栄 養 因 子 の 比 活 性 を 試 験 す る た め に 設 計
さ れ る 細 胞 培 養 な ど に 使 用 で き る 。 分 化 状 態 の 維 持 を 必 要 と す る 他 の 組 織 培 養 系 は 、 当 技
術 者 に は 容 易 に 明 ら か で あ る 。 こ れ に 関 し て 、 例 え ば 、 各 CDK4阻 害 剤 を エ ク ス ビ ボ 組 織 発
生 に 使 用 し 、 移 植 用 の 補 綴 組 織 装 置 の 成 形 を 促 進 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 以 下 の 理 論 に 拘 束 さ れ る も の で は な い が 、 本 発 明 の 化 合 物 が サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ
の 触 媒 活 性 を 阻 害 す る の は 、 酵 素 の ATP結 合 部 位 で こ の 化 合 物 が 相 互 作 用 を 起 こ す こ と に
よ っ て も た ら さ れ る 可 能 性 が 高 い 。 そ う い う 化 合 物 は 、 過 剰 な 細 胞 増 殖 を 引 き 起 こ す 過 剰
な キ ナ ー ゼ 活 性 の 原 因 が 何 で あ れ 、 キ ナ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る の で あ る か ら 、 過 剰 な 細 胞 の
成 長 を 減 少 さ せ る と い う 目 的 に は 特 に 望 ま し い も の で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、
キ ナ ー ゼ が 突 然 変 異 的 に 機 能 亢 進 性 に な り 過 剰 な キ ナ ー ゼ 活 性 が 生 じ る 状 態 、 つ ま り キ ナ
ー ゼ の 形 お よ び キ ナ ー ゼ が 過 剰 レ ベ ル で 存 在 す る 状 態 、 そ の 形 態 に お い て 活 性 と な る 。 そ
う い う 化 合 物 は 、 キ ナ ー ゼ を 調 節 し て い る サ イ ク リ ン が 過 剰 に 存 在 す る 場 合 又 は キ ナ ー ゼ
と サ イ ク リ ン と の 結 合 が 促 進 さ れ る 場 合 に も 、 過 剰 な キ ナ ー ゼ の 活 性 を 阻 止 で き る 。 更 に
、 酵 素 の ATP結 合 部 位 と 相 互 作 用 す る こ と に よ り キ ナ ー ゼ の 活 性 を 阻 止 す る 化 合 物 は 、 サ
イ ク リ ン ・ キ ナ ー ゼ 複 合 体 の 天 然 阻 害 剤 が 突 然 変 異 を 起 こ し て い る 場 合 に も 、 キ ナ ー ゼ 活
性 を 阻 害 す る の に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ヒ ト 以 外 の CDK酵 素 に 特 異 性 を 持 つ 本 発 明 の 化 合 物 を 選 択 す る の に 、 分 化 ス ク リ ー ニ ン
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グ 検 定 法 が 使 用 で き る こ と も 明 ら か で あ る 。 従 っ て 、 抗 菌 剤 又 は 駆 虫 剤 な ど の 真 核 細 胞 性
の 病 原 体 に 特 異 的 に 作 用 す る 化 合 物 は 、 対 象 ピ ラ ゾ ロ ピ リ ミ ジ ン 阻 害 剤 の 中 か ら 選 択 可 能
で あ る 。 説 明 す る と 、 カ ン ジ ダ 症 及 び 衰 弱 し て い る 患 者 並 び に 免 疫 抑 制 下 に あ る 患 者 に よ
く 起 き る 日 和 見 感 染 症 の 治 療 に 、 カ ン ジ ダ 菌 （ Candida） CDKキ ナ ー ゼ CKS 1阻 害 剤 が 使 用
で き る 。 CKS l 阻 害 剤 は 、 白 血 病 及 び リ ン パ 腫 の 患 者 、 免 疫 抑 制 治 療 を 受 け て い る 患 者 、
及 び 菌 類 感 染 が 特 に 問 題 と な る 真 性 糖 尿 病 又 は エ イ ズ の よ う な 罹 り や す い 因 子 を 持 つ 患 者
な ど の 感 染 病 の 治 療 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 具 体 例 を 示 せ ば 、 当 技 術 分 野 で 説 明 さ れ て い る 検 定 法 を 使 用 す る こ と に よ り 、 カ ン ジ ダ
症 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 、 ム コ ー ル 菌 症 、 ブ ラ ス ト ミ セ ス 症 、 ゲ オ ト リ ウ ム 症 、 ク リ プ ト コ
ッ ク ス 症 、 ク ロ モ ブ ラ ス ト ミ セ ス 症 、 コ ク シ ジ ウ ム 症 、 コ ニ ジ オ ス ポ ロ ー シ ス （ conidios
porosis） 、 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 、 菌 種 、 リ ノ ス ポ リ ジ ウ ム 症 、 ノ カ ル ジ ア 症 、 パ ラ ア ク チ
ノ ミ コ ー シ ス （ paraactinomycosis） 、 ぺ ニ シ リ ウ ム 症 、 モ ニ リ ア 症 、 又 は ス ポ ロ ト リ ク
ス 症 な ど の 真 菌 症 を 引 き 起 こ す 菌 類 を 少 な く と も 1種 類 阻 止 す る の に 極 め て 有 用 な 薬 剤 が
選 定 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 治 療 が 望 ま れ る 真 菌 感 染 症 が カ ン ジ ダ 症 で あ れ ば 、 上 述 又 は 添
付 の 実 施 例 に 記 述 さ れ て い る 検 定 法 に は 、 哺 乳 動 物 の CDK酵 素 を 阻 害 す る 試 験 化 合 物 の 相
対 的 有 効 性 と 鵞 口 瘡 カ ン ジ ダ （ Candida albicans） 、 カ ン ジ ダ ・ ス テ ラ ト イ デ ア （ Candid
a stellatoidea） 、 カ ン ジ ダ ・ ト ロ ピ カ リ ス （ Candida tropicalis） 、 カ ン ジ ダ ・ パ ラ シ
ロ ー シ ス （ Candida parapsilosis） 、 カ ン ジ ダ ・ ク ル セ イ （ Candida krusei） 、 カ ン ジ ダ
・ プ ソ イ ド ト ロ ピ カ リ ス （ Candida pseudotropicalis） 、 カ ン ジ ダ ・ オ ー イ ラ ー モ ン デ ィ
（ Candida auillermondii） 、 カ ン ジ ダ ・ ル ゴ サ （ Candida rugosa） か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 酵 母 の CDK酵 素 へ の 有 効 性 と を 比 較 す る こ と を 含 む こ と が で き る 。 カ ン ジ ダ CDK遺 伝
子 は 米 国 特 許 出 願 第 08/463,090号 な ど に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 同 様 に 、 分 化 ス ク リ ー ニ ン グ 検 定 法 を 用 い れ ば 、 ア ス ペ ル ギ ル ス ・ フ ミ ガ ー ツ ス （ Aspe
rgillus fumigatus） 、 黄 色 ア ス ペ ル ギ ル ス （ Aspergillus flavus） 、 黒 色 ア ス ペ ル ギ ル
ス （ Aspergillus niger） 、 ア ス ペ ル ギ ル ス ・ ニ ジ ュ ラ ン ス （ Aspergillus nidulans） 、
又 は ア ス ペ ル ギ ル ス ・ テ レ ウ ス （ Aspergillus terreus） な ど の 酵 母 を 使 っ て ク ロ ー ニ ン
グ し た CDK遺 伝 子 を 使 用 す る こ と に よ り 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 の 治 療 に 治 療 上 価 値 の あ る 抗
菌 剤 を 同 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 同 様 に 、 真 菌 感 染 症 が ム コ ー ル 菌 症 の 場 合 、 CDK検 定 法 は リ ゾ プ ス ・ ア リ ズ ス （ Rhizopu
s arrhizus） 、 リ ゾ プ ス ・ オ リ ー ゼ （ Rhizopus oryzae） 、 ア ブ シ ジ ア ・ コ リ ム ビ フ ェ ラ
（ Absidia corymbifera） 、 ア ブ シ ジ ア ・ ラ モ サ （ Absidia ramosa） 、 又 は ム コ ー ル ・ プ
シ ラ ス （ Mucor pusillus） な ど の 酵 母 を 由 来 と す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ の よ う な 分 化 ス ク リ ー ニ ン グ 検 定 法 に よ り 開 発 さ れ る 抗 菌 剤 は 、 上 述 の 治 療 学 的 用 途
以 外 に も 、 食 料 品 の 保 存 、 家 畜 の 体 重 増 加 用 の 栄 養 補 助 食 品 、 又 は 除 染 さ れ て い る 病 院 の
装 置 及 び 部 屋 な ど 非 生 物 の 物 品 の 処 理 な ど に も 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 同 様 に 、 哺 乳 動 物 の CDKと シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ の CDK5遺 伝 子 (Hellmichら  (1994) FEBS Let
t 356:317-21)な ど の 挿 入 CDKの 阻 害 力 を 並 べ て 比 較 す る こ と に よ り 、 対 象 ピ ラ ゾ ロ ・ ピ リ
ミ ジ ン 誘 導 体 の 中 か ら 、 ヒ ト /哺 乳 動 物 の 酵 素 と 昆 虫 の 酵 素 を 区 別 す る 阻 害 剤 を 選 定 す る
こ と も 可 能 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 殺 虫 剤 に お け る 対 象 ベ ン ゾ ピ ラ ノ ン の 製 剤 と そ の
応 用 　 (シ ョ ウ ジ ョ ウ バ エ な ど の 昆 虫 の 管 理 に お け る 使 用 等 )も 明 ら か に 考 慮 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 別 の 実 施 例 で は 、 哺 乳 動 物 の 酵 素 と 比 較 し て 植 物 の CDKに 対 す る 阻 害 特 異 的 性 を 元 に 阻
害 剤 を 本 発 明 の CDK阻 害 剤 の 中 か ら 選 定 す る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 植 物 の CDKを 1つ 又
は 複 数 の ヒ ト の 酵 素 を 用 い た 分 化 ス ク リ ー ニ ン グ に お い て 取 り 上 げ 、 植 物 の 酵 素 を 最 も 選
択 的 に 阻 害 す る こ れ ら の ピ ラ ゾ ロ ・ ピ リ ミ ジ ン 化 合 物 を 選 定 す る こ と も 可 能 で あ る 。 こ の

10

20

30

40

50

(30) JP 2005-527565 A 2005.9.15



よ う に 本 発 明 は 、 落 葉 剤 の 形 態 な ど の よ う な 農 業 面 へ の 応 用 に こ の CDK阻 害 剤 を 製 剤 す る
こ と も 特 に 考 慮 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 、 強 力 で 特 異 的 な Iκ B-α キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る こ と が 見 出 さ れ た 新 規 な 化 合
物 に も 関 係 し て い る 。 こ の 阻 害 剤 は 、 イ ン ビ ボ 及 び イ ン ビ ト ロ で 、 シ グ ナ ル 誘 導 性 の  NF-
κ Bの 活 性 化 及 び サ イ ト カ イ ン 合 成 を 阻 止 す る 。 こ う い っ た 阻 害 剤 は 、 合 成 が NF-κ Bに よ
り 転 写 調 節 さ れ て い る サ イ ト カ イ ン 及 び 接 着 性 蛋 白 質 の 合 成 を 阻 害 す る と 考 え ら れ て い る
。 IL-1、 IL-6、 TNF、 及 び 接 着 性 蛋 白 質 (ICAM、 VCAMお よ び そ の 選 択 物 等 )な ど の 炎 症 を 促
進 す る サ イ ト カ イ ン は こ の 分 子 ク ラ ス に 属 し 、 炎 症 性 疾 患 の 原 因 に 関 係 し て い る 。 従 っ て
、 強 力 な Iκ B-α キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 NF-κ Bの 活 性 化 が 発 病 に 不 可 欠 で あ る 疾 患 の 臨 床 管
理 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 は 、 例 え ば ホ ス フ ァ チ ジ ル 転 換 及 び サ イ ク リ ッ ク AMP合 成 に そ れ ぞ れ 関 係 し て い
る α 及 び β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 の 活 性 化 、 及 び /又 は シ グ ナ ル 伝 達 に 影 響 を 及 ぼ す
新 規 化 合 物 に も 関 係 し て い る 。 β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 の 活 性 化 は 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ
や 星 状 細 胞 の サ イ ト カ イ ン 生 産 を 減 少 さ せ る こ と に よ り 、 及 び 血 管 透 過 性 の 増 加 を 阻 止 (
図 2を 参 照 の 事 )す る こ と に よ り 抗 炎 症 効 果 を も た ら す 。 一 方 、 β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容
体 の 活 性 低 下 は 多 発 性 硬 化 症 や 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ な ど の 疾 患 に 有 効 で あ る 。 こ れ ら の 新
規 化 合 物 は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル 転 換 及 び サ イ ク リ ッ ク AMP合 成 活 性 化 の 阻 害 に 関 係 し て い る P
2プ リ ン 作 動 性 受 容 体 の 活 性 化 、 又 は 受 容 体 の サ ブ タ イ プ 次 第 で ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ の
活 性 化 と 正 の 方 向 に 又 は 負 の 方 向 に 関 係 し て い る P1プ リ ン 作 動 性 受 容 体 の 活 性 化 に 影 響 を
及 ぼ す よ う で あ る 。 プ リ ン 作 動 性 受 容 体 シ グ ナ ル 伝 達 の 調 節 は 、 大 脳 虚 血 症 、 卒 中 、 神 経
退 化 性 疾 患 (パ ー キ ン ソ ン 病 な ど )の 治 療 、 腎 臓 不 全 、 肺 機 能 不 全 の 治 療 、 及 び 癌 増 殖 の 阻
止 に 有 効 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 は p53を 活 性 化 さ せ る 新 規 化 合 物 に も 関 係 し て い る 。 p53は 哺 乳 類 の 細 胞 に 備 わ っ
た 天 然 の 抑 制 遺 伝 子 で 、 制 御 下 に な い 細 胞 増 殖 (癌 )を 停 止 さ せ る こ と が で き る 。 p53及 び
網 膜 芽 細 胞 腫 (Rb)は 特 徴 が 良 く 知 ら れ て い る 2つ の 腫 瘍 抑 制 因 子 で 、 そ れ を 不 活 性 化 す る
と 制 御 下 に な い 細 胞 の 増 殖 と 悪 性 化 に つ な が る 場 合 が あ る 。 こ れ ら の 2つ の 蛋 白 質 の リ ン
酸 化 は 細 胞 周 期 の 調 節 メ カ ニ ズ ム に 関 係 し て い る が 、 そ の 機 能 を 調 節 す る こ と が 知 ら れ て
い る 。 従 っ て 強 力 な p53調 節 因 子 は 、 野 生 型 p53蛋 白 質 の 誘 導 に よ り 生 じ る 癌 の 治 療 に 有 効
な 手 段 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 誘 導 体 は 、 そ の 研 究 に よ り 、 多 く の 癌 細 胞 株 の ア ポ ト ー シ ス に 強 力 な 影 響 を 及
ぼ す こ と が 証 明 さ れ て い る 。 ア ポ プ ト ー シ ス は G 1 期 と G 2  期 に 誘 導 さ れ 、 DNAへ の 損 傷 の 後
、 あ る 細 胞 は G 1  期 で 停 止 し 、 次 に p53依 存 性 の ア ポ ト ー シ ス 経 路 が 誘 起 さ れ る こ と が 観 察
さ れ て い る 。 あ る 場 合 に は 、 細 胞 は DNAへ の 損 傷 に 呼 応 し て G 2 /M期 で 停 止 し て い る よ う に
見 え 、 p53非 依 存 性 の ア ポ ト ー シ ス 経 路 が 活 性 化 さ れ る こ と が 観 察 さ れ て い る 。 こ の 経 路
は 、 p53の 活 性 が 衰 え て い る と 観 察 さ れ る 腫 瘍 の 治 療 に お い て 特 に 重 要 で あ る こ と が 証 明
さ れ て い る 。 従 っ て 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 又 は シ ス プ ラ チ ナ な ど の 薬 剤 を 使 っ て DNAに 損 傷
を 与 え G 2 期 で 停 止 さ せ た 細 胞 に お い て 、 本 発 明 の 誘 導 体 を 適 用 す る こ と に よ り p53非 依 存
性 の ア ポ ト ー シ ス を 刺 激 す る か ど う か が 評 価 の 対 象 と な っ た 。 本 発 明 の cdk阻 害 剤 は 、 こ
の よ う に 現 在 用 い ら れ て い る 抗 腫 瘍 剤 の 治 療 学 的 可 能 性 を 高 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 通 常 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 末 端 に 組 み 込 ま れ る 。 非 ホ ス ホ ニ ル 遊 離 ヒ
ド ロ キ シ 基 が 含 ま れ て い る 場 合 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 配 列 の 内 部 に 任 意 で 組 み 込 ま れ
る 。 末 端 に 組 み 込 ま れ た 本 発 明 の ジ ホ ス ホ ニ ル 化 合 物 は 、 鎖 伸 長 に 関 与 で き る 遊 離 の ヒ ド
ロ キ シ を 含 ん で い な い 場 合 、 デ オ キ シ NTPに 用 い ら れ て い る の と 本 質 的 に 同 じ 方 法 を 使 っ
て DNAの 塩 基 配 列 決 定 に 使 用 で き る (例 え ば 米 国 特 許 第 5,276,143号 の 実 施 例 8を 参 照 の 事 )
。 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 (二 リ ン 酸 化 さ れ て い る 場 合 ) は 、 ポ リ メ ラ ー ゼ 媒 介 の 鎖
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伸 長 に 適 し た 遊 離 の ヒ ド ロ キ シ 基 を 欠 如 し て い る 場 合 、 ジ デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド ・ タ イ プ
の DNA塩 基 配 列 決 定 プ ロ ト コ ー ル 用 連 鎖 終 了 暗 号 と し て 有 効 で あ る 。 こ う い う 化 合 物 は R=
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル を 含 ん で お ら ず 、 燐 原 子 を 組 み 込 む 環 状 構 造 を 有 し て い な い (そ う い う
例 外 的 な 構 造 を 持 つ 化 合 物 は 中 間 体 で あ っ て も 良 い が )。 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 は DNA塩 基 配
列 決 定 に 必 要 な 他 の 試 薬 (例 え ば ク レ ノ ー ・ ポ リ メ ラ ー ゼ 又 は T4ポ リ メ ラ ー ゼ 、 dNTPな ど )
と 一 緒 に キ ッ ト の 中 に 含 ま れ て い る 。 (Otvosら  「 Nucl. Acids Res.」  1987;15: 1763-17
77 ).
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 組 み 込 ん だ 本 発 明 の 化 合 物 が 相 補 配 列 に 結 合 可 能 な ら ば 、 つ ま り
塩 基 対 形 成 可 能 な ら ば 、 そ の 際 そ の ヌ ク レ オ チ ド 単 量 体 は ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン に 関 与
す る 。 し か し 、 組 み 込 ま れ た 本 発 明 の ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 の 塩 基 対 な ど が ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン に 関 与 す る 必 要 は な い 。 そ れ が オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 末 端 に 位 置 し て い る 場 合 は
、 免 疫 認 識 部 位 又 は ハ プ テ ン 認 識 部 位 と し て 有 効 で あ り 、 本 発 明 の 化 合 物 に 結 合 で き る 抗
体 に よ り オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 検 出 が 容 易 に な る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 親 和 性 吸 収 マ ト リ ッ ク ス (上 述 の 親 和 性 部 分 そ れ 自 体 と し て の 機 能
と は 反 対 に )、 プ ロ セ ス 制 御 の 固 定 化 酵 素 、 ま た は 免 疫 検 定 試 薬 を 調 製 す る 際 の リ ン カ ー
又 は ス ペ ー サ ー と し て も 有 効 で あ る 。 本 明 細 書 の 化 合 物 に は 、 架 橋 結 合 が 望 ま れ る 物 質 の
部 位 に 適 し た 複 数 の 官 能 基 が 含 ま れ て い る 。 例 え ば 、 ホ ル モ ン 、 ペ プ チ ド 、 抗 体 、 お よ び
薬 剤 な ど の 親 和 性 試 薬 を 不 溶 性 の 基 質 に 結 合 す る の に 便 利 で あ る 。 こ う い う 不 溶 化 さ れ た
結 合 試 薬 は 、 製 造 製 剤 、 診 断 用 標 本 、 お よ び そ の 他 の 不 純 混 合 物 な ど か ら 親 和 性 試 薬 の 結
合 パ ー ト ナ ー を 吸 収 す る の に 既 知 の 方 法 を 使 っ て 活 用 さ れ る 。 同 様 に 、 固 定 化 酵 素 は 触 媒
転 換 を 行 な う の に 用 い ら れ 、 酵 素 の 回 収 は 容 易 に 行 な わ れ る 。 二 機 能 化 合 物 は 、 診 断 用 の
試 薬 を 調 製 す る 際 、 分 析 物 を 検 出 可 能 な 基 に 結 合 す る の に 一 般 に 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 に 含 ま れ る 多 く の 官 能 基 は 架 橋 結 合 で の 使 用 に 適 し て い る 。 例 え ば 、 ホ
ス ホ ン 酸 は ア ル コ ー ル と の 間 で エ ス テ ル 、 ま た は ア ミ ン と の 間 で ア ミ ド を 形 成 す る の に 用
い ら れ る 。 OHで 置 換 さ れ た R基 、 ア ジ ド  (必 要 な ら ば 架 橋 結 合 の 前 に ア ミ ン に 還 元 さ れ る )
、 又 は ビ ニ ル は 適 し た 部 位 の 例 で あ る 。 同 様 に 、 B基 に 見 出 さ れ る ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ア シ ル
及 び そ の 他 の 反 応 部 位 も 適 し て い る 。 架 橋 結 合 試 薬 を 作 製 す る 場 合 、 必 要 な ら ば 、 適 切 に
反 応 基 を 保 護 す る 。 一 般 的 に 化 合 物 は 、 本 明 細 書 に 述 べ ら れ て い る の と 同 じ 方 法 で 、 ホ ス
ホ ン 酸 又 は ア ミ ノ 基 を 通 し て 結 合 パ ー ト ナ ー の ヒ ド ロ キ シ ル 又 は ア ミ ノ 基 と 結 合 さ れ 、 R
基 を 通 し て 他 の 結 合 パ ー ト ナ ー と 共 有 結 合 を す る た め に 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 ス テ ロ イ ド
ホ ル モ ン の よ う な 最 初 の 結 合 パ ー ト ナ ー が エ ス テ ル 化 さ れ 、 次 に こ の 複 合 体 が ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル Rを 通 し て 臭 化 シ ア ン 活 性 化 セ フ ァ ロ ー ス へ 架 橋 結 合 を 行 な う こ と に よ り 、 固 定 化
ス テ ロ イ ド が 得 ら れ る 。 複 合 体 に 関 す る 他 の 化 学 反 応 は 良 く 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 Magg
ioの 「 Enzyme-Immunoassay」 (CRC, 1988, pp 71-135) 及 び 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 参
考 文 献 を 参 照 の 事 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の ピ ラ ゾ ロ ・ ピ リ ミ ジ ン は 、 フ ル オ レ セ イ ン の よ う な 蛍 光 部 分 、 1 4 C又 は 3 Hな ど
の 放 射 性 同 位 元 素 、 安 定 な 遊 離 基 、 ア ビ ジ ン 、 及 び ビ オ チ ン な ど (い ず れ も 免 疫 検 定 や 診
断 用 プ ロ ー ブ の 標 識 と し て 今 ま で 使 用 さ れ て い る )従 来 の 検 出 可 能 な 標 識 で 標 識 す る の に
有 効 で あ る 。 標 識 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 上 、 ま た は 本 発 明 の 類 似 体 の 残 基 上 に 存 在 す る よ
う に な る 。 適 切 な 標 識 方 法 は 良 く 知 ら れ て お り 、 ヒ ド ロ キ シ 基 及 び ア リ ル 基 な ど の 反 応 基
と と も に 簡 単 に 使 用 さ れ て い る 。 簡 単 な 方 法 は 、 陽 子 交 換 に よ り 3 Hで 本 発 明 の 化 合 物 を 標
識 す る こ と で あ る 。 化 合 物 は 従 来 の 方 法 を 使 っ て ビ オ チ ニ ル 化 し て も 良 い 。 例 え ば 、 類 似
体 構 造 に 関 す る 米 国 特 許 第 5,276,143号 を 参 照 の 事 。 し か し 本 発 明 の 化 合 物 は 、 検 出 可 能
な 標 識 な し に 、 直 接 診 断 用 プ ロ ー ブ 検 定 法 で も 有 用 で あ る 。 こ れ に 変 わ る 実 施 例 の 一 つ と
し て 、 本 発 明 の 化 合 物 の 抗 体 が 作 製 さ れ る 。 そ う い う 抗 体 (二 抗 体 構 造 で 標 識 又 は 使 用 さ
れ る )は 本 発 明 の 類 似 体 と 結 合 す る の で 、 蛋 白 質 又 は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 標 識 と し て そ

10

20

30

40

50

(32) JP 2005-527565 A 2005.9.15



の 存 在 を 検 出 す る の に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 微 生 物 感 染 の 治 療 、 腫 瘍 の 治 療 、 又 は 以 下 に 述 べ る 他 の 問 題 の 治 療
に 有 効 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 に よ り 治 療 可 能 な 微 生 物 感 染 に は ウ イ ル ス 、 寄 生 菌 、 酵 母
、 及 び 菌 類 が 含 ま れ る が 、 ウ イ ル ス に 対 す る 効 果 が 最 も 高 い (好 ま し い 有 用 性 に 相 当 す る )
と 考 え ら れ て い る 。 ウ イ ル ス 感 染 の 例 に は DNA又 は RNAウ イ ル ス が 原 因 の 感 染 も 含 ま れ 、 例
え ば 、 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス (I型 単 純 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス (HSV-1))、 HSV-2、 水 痘 ・ 帯 状 疱 疹 ウ
イ ル ス (VZV)、 エ プ ス タ イ ン ・ バ ー ・ ウ イ ル ス (EBV)、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (CMV)、 ヒ ト
の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス 6型 (HHV-6)、 HHV-7、 HHV-8、 ウ シ の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス I型 、 ウ マ の ヘ
ル ペ ス ウ イ ル ス I型 、 乳 頭 腫 ウ イ ル ス (HPV1-55型 （ 発 癌 性 の HPVを 含 む )） 、 フ ラ ビ ウ イ ル
ス (黄 熱 病 ウ イ ル ス 、 豚 コ レ ラ ウ イ ル ス 、 お よ び 日 本 脳 炎 ウ イ ル ス を 含 む )、 ト ガ ウ イ ル ス
(ベ ネ ズ エ ラ ウ マ 脳 脊 髄 炎 ウ イ ル ス を 含 む )、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス (A-C型 )、 レ ト ロ ウ
イ ル ス (HIV-1、 HIV-2、 HTLV-I、 HTLV-II、 SIV、 FeLV、 FIV、 MoMSV)、 ア デ ノ ウ イ ル ス (1-8
型 )、 ポ ッ ク ス ウ イ ル ス (ワ ク シ ニ ア ウ イ ル ス )、 エ ン テ ロ ウ イ ル ス (ポ リ オ ウ イ ル ス 1-3型
、 コ ク サ ッ キ ー 、 A型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 及 び ECHOウ イ ル ス )、 胃 腸 炎 ウ イ ル ス (ノ ー ウ ォ ー ク
ウ イ ル ス 、 ロ タ ウ イ ル ス )、 ハ ン タ ウ イ ル ス (ハ ン タ ー ン ウ イ ル ス )、 ポ リ ー マ ウ イ ル ス 、
パ ポ バ ウ イ ル ス 、 ラ イ ノ ウ イ ル ス 、 パ ラ イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 1-4型 、 狂 犬 病 ウ イ ル ス
、 呼 吸 シ ン ク シ ャ ル ウ イ ル ス (RSV)、 並 び に A、 B、 C、 及 び E型 肝 炎 ウ イ ル ス な ど で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 各 化 合 物 の 抗 ウ イ ル ス 活 性 は 、 当 業 者 に 理 解 さ れ て い る 酵 素 阻 害 検 定 法 、 組 織 培 養 検 定
法 、 お よ び 動 物 モ デ ル 検 定 法 な ど を 用 い た 通 常 の 抗 ウ イ ル ス (又 は 他 の 抗 微 生 物 )活 性 検 定
法 に よ り 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 原 生 動 物 寄 生 の 感 染 症 は 本 発 明 の 化 合 物 を 使 っ て 治 療 さ れ る 。 原 生 動 物 に は 、 原 生 動 物
門 （ Protozoa） の 有 毛 根 虫 亜 門 （ Sarcomastigophora） 及 び 胞 子 虫 亜 門 （ Srotozoa） の メ
ン バ ー も 含 ま れ る 。 特 に 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 原 生 動 物 に は 、 ヒ ト 又 は 家 畜 に 病 気 を 起 こ
す こ と か ら 人 間 に と っ て 重 要 な 寄 生 性 原 生 動 物 の 属 が 含 ま れ る 。 こ う い う 属 は ほ と ん ど 、
Bakerの 分 類 (1969)に よ れ ば 、 有 毛 根 虫 亜 門 の 鞭 毛 虫 上 綱 （ Mastigophora） 及 び 胞 子 虫 亜
門 の テ レ ス ポ リ ア 綱 （ Telesporea） に 分 類 さ れ る 。 具 体 的 に は 、 こ う い う 属 に 含 ま れ る 寄
生 性 原 生 動 物 は 、 ヒ ス ト モ ナ ス （ Histomonas） 、 ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス （ Pneumocystis） 、
ト リ パ ノ ソ ー マ （ Trypanosoma） 、 ジ ア ル ジ ア （ Giaradia） 、 ト リ コ モ ナ ス （ Trichomonas
） 、 ア イ メ リ ア （ Eimeria） 、 イ ソ ポ ラ （ Isopara） 、 リ ー シ ュ マ ニ ア （ Leishmania） 、 エ
ン ト ア メ ー バ （ Entamoeba） 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ （ Toxoplasma） 、 及 び プ ラ ス モ ジ ウ ム （ Pla
smodium） で あ る 。 寄 生 性 原 生 動 物 に は 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 （ Plasmodium falciparum） 、
プ ラ ス モ ジ ウ ム ・ ベ ル ゲ イ （ Plasmodium berghei） 、 四 日 熱 熱 マ ラ リ ア 原 虫 （ Plasmodium
 malariae） 、 三 日 熱 熱 マ ラ リ ア 原 虫 （ Plasmodium vivax） 、 ブ ラ ジ ル リ ー シ ュ マ ニ ア （ L
eishmania braziliensis） 、 ド ノ バ ン リ ー シ ュ マ ニ ア （ Leishmania donovani） 、 ク ル ー
ズ リ ー シ ュ マ ニ ア （ Trypanosoma cruzi） 、 ト リ パ ノ ソ ー マ ・ ブ ル ー セ イ （ Trypanosoma b
rucei） 、 ロ ー テ シ ア ト リ パ ノ ソ ー マ （ Trypanosoma rhodesiense） 、 ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス
・ カ リ ニ (Pneumocystis carinii） 、 赤 痢 ア メ ー バ （ Entamoeba histolytica） 、 及 び 膣 ト
リ コ モ ナ ス （ Trichomonas vaginalis） な ど (de Vries, E.ら 「 Mol. Biochem. Parasitol.
」  1991;47:43-50)及 び ト リ パ ノ ソ ー マ 類 (Kaminskyら 「 J. Parasitol.」  1994;80(6):102
6-1030)が 含 ま れ る 。 Rが CH 2 OHで Bが 3-デ ア ザ ア デ ニ ン の 化 合 物 は マ ラ リ ア 寄 生 菌 の 治 療 の
面 で 特 に 興 味 深 い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 カ ン ジ ダ ・ グ ラ ブ ラ タ （ Candida glabrata） 、 カ ン ジ ダ ・ ト ロ ピ カ
ン ス （ Candida tropicalis） や 鵞 口 瘡 カ ン ジ ダ な ど の カ ン ジ ダ 種 、 ク リ プ ト コ ッ カ ス ・ ネ
オ フ ォ ル マ ン ス （ Cryptococcus neoformans） を 含 む ク リ プ ト コ ッ カ ス 種 、 ブ ラ ス ト ミ セ
ス ・ デ ル マ テ ィ テ ィ デ ス （ Blastomyces dermatitidis） を 含 む ブ ラ ス ト ミ セ ス 種 、 ト ル ロ
プ シ ス ・ グ ラ ブ ラ タ （ Torulopsis glabrata） を 含 む ト ル ロ プ シ ス 、 コ ク シ ジ オ イ デ ス ・
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イ ミ テ ィ ス （ Coccidioides immitis） を 含 む コ ク シ ジ オ イ デ ス 種 、 及 び ア ス ペ ル ギ ル ス 種
な ど が 引 き 起 こ す 酵 母 又 は 菌 類 感 染 の 治 療 に も 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は  (1) 生 物 薬 剤 学 製 品 そ の 他 の 製 品 (蛋 白 質 又 は ワ ク チ ン な ど )の 製 造
中 、 ウ イ ル ス の 増 殖 又 は 成 長 を 排 除 又 は 減 少 さ せ る 目 的 で 組 織 培 養 系 へ の 応 用 、 (2) 臨 床
用 標 本 (血 液 な ど )に お い て ウ イ ル ス の 蔓 延 又 は 成 長 を 排 除 又 は 減 少 さ せ る 目 的 で の 使 用 、
お よ び (3) 組 織 培 養 の 細 胞 に 蛋 白 質 の 製 造 を 継 続 さ せ る 一 方 、 こ の 細 胞 の 成 長 を 停 止 さ せ
る 目 的 で の 使 用 も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 の 化 合 物 に は 、 免 疫 刺 激 を 抑 制 す る 機 能 が あ る こ と も 発 見 さ れ た 。 従 っ て 、 コ
ン カ ナ バ リ ン Aな ど の 種 々 の 薬 剤 に よ り 刺 激 を 受 け る Tリ ン パ 球 の 代 謝 活 性 を 抑 制 す る こ と
も で き る 。 そ れ は 関 節 炎 な ど の 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 又 は 移 植 片 拒 絶 の 抑 制 に 主 に 応 用 さ れ
る 。 そ の 治 療 学 的 に 活 性 の 高 い 濃 度 は 、 体 重 比 1 mg/kg か ら 50 mg/kgの 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
調 製 工 程
　 本 発 明 に 係 る 式 Iの ピ ラ ゾ ロ [4 ,3-d]ピ リ ミ ジ ン は 、 反 応 ス キ ー ム 1 - 5に 概 略 さ れ る 方
法 を 使 っ て 中 間 体 化 合 物 を 経 由 し て 調 製 で き る 。 最 初 の ピ ラ ゾ ロ 化 合 物 IIは 文 献  (Barald
i P. G.、 Cacciari B.、 Recanatini A.L.M.、 Roberti M.、 Rosii M.、 Farmaco 46, 1991:
 1351-1363)に 従 っ て 合 成 さ れ る 。 以 下 の ス キ ー ム で Rは 下 位 の ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で 、
X、 R3、 R5、 R7、 R5'、 R7'は 請 求 項 1の 式 Iの 化 合 物 に 関 し て 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る 。
工 程 Aは ピ ラ ゾ ロ 化 合 物 を 4の 位 置 で ニ ト ロ 化 す る 工 程 段 階 で あ る 。 こ の 反 応 は 加 熱 下 (104
℃ )に オ レ ウ ム (65%)及 び 硝 酸 (60%)中 で 行 な わ れ る 。 工 程 Bは ア ミ ド 生 成 で 通 常 使 用 さ れ る
段 階 で あ る 。 工 程 Cは 中 間 体 IVの ニ ト ロ 基 を 化 合 物 Vの ア ミ ノ 基 に 変 換 す る 段 階 で あ る 。 こ
の 反 応 は 適 切 な 溶 媒 系 中 レ イ ニ ー ニ ッ ケ ル 、 Pd o 、 又 は Pt o 上 で 水 素 添 加 す る こ と に よ り 、
ま た は Sn 2 + 又 は S 2 O 4

2 - を 使 っ て 行 な わ れ る 。 化 合 物 Vを 合 成 す る 別 の 方 法 は 、 工 程 D(エ ス
テ ル 化 )、 次 に 工 程 E(還 元 )、 及 び 工 程 F(ア ミ ド 化 )で あ る 。 こ の 方 法 で は 化 合 物 V の 収 率
は 低 い 。 式 VIIの 化 合 物 は 、 ス キ ー ム 2で 説 明 し て い る 方 法 に よ っ て も 得 る こ と が で き る 。
ニ ト リ ル を 使 っ た 既 知 の 環 化 方 法 を 使 用 す れ ば ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 XIが 得 ら れ る 。 工 程 Kは 7
-ク ロ ロ 誘 導 体 XIIを 生 成 す る 段 階 で あ り 、 XII(単 離 し な い )は 、 ア ミ ン 、 金 属 ア ル コ キ シ
ド 、 又 は 金 属 メ ル カ プ チ ド な ど の 求 核 分 子 に よ る 処 理 に よ り 、 3,5,7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3
-d]ピ リ ミ ジ ン XIIIに 変 換 さ れ る 。 化 合 物 Vは ス キ ー ム 3、 4、 及 び 5に 示 さ れ て い る 合 成 の
出 発 物 質 で あ る 。 工 程 Mは ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン XIVの 5,7ジ ヒ ド ロ キ シ 誘 導 体 の 調 製
段 階 で あ る 。 5及 び 7の ヒ ド ロ キ シ 基 の 塩 素 置 換 は ピ ロ ホ ス ホ リ ル ク ロ ラ イ ド (ジ ホ ス ホ リ
ル ジ ク ロ ラ イ ド )処 理 に よ り 達 成 さ れ る 。 求 核 置 換 (工 程 O及 び P)に よ り 3,5,7-三 置 換 ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン が 得 ら れ る 。 工 程 Qは 、 グ ア ニ ジ ン 又 は ク ロ ロ ホ ル ム ア ミ ジ ン を 使
っ た 環 化 方 法 に よ る 5-ア ミ ノ -7-ヒ ド ロ キ シ 誘 導 体 の 調 製 段 階 で あ る 。 次 に 化 合 物 XVIIIの
7ヒ ド ロ キ シ 基 は 塩 素 に よ り 置 換 さ れ る (工 程 R、 SOCl 2 ,、 室 温 )。 求 核 置 換 に よ り 、 5-ア ミ
ノ -3,7-二 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン が 得 ら れ る （ ス キ ー ム 4） 。 ス キ ー ム 5に 示 さ れ
る 合 成 方 法 は 化 合 物 XIの 合 成 の 別 の 方 法 で あ る  (ス キ ー ム  2)。
【 ０ ０ ５ ３ 】

10

20

30

40

(34) JP 2005-527565 A 2005.9.15

ス キ ー ム  1:



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
工 程 A: H 2 SO 4 /HNO 3
工 程 B: 1) SOCl 2  ; 2) NH 4 OH
工 程 C: H 2  + Ra Ni / CH 3 OH+H 2 O; H 2  + Pd 又 は  Pt / CH 3 OH+CH 3 COOH; SnCl 2 ; S 2 O 4

2 -

工 程 D: ROH /HCl
工 程 E: 工 程 C参 照
工 程 F: NH 4 OH
【 ０ ０ ５ ４ 】

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
工 程 G: C 2 H 5 OHま た は N 2 O 3  (g) 中 NaNO 2  / HCl　
工 程 H: N 2 H 4
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ス キ ー ム  2:



工 程 I: Na 2 S 2 O 4  / EtOAc+H 2 O
工 程 J: R 5 CN
工 程 K: SOCl 2  /T=40-100℃ 又 は  POCl 3  又 は  POCl 3  +PCl 5
工 程 L: R7‘ NH 2  又 は  R7‘ ONa (K,Li) 又 は  R7‘ SNa (K,Li)　
【 ０ ０ ５ ５ 】

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
工 程 M: 尿 素  / T=160-200℃ 又 は  C 2 H 5 ONa / (C 2 H 5 O) 2 CO
工 程 N: ジ ホ ス ホ リ ル ジ ク ロ ラ イ ド (Cl 2 P(O)OP(O)Cl 2 ) / T=140-180℃
工 程 O: ブ タ ノ ー ル 又 は N-CH 3 -2-ピ ロ リ ド ン 中  R7‘ NH 2  /T=60-65℃
工 程 P: R5‘ NH 2  / T=120-150℃
【 ０ ０ ５ ６ 】

　
　
　
　
　
　
　
　
工 程 Q: グ ア ニ ジ ン  / T=140℃ 又 は 2-エ ト キ シ エ タ ノ ー ル /130℃ 中 ク ロ ロ ホ ル ム ア ミ ジ ン
塩 酸 ＋ Et 3 N
工 程 R: 1) SOCl 2 　 2) R7‘ NH 2  /T=50-90℃
【 ０ ０ ５ ７ 】
治 療 用 の 投 与
　 適 切 な 投 与 経 路 に は 、 経 口 、 直 腸 、 局 所 (皮 膚 、 目 、 頬 、 及 び 舌 下 な ど )、 膣 及 び 非 経 口
(皮 下 、 筋 肉 内 、 硝 子 液 内 、 静 脈 内 、 皮 膚 内 、 胞 膜 内 、 及 び 硬 膜 外 な ど )が 含 ま れ る 。 好 ま
し い 投 与 経 路 は 、 臨 床 医 に 知 ら れ て い る 条 件 の う ち 特 に 患 者 の 状 態 、 化 合 物 の 毒 性 、 及 び
感 染 部 位 に 基 づ い て 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 治 療 上 の 組 成 物 は 約 1%か ら 約 95%の 活 性 成 分 を 含 み 、 単 回 投 与 型 の 場 合 は 活 性 成 分 を 約  
20%か ら 約 90%含 む の が 好 ま し く 、 及 び 単 回 投 与 で な い 投 与 型 の 場 合 は 活 性 成 分 を 約 5%か ら
約 20%含 む の が 好 ま し い 。 単 回 投 与 型 は 例 え ば コ ー テ ィ ン グ し た 錠 剤 、 錠 剤 、 ア ン プ ル 、
水 薬 、 座 薬 、 ま た は カ プ セ ル な ど で あ る 。 他 の 投 与 方 法 に は 例 え ば 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 ペ ー
ス ト 、 泡 沫 、 チ ン キ 、 口 紅 、 ド ロ ッ プ 、 噴 霧 、 及 び 分 散 な ど が あ る 。 活 性 成 分 を 約 0.05g
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ス キ ー ム  3:

ス キ ー ム  4:



か ら 約 1.0g含 む カ プ セ ル も そ の 一 例 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 薬 学 的 組 成 物 は そ れ 自 体 既 知 の 方 法 、 例 え ば 従 来 の 混 合 方 法 、 顆 粒 化 方 法 、 コ
ー テ ィ ン グ 方 法 、 溶 解 方 法 、 凍 結 乾 燥 法 な ど に よ り 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 活 性 成 分 の 溶 液 、 更 に 懸 濁 液 又 は 分 散 液 、 特 に 等 張 性 の 水 溶 液 、 分 散 液 又 懸 濁 液 も ま た
使 用 す る の が 好 ま し い 。 活 性 物 質 単 独 又 は 活 性 物 質 と マ ン ニ ト ー ル の よ う な 担 体 を 同 時 に
含 む  凍 結 乾 燥 の 組 成 物 の 場 合 は 、 使 用 前 に 調 製 す る こ と も 可 能 で あ る 。 薬 学 的 組 成 物 は
滅 菌 及 び /又 は 賦 形 剤 を 含 む こ と も 可 能 で あ り 、 そ れ は 例 え ば 、 保 存 剤 、 安 定 剤 、 加 湿 薬
及 び /又 は 乳 化 剤 、 溶 解 剤 、 浸 透 圧 及 び /又 は 緩 衝 液 調 整 用 の 塩 な ど で あ り 、 従 来 の 溶 解 方
法 又 は 凍 結 乾 燥 法 な ど 既 知 の 方 法 で 本 質 的 に は 調 製 さ れ る 。 上 述 の 溶 液 や 懸 濁 液 に は 、 カ
ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 又 は ゼ ラ チ ン な ど の 粘 性 増 加 物 質 を 含 め て も 良 い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 油 に 懸 濁 さ せ る 場 合 は 、 油 成 分 と し て 、 注 射 目 的 に 通 常 使 用 さ れ る 野 菜 油 、 合 成 油 、 又
は 半 合 成 油 な ど が 含 ま れ る 。 上 述 の 油 は 、 特 に 、 酸 性 分 と し て 8-22個 の 炭 素 原 子 、 特 に 12
-22個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 長 鎖 脂 肪 酸 を 含 む 液 体 脂 肪 酸 エ ス テ ル で 、 酸 は 例 え ば ラ ウ リ ン
酸 、 ト リ デ シ ル 酸 、 ミ リ ス チ ン 酸 、 ペ ン タ デ シ ル 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 マ ル ガ リ ン 酸 、 ス テ
ア リ ン 酸 、 酸 、 ア ラ キ ド ン 酸 、 べ ヘ ン 酸 又 は そ れ に 相 当 す る 不 飽 和 酸 、 例 え ば オ レ イ ン 酸
、 エ ラ イ ジ ン 酸 、 ユ ウ リ ン 酸 （ euric acid） 、 ブ ラ シ ジ ン 酸 又 は リ ノ レ ン 酸 、 も し 抗 酸 化
剤 の 添 加 が 適 切 で あ る な ら ば 、 例 え ば ビ タ ミ ン E、 β カ ロ チ ン 、 又 は 3,5-ジ -三 級 ブ チ ル -4
-ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン を 含 む 。 こ れ ら の 脂 肪 酸 エ ス テ ル の ア ル コ ー ル 成 分 の 炭 素 数 は 6未 満
で あ り 、 一 価 又 は 多 価 、 例 え ば 一 価 、 二 価 、 三 価 の ア ル コ ー ル で 、 例 え ば メ タ ノ ー ル 、 エ
タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル 、 も し く は ペ ン タ ノ ー ル 、 又 は そ の 異 性 体 の ア ル コ
ー ル で あ る が 、 特 に グ リ コ ー ル 及 び グ リ セ ロ ー ル で あ る 。 従 っ て 、 脂 肪 酸 エ ス テ ル は 例 え
ば 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル 、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 「 ラ ブ
ラ フ ィ ル M 2375」  (パ リ の Gattefosee産 の ト リ オ レ イ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン グ リ セ ロ ー
ル )、 「 ラ ブ ラ フ ィ ル M 1944 CS」  (ア プ リ コ ッ ト 仁 油 の ア ル コ ー ル 分 解 に よ り 生 成 さ れ る
不 飽 和 ポ リ グ リ コ ー ル 化 グ リ セ リ ド で 、 グ リ セ リ ド 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ス テ ル
で 構 成 さ れ る ； パ リ の Gattefosee産 )、 「 ラ ブ ラ ゾ ル 」  (TCM の ア ル コ ー ル 分 解 に よ り 生
成 さ れ る 飽 和 ポ リ グ リ コ ー ル 化 グ リ セ リ ド で 、 グ リ セ リ ド 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ
ス テ ル で 構 成 さ れ る ； パ リ の Gattefosee産 )及 び /又 は 「 ミ グ リ オ ー ル 812」  (炭 素 鎖 C 8 か
ら C 1 2 の 飽 和 脂 肪 酸 の ト リ グ リ セ リ ド で ド イ ツ の Huls AG産 )、 特 に 野 菜 油 、 例 え ば 綿 実 油
、 ア ー モ ン ド 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ヒ マ シ 油 、 胡 麻 油 、 大 豆 油 、 特 に 落 花 生 油 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 注 射 液 組 成 物 の 調 製 は 、 ア ン プ ル や ガ ラ ス 瓶 な ど の 瓶 詰 め 及 び 容 器 の 密 封 の 場 合 同 様 、
通 常 の 方 法 で 滅 菌 下 に 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 経 口 使 用 の 薬 学 的 組 成 物 は 、 例 え ば 活 性 成 分 を 1つ 又 は 複 数 の 固 形 の 担 体 と 組 み 合 わ せ
る こ と に よ り 得 ら れ 、 適 切 で あ れ ば 混 合 物 を 顆 粒 化 し 、 必 要 に 応 じ て 混 合 物 又 は 顆 粒 を 錠
剤 又 は コ ー テ ィ ン グ し た 錠 剤 の 形 に 加 工 し 、 適 切 な ら ば 賦 形 剤 を 更 に 追 加 す る 。 適 切 な 担
体 は 、 特 に 充 填 剤 、 例 え ば ラ ク ト ー ス 、 シ ュ ー ク ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 又 は ソ ル ビ ト ー
ル な ど の 糖 、 セ ル ロ ー ス 調 製 物 、 及 び /又 は 二 リ ン 酸 三 カ ル シ ウ ム も し く は リ ン 酸 水 素 カ
ル シ ウ ム な ど の リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 更 に 結 合 剤 、 例 え ば ト ウ モ ロ コ シ 、 小 麦 、 米 、 又 は じ
ゃ が 芋 な ど の 澱 粉 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ
シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 及 び /又 は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ジ ン 、 及 び /又 は 必 要 に 応 じ
て 崩 壊 剤 、 例 え ば 上 述 の 澱 粉 、 更 に カ ル ボ キ シ メ チ ル 澱 粉 、 架 橋 結 合 の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ
ド ン 、 ア ル ギ ン 酸 、 又 は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の そ の 塩 で あ る 。 更 に 賦 形 剤 と し て 、
特 に 流 量 調 整 剤 及 び 潤 滑 剤 が あ る 。 例 え ば 、 サ リ チ ル 酸 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 又 は ス テ
ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 又 は ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム な ど の 塩 、 及 び /又 は ポ リ エ チ レ ン グ
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リ コ ー ル 又 は そ の 誘 導 体 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 コ ー テ ィ ン グ さ れ た 錠 剤 に は 適 切 な コ ー テ ィ ン グ 剤 が 提 供 さ れ 、 適 切 で あ れ ば そ れ は 胃
酸 に 抵 抗 性 を 持 つ 。 使 用 さ れ る コ ー テ ィ ン グ 剤 は 特 に 濃 縮 糖 液 で 、 そ れ は 適 切 で あ れ ば ア
ラ ビ ア ゴ ム 、 タ ル ク 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ジ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 及 び /又 は 二 酸
化 チ タ ン を 含 み 、 コ ー テ ィ ン グ 用 の 溶 液 は 適 切 な 有 機 溶 媒 も し く 混 合 溶 媒 、 ま た は 胃 酸 に
抵 抗 性 の あ る コ ー テ ィ ン グ の 調 製 に は 、 適 切 な セ ル ロ ー ス 調 製 用 の 溶 液 、 例 え ば フ タ ル 酸
ア セ チ ル セ ル ロ ー ス 又 は フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス が 用 い ら れ る 。 染
料 又 は 色 素 を 、 例 え ば 活 性 成 分 の 様 々 な 投 与 量 の 決 定 又 は 特 徴 付 け の た め に 、 錠 剤 を 混 ぜ
る 、 又 は 錠 剤 コ ー テ ィ ン グ で コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 経 口 で 使 用 で き る 薬 学 的 組 成 物 は ゼ ラ チ ン の 硬 い カ プ セ ル 、 柔 か い 密 閉 さ れ た ゼ ラ チ ン
カ プ セ ル 、 及 び グ リ セ ロ ー ル 又 は ソ ル ビ ト ー ル な ど の 可 塑 剤 で あ っ て も 良 い 。 硬 い カ プ セ
ル は 活 性 成 分 を 顆 粒 の 形 で 含 み 、 ト ウ モ ロ コ シ の 澱 粉 な ど の 充 填 剤 、 タ ル ク 、 も し く は ス
テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 結 合 剤 及 び /又 は 潤 滑 剤 、 及 び 適 切 な ら ば 安 定 剤 を 混 合 し
て も 良 い 。 柔 か い カ プ セ ル の 場 合 は 、 活 性 成 分 は 脂 油 、 パ ラ フ ィ ン 油 、 又 は 液 体 ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル も し く は エ チ レ ン グ リ コ ー ル も し く は プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の 脂 肪 酸 エ ス
テ ル な ど 適 切 な 液 体 賦 形 剤 に 溶 解 す る か 懸 濁 す る の が 好 ま し い 。 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン ソ
ル ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル タ イ プ な ど の 界 面 活 性 剤 及 び 安 定 剤 を 添 加 し て も 良 い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 他 の 経 口 投 与 形 態 と し て は 、 通 常 の 方 法 で 調 製 さ れ る シ ロ ッ プ な ど が あ り 、 そ れ は 活 性
成 分 を 例 え ば 懸 濁 状 態 で 含 み 、 濃 度 は 約 5%～ 20%、 好 ま し く は 約  10%ま た は 個 人 の 適 量 (例
え ば 5 ml又 は 10 mlを 測 る 場 合 )と 同 じ 濃 度 に す る 。 他 の 形 態 と し て は 、 例 え ば 、 粉 状 又 は
シ ェ ー キ (例 え ば ミ ル ク シ ェ ー キ )用 の 濃 縮 液 で も 良 い 。 こ の よ う な 濃 縮 物 も 単 位 用 量 で 詰
め て も 良 い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 直 腸 に 使 用 で き る 薬 学 的 組 成 物 は 、 例 え ば 座 薬 で あ り 、 こ れ は 活 性 成 分 と 座 薬 用 の 基 剤
の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 適 切 な 座 薬 用 基 剤 に は 、 天 然 又 は 合 成 の ト リ グ リ セ リ ド 、 パ ラ フ ィ
ン 炭 化 水 素 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 又 は 上 級 ア ル カ ノ ー ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 腸 管 外 投 与 に 適 し た 組 成 物 は 、 水 溶 性 の 塩 な ど 水 溶 性 の 形 に し た 活 性 成 分 の 水 溶 液 、 ま
た は 注 射 用 の 水 懸 濁 液 で 、 そ の 場 合 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト
ー ル 及 び ／ 又 は デ キ ス ト ラ ン な ど の 粘 性 増 加 物 質 、 及 び 適 切 な ら ば 安 定 剤 が 含 ま れ る 。 活
性 成 分 は 凍 結 乾 燥 し た 形 で も 良 く 、 適 切 な ら ば 賦 形 剤 を 加 え 、 腸 管 外 投 与 の 前 に 適 切 な 溶
媒 を 加 え て 溶 解 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 腸 管 外 投 与 に 使 わ れ る よ う な 溶 液 は 、 輸 液 用
の 溶 液 と し て も 使 用 可 能 で あ る 。 好 ま し い 保 存 剤 は 、 例 え ば ア ス コ ル ビ ン 酸 な ど の 抗 酸 化
剤 又 は ソ ル ビ ン 酸 も し く は 安 息 香 酸 な ど の 殺 菌 薬 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 軟 膏 は 水 中 油 型 乳 剤 で 、 70％ 未 満 好 ま し く は 20 - 50%の 水 又 は 水 相 を 含 む 。 脂 肪 相 は 特
に ワ セ リ ン 、 パ ラ フ ィ ン 油 、 又 は 固 形 パ ラ フ ィ ン な ど の 炭 化 水 素 で 構 成 さ れ て お り 、 水 結
合 能 力 を 高 め る た め 、 セ チ ル ア ル コ ー ル な ど の 脂 肪 族 ア ル コ ー ル 又 は そ の エ ス テ ル 、 ま た
は 羊 毛 ロ ウ な ど の 羊 毛 ロ ウ ア ル コ ー ル を 含 ん で い る の が 好 ま し い 。 乳 化 剤 は 類 似 の 親 油 性
物 質 で 、 例 え ば オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 及 び ／ 又 は イ ソ ス テ ア リ ン 酸 ソ ル ビ タ ン な ど の ソ ル
ビ タ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル (ス パ ン ズ )な ど で あ る 。 水 相 へ の 添 加 物 は 、 例 え ば 湿 潤 薬 、 例 え ば
グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 及 び ／ 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル な ど の 多 価 ア ル コ ー ル 、 ま た は 保 存 剤 や 発 香 性 の 物 質 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 脂 肪 性 の 軟 膏 は 無 水 で あ り 、 基 剤 と し て 特 に パ ラ フ ィ ン 、 ワ セ リ ン 、 又 は パ ラ フ ィ ン 油
な ど の 炭 化 水 素 、 更 に 天 然 の 脂 肪 、 又 は 水 素 化 コ コ ナ ッ ツ 脂 肪 酸 ト リ グ リ セ リ ド な ど の 半
合 成 脂 肪 、 又 は 、 好 ま し く は 硬 化 落 花 生 油 も し く は ヒ マ シ 油 な ど の 硬 化 油 、 更 に モ ノ ス テ
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ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 及 び ／ 又 は ジ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル な ど グ リ セ ロ ー ル の 脂 肪 酸
部 分 エ ス テ ル 、 及 び 脂 肪 族 ア ル コ ー ル を 含 む 。 更 に 、 水 の 吸 収 を 高 め る 、 軟 膏 の 箇 所 で 述
べ た 乳 化 剤 及 び ／ 又 は 添 加 剤 も 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ク リ ー ム は 水 中 油 型 乳 剤 で 50％ を 超 え る 水 を 含 む 。 使 用 さ れ る 油 の 基 剤 は 、 特 に ラ ウ リ
ル ア ル コ ー ル 、 セ チ ル ア ル コ ー ル 、 又 は ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル な ど の 脂 肪 族 ア ル コ ー ル 、
パ ル ミ チ ン 酸 も し く は ス テ ア リ ン 酸 な ど の 脂 肪 酸 、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 羊 毛 ロ ウ
、 も し く は 蜜 ロ ウ な ど の 液 体 -固 体 ロ ウ 、 及 び ／ 又 は ワ セ リ ン も し く は パ ラ フ ィ ン 油 な ど
の 炭 化 水 素 で あ る 。 乳 化 剤 は 親 水 性 の 性 質 の 強 い 表 面 活 性 物 質 で 、 非 イ オ ン 性 の 乳 化 剤 、
例 え ば 多 価 ア ル コ ー ル の 脂 肪 酸 エ ス テ ル 又 は そ の エ チ レ ン オ キ シ 添 加 物 、 例 え ば ポ リ グ リ
セ リ ン 酸 脂 肪 酸 エ ス テ ル も し く は ポ リ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 脂 肪 エ ス テ ル (ト ゥ イ ー ン ズ )、
更 に ポ リ オ キ シ エ チ レ ン 脂 肪 族 ア ル コ ー ル エ ー テ ル も し く は ポ リ エ チ レ ン 脂 肪 酸 エ ス テ ル
、 ま た は 類 似 の イ オ ン 性 乳 化 剤 、 例 え ば セ チ ル ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル も し く は ス テ ア リ ル
ア ル コ ー ル な ど の 脂 肪 族 ア ル コ ー ル の 存 在 下 で 通 常 使 用 さ れ る 硫 酸 脂 肪 族 ア ル コ ー ル 、 例
え ば ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 セ チ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 又 は ス テ ア リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム な
ど の ア ル カ リ 金 属 塩 で あ る 。 水 相 の 添 加 物 は 特 に ク リ ー ム が 乾 燥 す る の を 防 止 す る 薬 剤 で
、 グ リ セ ロ ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 及 び ／ 又 は プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル な ど の 多 価 ア ル コ ー ル 、 さ ら に 保 存 剤 と 発 香 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ペ ー ス ト は ク リ ー ム と 軟 膏 で 、 分 泌 物 を 吸 収 す る 粉 末 、 例 え ば 酸 化 チ タ ン 又 は 酸 化 亜 鉛
の よ う な 酸 化 金 属 、 さ ら に 存 在 す る 湿 気 又 は 分 泌 物 に 結 合 す る タ ル ク 及 び ／ 又 は ケ イ 酸 ア
ル ミ ニ ウ ム を 含 ん で い る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 泡 沫 は 加 圧 容 器 か ら 投 与 さ れ る 液 状 の 水 中 油 型 乳 剤 で 、 エ ア ロ ゾ ル の 泡 と し て 存 在 し て
い る 。 噴 射 ガ ス と し て ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 、 例 え ば ジ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 及 び ジ ク ロ ロ
テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン な ど の 多 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル カ ン 、 又 は 、 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て
い な い ガ ス 状 の 炭 化 水 素 、 空 気 、 N 2 O、 又 は 二 酸 化 炭 素 が 使 用 さ れ る 。 使 用 さ れ る 油 相 は
軟 膏 と ク リ ー ム の 所 で 上 述 さ れ た 通 り で あ り 、 そ こ で 述 べ ら れ た 添 加 物 も 同 様 に 使 用 さ れ
る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 チ ン キ 及 び 溶 液 は 通 常 水 性 エ タ ノ ー ル 性 の 塩 基 を 含 ん で お り 、 そ れ に 蒸 発 を 減 少 さ せ る
た め の 湿 潤 剤 、 例 え ば グ リ セ ロ ー ル 、 グ リ コ ー ル 、 及 び ／ 又 は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な
ど の 多 価 ア ル コ ー ル 、 及 び 低 級 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 持 つ 脂 肪 酸 エ ス テ ル な ど の 油
除 去 剤 、 つ ま り 皮 膚 由 来 の 脂 肪 質 を エ タ ノ ー ル で 置 換 す る 混 合 水 溶 液 に 可 溶 な 親 油 性 物 質
、 及 び 必 要 な ら ば 他 の 賦 形 剤 及 び 添 加 剤 が 混 合 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 は 、 獣 医 用 の 担 体 と 上 で 定 義 さ れ た 活 性 成 分 を 少 な く と も 1つ 含 む 獣 医 学 用 の 組
成 物 も 提 供 す る 。 獣 医 学 用 の 担 体 と は こ の よ う な 組 成 物 を 投 与 す る 材 料 で あ り 、 固 体 、 液
体 、 ま た は ガ ス 状 の 不 活 性 な 物 質 で あ っ て も よ く 、 又 は 、 家 畜 分 野 で 許 容 さ れ て お り 、 活
性 成 分 と 拮 抗 す る も の で は な い 。 こ れ ら の 獣 医 用 の 混 合 物 は 経 口 、 非 経 口 、 ま た は 他 の 好
ま し い 任 意 の 経 路 を 使 っ て 投 与 さ れ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 は 上 述 の 疾 患 の 治 療 方 法 又 は 手 順 に も 関 係 し て い る 。 化 合 物 は そ の ま ま の 形 ま た
は 薬 学 的 組 成 物 の 形 で 、 予 防 の た め 又 は 治 療 目 的 で 投 与 す る こ と が で き る が 、 上 述 の 疾 患
に 有 効 な 量 で 投 与 す る の が 好 ま し い 。 そ う い う 治 療 を 必 要 と し て い る ヒ ト な ど の 温 血 動 物
に は 、 化 合 物 は 特 に 薬 学 的 組 成 物 の 形 で 使 用 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 一 日 投 与 量 は 、 約
70kgの 体 重 当 た り 約 0.1gか ら 約 5 g、 好 ま し く は 0.5gか ら 約 2gで あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を 説 明 す る も の で あ る が 、 こ れ だ け の 範 囲 に 限 定 さ れ る も の で は
な い 。
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【 ０ ０ ７ ８ 】
　 融 点 は コ フ ラ ー ブ ロ ッ ク 上 で 決 定 さ れ 、 修 正 は さ れ て い な い 。 蒸 発 は 真 空 中 80℃ 未 満 の
温 度 で 回 転 式 蒸 発 装 置 を 使 っ て 行 な わ れ た 。 1 H NMRス ペ ク ト ル  (d, ppm; J, Hz) は バ リ
ア ン VXR-400 (400MHz)又 は バ リ ア ン ユ ニ テ ィ ー 200 (300MHz)装 置 で 測 定 さ れ た 。 ス ペ ク ト
ル は 全 て 内 基 準 と し て テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン を 用 い て 25℃ で 入 手 さ れ た 。 電 子 衝 撃 質 量 ス ペ
ク ト ル m/z (rel.%、 組 成 物 、 偏 差 )は VG 7070E分 光 計 (70eV、 200℃ 、 直 接 入 線 )で 測 定 さ れ
た 。 高 分 解 能 測 定 は 、 標 準 と し て ウ ル ト ラ マ ー ク 1600F (PCR社 、 米 国 フ ロ リ ダ 州 )を 用 い
ピ ー ク マ ッ チ ン グ 法 に よ っ て 行 な わ れ た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に は メ ル ク シ リ カ ゲ
ル ・ キ ー ゼ ル ゲ ル 60 (230-400メ ッ シ ュ )が 用 い ら れ た 。 全 て の 化 合 物 が 満 足 の い く 元 素 分
析 結 果 を 示 し た  (0,4%)。
【 ０ ０ ７ ９ 】
実 施 例 1
5-イ ソ プ ロ ピ ル -4-ニ ト ロ ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 III 
　 氷 で 冷 却 し 撹 拌 し た 2.9g (18.8mmol)の 5-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 II (文
献 : BaraldiP. G.等 : Farmaco,46, 1337 (1991); mp=136-140℃ )の 溶 液 に 、 発 煙 硫 酸 (65%
)中 で 、 硝 酸 (65%)を 少 し ず つ 添 加 し た 。 撹 拌 は 室 温 下 で 1時 間 継 続 し 、 次 に 104℃ で 3時 間
継 続 し 、 そ れ か ら 氷 水 の 中 に 注 い だ 。 白 色 の 生 成 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 水 で 結 晶 化 し た  (収 率
76%)。 mp=139-142℃ ; 
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
実 施 例 2
5-イ ソ プ ロ ピ ル -4-ニ ト ロ ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド  IV 
　 5-イ ソ プ ロ ピ ル -4-ニ ト ロ ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 III (10.83 g; 0.054 モ ル )を 塩 化
チ オ ニ ル (19 mL)に 懸 濁 し 、 溶 解 す る ま で 過 熱 し た 。 こ の 混 合 物 は 還 流 し な が ら 過 熱 し 、 1
時 間 後 、 生 成 物 が 沈 殿 し 始 め た 。 反 応 混 合 物 は 2時 間 還 流 し た 後 、 乾 燥 す る ま で 真 空 中 で
蒸 発 さ せ た 。 残 渣 は そ れ 以 上 精 製 せ ず 、 ア セ ト ン (10 mL)に 溶 解 し 、 撹 拌 し な が ら 冷 却 し
た 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 液 を 5℃ で 冷 却 す る と 、 数 分 後 に 生 成 物 が 沈
殿 し 始 め た 。 表 題 の 化 合 物 の 沈 殿 物 を 冷 却 水 で 洗 浄 し た 。 収 率  6.9 g (64%); mp=179-180
℃
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
実 施 例 3
4-ア ミ ノ -5-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド  V
　 5-イ ソ プ ロ ピ ル -4-ニ ト ロ ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド (2.57 g; 12.97 mmol)、 メ タ
ノ ー ル  (20 mL)及 び 水 (5 mL)の 溶 液 に 0.7gレ イ ニ ー ニ ッ ケ ル (W5) を 加 え た 。 混 合 物 を 水
素 下 (760ト ル )で 4時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 は 濾 過 し 、 濾 液 は 乾 燥 す る ま で 真 空 中 で 濃 縮
、 残 渣 は 酢 酸 エ チ ル で 再 結 晶 し 、 収 率 1,94 g (89%)の 生 成 物 を 得 た 。 生 成 物 は シ リ カ ゲ ル
を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ ー ル の 混 合 液 (97/3)を 移
動 層 と し て 用 い た 。 収 率  95%; mp=178-179℃ ; 
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【 ０ ０ ８ ２ 】
実 施 例 4
メ チ ル  5-イ ソ プ ロ ピ ル -4-ニ ト ロ ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト  (VI)
　 無 水 メ タ ノ ー ル 中 、 5-イ ソ プ ロ ピ ル -4-ニ ト ロ ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ ン 酸 を 4.5Mの 塩 酸 液
へ 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 は 60℃ で 7時 間 加 熱 し た 。 表 題 の 化 合 物 を 酢 酸 エ チ ル を 使 っ て 結
晶 化 し た 。 収 率 91%; mp=78-80℃ 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
実 施 例 5
メ チ ル  4-ア ミ ノ -5-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト (VII)
　 メ チ ル -4-ニ ト ロ ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト  (7.34g, 34.4mmol)、 36 mLの nプ ロ パ
ノ ー ル 、 6 mLの 水 、 及 び 5.6 mL 10 Mの 塩 酸 の 溶 液 に 0.55g の PtO 2 を 加 え た 。 混 合 物 を 水
素 下 (760ト ル )に 9時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 は 濾 過 し 、 濾 液 は 乾 燥 す る ま で 真 空 中 で 濃 縮
し た 。 求 め て い る ア ミ ン は 、 ク ロ ロ ホ ル ム へ 抽 出 中 に ア ン モ ニ ア 水 で 処 理 す る こ と に よ り
遊 離 し た 。 生 成 物 は 蒸 発 後 結 晶 化 し た 。 収 率  95%; mp=122-123。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
実 施 例 6 
5-メ チ ル -7-ヒ ド ロ キ シ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (XI) 
　 4-ア セ ア ミ ド -5-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド XX (100mg, 0.40mmol)と
1 Mの 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 1 mL の 溶 液 を 80-90℃ で 3時 間 撹 拌 し た 。 生 成 物 は 冷 却 し 氷 酢 酸 で
酸 性 化 し た 後 沈 殿 し た 。 収 率 98%; mp>250℃ ; 
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
実 施 例 7 
7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル -5-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (XIII)
　 3-イ ソ プ ロ ピ ル -7-ヒ ド ロ キ シ -5-メ チ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (100 mg, 0.52 mm
ol) XIを  0.5 mLの 塩 化 チ オ ニ ル 、 0.1 mLの ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 3 mLの ク ロ ロ ホ ル ム
に 溶 解 し た 。 こ の 混 合 物 を 還 流 下 で 3時 間 加 熱 し た 。 溶 液 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を ク
ロ ロ ホ ル ム に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を 水 で 2回 抽 出 し た 。 ク ロ ロ ホ ル ム 層 は 一 緒 に し 、 Na 2 SO

4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 そ の 後 す ぐ 濾 過 し た 後 、 こ の 溶 液 に 2 mL の ベ ン ジ ル ア ミ ン を 加 え た 。
こ の 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 乾 燥 す る ま で 真 空 中 で 蒸 発 さ せ た 。 粗 生 成 物 は シ リ カ ゲ
ル を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 可 動 層 と し て ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ ー ル の 混
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合 液 （ 97/3） を 使 用 し た 。 収 率  82%;
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
実 施 例 8
5,7-ジ ヒ ド ロ キ シ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (XIV)
　 4-ア ミ ノ -5-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド  (770mg, 4.58mmol) と 尿 素  
(1,4 g, 4.58mmol)の 混 合 物 を 180℃ で 30分 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 固 形 物 を 2Mの 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム 2.3 mLに 溶 解 し た 。 沸 騰 し て い る 溶 液 を 氷 酢 酸 で 酸 性 化 し 、 温 か い 溶 液 を 濾 過 し た 。
こ の 溶 液 を 5℃ ま で 冷 却 す る と 、 数 分 後 に 生 成 物 が 沈 殿 し 始 め た 。 粗 生 成 物 (1.3 g)を 温 水
で 2度 再 結 晶 し た 。 収 率 78.5%; mp=295-298℃ 。
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
実 施 例 9
5,7-ジ ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (XV)
　 5,7-ジ ヒ ド ロ キ シ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (1.16 g; 5.974 mmol) 
を ジ ホ ス ホ リ ル ジ ク ロ ラ イ ド  (Cl 2 (O)POP(O)Cl 2 , 11.5 mL)に 溶 解 し た 。 こ の 混 合 物 を ア
ン プ ル に 入 れ 、 密 封 し 、 160℃ で 8時 間 加 熱 し た 。 溶 液 を 真 空 中 で 蒸 発 さ せ  (浴 槽 の 温 度 は
100 ℃ ま で )、 残 渣 を 冷 却 後 撹 拌 し な が ら 砕 い た 氷 の 上 に 注 い だ 。 水 溶 液 は ク ロ ロ ホ ル ム
で 抽 出 し た 。 ク ロ ロ ホ ル ム 抽 出 物 は 一 緒 に し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 抽 出 物 を 蒸 発 さ せ
る と 、 粗 生 成 物 で あ る 5,7-ジ ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (収 率 =46
%)が 得 ら れ た 。 mp>250℃ ; 
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
実 施 例 10
7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -5-ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (XVI)
　 5,7-ジ ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (1.015mmol; 234.6 mg)、 1 
mLの ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 及 び n-ブ タ ノ ー ル (2 mL)を 65℃ で 4時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 は 乾
燥 す る ま で 真 空 中 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 は シ リ カ ゲ ル を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、
CHCl 3 /MeOH (99/1)を 溶 媒 と し て 用 い て 溶 出 す る と 、 7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -5-ク ロ ロ -3-イ ソ
プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン が 得 ら れ た 。 収 率  96%; 
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
実 施 例 11
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7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-5-ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (XVIb)
　 5,7-ジ ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (90mg)、 1.2mLの 3-ク ロ ロ ア
ニ リ ン 、 及 び 250μ Lの ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 60℃ で 24時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物
は 乾 燥 す る ま で 真 空 中 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 は シ リ カ ゲ ル を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か
け 、 CHCl 3 /ヘ プ タ ン  (100/17)を 溶 媒 と し て 用 い て 溶 出 す る と 、 7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-5-
ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン が 得 ら れ た 。 収 率 16％ , mp=257-259℃
。
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 （ 表 １ ） 実 施 例  10及 び 11の 方 法 に よ り 調 製 さ れ た 化 合 物
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
a) 溶 液 : MeOH p.a. + HCOOH
b) 溶 液 : MeOH p.a. + H 2 O + NH 3
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【 ０ ０ ９ １ 】
　 （ 表 ２ ） 実 施 例  10及 び 11の 方 法 に よ り 調 製 さ れ た 化 合 物
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
a) 溶 液 : MeOH p.a. + HCOOH
b) 溶 液 : MeOH p.a. + H 2 O + NH 3 　
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 （ 表 ３ ） 実 施 例  10及 び 11の 方 法 に よ り 調 製 さ れ た 化 合 物
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a) 溶 液 : MeOH p.a. + HCOOH
b) 溶 液 : MeOH p.a. + H 2 O + NH 3
【 ０ ０ ９ ３ 】
実 施 例 12 
7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -5-[1(R,S)-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン  (XVIIa)
　 7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -5-ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン  XVI (100mg, 
0.331mmol)と 2 mLの 1-(R,S)-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル の 混 合 物 を 120℃ で 3時 間 加 熱 し
た 。 反 応 混 合 物 は 乾 燥 す る ま で 真 空 中 で 蒸 発 さ せ 、 そ の 後 シ リ カ ゲ ル を 用 い た ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に か け た 。 可 動 層 と し て は ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ ー ル の 混 合 液 (97/3)を 使 用 し た
。 収 率 =83.5%; 白 色 シ ロ ッ プ 状 ; 
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
実 施 例 13 
7-[1(R,S)-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -5-[1(R,S)-( ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ
ル ]　 ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (XVIIb)
　 5,7-ジ ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (100 mg; 0.331mmol)と 2 mL
の 1-(R,S)-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ア ミ ン の 混 合 物 を 120℃ で 6時 間 加 熱 し た 。 反 応 混
合 物 は 乾 燥 す る ま で 真 空 中 で 蒸 発 さ せ た 。 生 成 物 は シ リ カ ゲ ル を 使 っ た カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に か け た 。 可 動 層 と し て は ク ロ ロ ホ ル ム と メ タ ノ ー ル の 混 合 液 (96/4)を 使 用 し た
。 収 率 =80%; 白 色 シ ロ ッ プ 状 ;
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【 ０ ０ ９ ５ 】
実 施 例 14
7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -5-(2-ア ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン (XVIIc)
　 138gの 7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -5-ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (XVI)、
0.62mLの 2ア ミ ノ エ チ ル ア ミ ン (20eq.)、 及 び 0.6mLの N-メ チ ル -2-ピ ロ リ ド ン の 混 合 物 を 12
5℃ で 12時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 は 乾 燥 す る ま で 真 空 中 で 蒸 発 さ せ 、 そ の 後 シ リ カ ゲ ル
を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け た 。 可 動 層 と し て は ク ロ ロ ホ ル ム /メ タ ノ ー ル /NH 4 OH(
91:9:1)を 使 用 し た 。 収 率 ＝ 56％ ; mp=145-147℃ ;
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
実 施 例 15
7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -5-ヘ プ チ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (XVIId)
　 85.6mgの 7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -5-ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン XVI、
0.21mLの ヘ プ チ ル ア ミ ン 、 及 び 1mLの ペ ン タ ノ ー ル の 混 合 物 を 125℃ で 12時 間 加 熱 し た 。 反
応 混 合 物 は 乾 燥 す る ま で 真 空 中 で 蒸 発 さ せ 、 そ の 後 シ リ カ ゲ ル を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に か け た 。 可 動 層 と し て は ク ロ ロ ホ ル ム /ア セ ト ン /ヘ プ タ ン (1:1:1)混 合 物 を 使 用 し た
。 収 率 =60%; 白 色 シ ロ ッ プ 状 ; 
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
実 施 例 16
7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -5-(4-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ へ キ シ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3
-d]ピ リ ミ ジ ン (XVIIe)
　 180mgの 7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -5-ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン XVI、 9
0.7mgの 4-ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ノ ー ル 塩 酸 (10eq.)、 3mLの N-メ チ ル -2-ピ ロ リ ド ン の 混 合 物
を 145℃ で 13時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 は 乾 燥 す る ま で 真 空 中 で 蒸 発 さ せ た 。 蒸 発 し て 残
っ た 残 渣 は 水 か ら 酢 酸 エ チ ル ヘ 抽 出 し た 。 合 わ せ た 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 は シ リ カ ゲ ル を 用 い
た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け た 。 可 動 層 と し て は ク ロ ロ ホ ル ム /メ タ ノ ー ル /NH 4 OH(95:5:0
.5)の 混 合 液 を 使 用 し た 。 収 率 ＝ 30％ ; mp=118-119℃ ; 
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
実 施 例 17
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5,7-ジ [(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ ] -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (XVII
f)
　 5,7-ジ ク ロ ロ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (156mg)、 1.2mLの 4-メ ト キ シ
ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 及 び 0.5mLの ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 145℃ で 6時 間 加 熱 し た 。 反
応 混 合 物 は 乾 燥 す る ま で 真 空 中 で 蒸 発 さ せ た 。 蒸 発 し て 残 っ た 残 渣 は 水 か ら 酢 酸 エ チ ル ヘ
抽 出 し た 。 合 わ せ た 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 は シ リ カ ゲ ル を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け た
。 可 動 層 と し て は ク ロ ロ ホ ル ム /メ タ ノ ー ル /NH 4 OH(98:2:0.2)の 混 合 液 を 使 用 し た 。 収 率
＝ 91％ ; mp=60-85℃ ; 
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 （ 表 ４ ） 実 施 例  12及 び 17の 方 法 に よ り 調 製 さ れ た 化 合 物
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a) 溶 液 : MeOH p.a. + HCOOH
b) 溶 液 : MeOH p.a. + H 2 O + NH 3
【 ０ １ ０ ０ 】
　 上 記 表 4で 定 義 さ れ た R5及 び R7 を 持 ち R3に メ チ ル 又 は エ チ ル 基 を 持 つ 三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン も 合 成 さ れ た が 、 そ の 性 質 は 正 確 に は 分 か っ て い な い 。
【 ０ １ ０ １ 】
実 施 例 18
4-ア セ ト ア ミ ド -5-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド (XX)
　 4-ア ミ ノ -5-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ ア ミ ド (102mg, 0.61mmol) (V)を 0.8
 mLの ジ ク ロ ロ メ タ ン に 懸 濁 し 、 撹 拌 し な が ら 60mlの 無 水 酢 酸 を 加 え た 。 2時 間 撹 拌 し た 後
、 混 合 物 を 1 mLの 石 油 エ ー テ ル で 薄 め 濾 過 す る と 、 収 率 90％ の 表 題 の 化 合 物 が 得 ら れ た 。
mp=162-164℃ 。
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
実 施 例 19: 親 和 性 吸 着 剤 の 調 製

　 ヒ ド ロ キ シ 含 有 リ ガ ン ド と セ フ ァ ロ ー ス の エ ポ キ シ ド 基 と の 間 で エ ー テ ル 結 合 を 形 成 す
る 能 力 が あ る と い う 理 由 で 、 凍 結 乾 燥 エ ポ キ シ 活 性 セ フ ァ ロ ー ス 6B (フ ァ ル マ シ ア  LKB, 
ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 ピ ス カ タ ウ ェ イ )が カ ッ プ リ ン グ 反 応 の た め に 選 択 さ れ た 。 メ ー カ ー
の 指 示 に 従 い ゲ ル を 膨 潤 さ せ た 。 請 求 項 1で 定 義 さ れ て い る 化 合 物 の い ず れ か 1つ (100mg) 
及 び 56を 1 mlの カ ッ プ リ ン グ 液  (1.2:1, v/v, DMF, 0.1N NaOH)に 溶 解 し 、 0.5 mlの 膨 潤
ゲ ル と 室 温 下 pH 10-11で 72時 間 静 か に 撹 拌 し な が ら 混 合 し た 。 過 剰 反 応 基 は 1Mの エ タ ノ ー
ル ア ミ ン を 用 い 50℃ で 4時 間 ブ ロ ッ キ ン グ し た 。 ゲ ル ス ラ リ ー は 1mlの シ リ ン ジ カ ラ ム に 注
入 し た 。 樹 脂 は 20カ ラ ム 容 積 の pH 4.0 (0.1M ア セ テ ー ト 、 0.5 M NaCl)緩 衝 液 及 び 20カ ラ
ム 容 積 の pH 8.0 (0.1M ト リ ス HCl、 0.5 M NaCl)緩 衝 液 、 及 び 20カ ラ ム 容 積 の 反 応 緩 衝 液  
(20 mM HEPES、 pH 7.3、 10 mM MgCl 2 、 15 mM グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 、 0.5 mM オ ル ト バ ナ ジ ン
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酸 ナ ト リ ウ ム 、 0.5 mM EGTA)で 交 互 の 3サ イ ク ル 活 性 化 し た 。 カ ラ ム は 0.1％ ア ジ 化 ナ ト リ
ウ ム を 含 む 反 応 緩 衝 液 中 に 4 ℃ で 保 存 し 、 使 用 前 に 上 述 の 低 pHと 高 pHを 用 い る 交 互 サ イ ク
ル で 再 生 さ せ た 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 Sf9昆 虫 の 細 胞 の 溶 解 産 物 (1mlの 反 応 緩 衝 液 中 500 mgの 蛋 白 質 )を ア フ ィ ニ テ ィ カ ラ ム マ
ト リ ッ ク ス に 連 続 5回 通 過 さ せ 、 流 液 (非 結 合 物 質 )は 保 存 し た 。 マ ト リ ッ ク ス は 1mlの 反 応
緩 衝 液 で 3度 洗 い (洗 浄 1-3)、 そ の 後 0.5M NaClを 含 む 反 応 緩 衝 液 で 3度 洗 浄 し た  (溶 出 液 1-
3)。 カ ッ プ リ ン グ し た 蛋 白 質 は 上 述 の 低 pH (pH 4.0、 0.1Mア セ テ ー ト 、 0.5M NaCl)で 溶 出
し 、 各 試 料 の ア リ コ ー ト (1mL当 た り 20ml)は ヒ ス ト ン H1及 び 実 施 例 15で 述 べ ら れ て い る 他
の 基 質 蛋 白 質 の リ ン 酸 化 能 力 の 検 定 法 に 用 い ら れ た 。 CDK複 合 体 の 存 在 も SDS-PAGEに よ り
決 定 さ れ た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
実 施 例 20: CDK阻 害 検 定 法
　 選 ば れ た 化 合 物 は 、 結 合 複 合 体 の 相 互 作 用 エ ネ ル ギ ー と 阻 害 活 性 間 の 基 本 的 関 係 を 決 定
す る た め 、 cdk1/サ イ ク リ ン B及 び cdk2/サ イ ク リ ン E に 関 し て 試 験 さ れ た 。 Cdk2/サ イ ク リ
ン E複 合 体 は 適 当 な バ キ ュ ロ ウ イ ル ス コ ン ス ト ラ ク ト で 同 時 感 染 さ せ た Sf9昆 虫 の 細 胞 か ら
生 成 さ れ た 。 細 胞 は 感 染 後 70時 間 目 に 、 氷 上 30分 か け て 溶 菌 緩 衝 液 (50 mM ト リ ス 7,4 pH
、 150 mM NaCl、 5 mM EDTA、 20 mM NaF、 1% ト ゥ イ ー ン 20、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 )の 中 に
集 め ら れ た 。 可 溶 画 分 は 14.000g、 10分 間 の 遠 心 分 離 に よ り 回 収 さ れ た 。 蛋 白 質 抽 出 物 は
使 用 ま で  -80 ℃ で 保 存 さ れ た 。 線 形 条 件 の 下 に 動 力 学 の 実 験 を 行 な う た め 、 キ ナ ー ゼ 活
性 測 定 用 の 最 終 点 試 験 シ ス テ ム が 用 い ら れ た 。 検 定 混 合 物 は 1mg/mlの ヒ ス ト ン (シ グ マ Typ
e III-S型 )、 15μ M ATP、 0,2μ Ci [γ - 3 2 P] ATP、 及 び 試 験 化 合 物 を 含 み 、 最 終 容 積 は 20
μ lで あ っ た 。 す べ て 次 の 反 応 緩 衝 液 中 に 含 ま れ る : 50 mM ヘ ペ ス 7,4 pH、 10 mM MgCl 2 、
5 mM EGTA、 10 mM 2-グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 、 1 mM NaF、 1 mM DTT、 及 び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤
。 10分 後 、 SDS試 料 緩 衝 液 を 加 え る こ と に よ り 恒 温 器 を 停 止 し 、 蛋 白 質 は  12,5% SDS-PAGE
を 用 い て 分 離 し た 。 キ ナ ー ゼ 阻 害 の 測 定 に は 、 デ ジ タ ル 画 像 分 析 器 BAS 1800を 用 い た 。 キ
ナ ー ゼ 活 性 は 最 大 活 性 の 百 分 率 で 表 し 、 IC 5 0 値 は グ ラ フ 分 析 で 決 定 さ れ た 。 キ ナ ー ゼ 活 性
は 最 大 活 性 の 百 分 率 で 表 し 、 み か け の 阻 害 定 数 は 図 1に 示 さ れ る 用 量 反 応 曲 線 か ら グ ラ フ
分 析 に よ り 決 定 し た 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 （ 表 ５ ） 選 別 さ れ た 3,5,7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 の キ ナ ー ゼ 阻 害 活
性
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【 ０ １ ０ ６ 】
　 表 5は 、 CDC2及 び Iκ B-α に 対 す る 新 規 化 合 物 の 阻 害 活 性 の 結 果 を 原 型 化 合 物 (三 置 換 プ
リ ン 、 オ ロ モ ウ シ ン 、 ロ ス コ ビ チ ン 、 及 び プ ル バ ラ ノ ー ル A)と 比 較 し て 示 し て い る 。 3,5,
7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 の 大 半 が 、 イ ン ビ ト ロ の キ ナ ー ゼ 検 定 法 で  顕
著 な 阻 害 活 性 を 示 し た 。 プ リ ン 環 を ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 環 に 変 え る こ と に よ り 、
試 験 化 合 物 の cdk阻 害 活 性 が 通 常 増 大 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
実 施 例 21: 植 物 キ ナ ー ゼ に お け る CDK阻 害 活 性  
　 p13 s u c 1 ビ ー ズ へ の 結 合 に よ る 植 物 CDKの 蛋 白 質 抽 出 及 び 精 製 、 ま た は cdc2a-MS蛋 白 質 に
特 異 的 な 抗 体 に よ る 免 疫 精 製 は 、 以 前 述 べ ら れ て い る 方 法 (Bogreら  1997、 Plant Physiol
.113、 1997、 841-852)を 用 い て 行 な わ れ た 。 MMK1 蛋 白 キ ナ ー ゼ は 、 Bogreら に よ り 述 べ ら
れ て い る 方 法 (1997a、 Plant Cell 9、 75-83)に よ り 、 ソ ラ マ メ （ Vicia faba） 抽 出 物 中 の
特 異 抗 体 を 使 っ て 精 製 し た 。 蛋 白 キ ナ ー ゼ 活 性 は 、 上 述 の 実 施 例 8に 述 べ ら れ て い る 方 法
で 測 定 し た 。 ヒ ス ト ン H1又 は ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 に 取 り 込 ま れ た 放 射 能 の 定 量 化 は 、 ホ
ス ホ イ メ ー ジ ャ ー を 使 っ て 行 な わ れ た  (図  2)。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 （ 表 ６ ） 選 別 3,5,7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 の キ ナ ー ゼ 阻 害 活 性
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【 ０ １ ０ ９ 】
　 表 6は 、 植 物 cdkに 対 す る 新 規 化 合 物 の 阻 害 活 性 の 結 果 を 示 し て い る 。 3,5,7-三 置 換 ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 の 大 半 が 、 イ ン ビ ト ロ の 植 物 キ ナ ー ゼ 検 定 法 で  顕 著 な 阻 害
活 性 を 示 し た 。 プ リ ン 環 を ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 環 に 変 え る こ と に よ り 、 試 験 化 合
物 の 植 物 CDK阻 害 活 性 が 通 常 増 大 し た 。
【 ０ １ １ ０ 】
実 施 例 22: β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 の 活 性 調 節
　 新 規 化 合 物 の 作 用 機 構 は 図 2に 示 し て あ る 。 ラ ッ ト の C6神 経 膠 腫 (ATCC N° CCL107)は 無
血 清 の 化 学 的 に 定 義 さ れ た 培 地 中 単 層 で 培 養 さ れ た 。 培 地 は 、 ハ ム の F10/最 小 必 要 培 地 (1
:1 vol/vol)、 2mMの Lグ ル タ ミ ン 、 1% (vol/vol)の 最 小 必 要 培 地 用 ビ タ ミ ン (100x)、 1% (v
ol/vol)の 最 小 必 要 培 地 非 必 須 ア ミ ノ 酸 (100x)、 100U/mlの ペ ニ シ リ ン 、 100μ g/ml の ス ト
レ プ ト マ イ シ ン 、 及 び 30 nMの 亜 セ レ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む 。 培 養 は 加 湿 条 件 下 37℃ で 行
な わ れ た 。 検 定 法 は 2.5x10 5  細 胞 /cm 2 の 密 度 で 対 数 増 殖 期 に 行 な わ れ た 。 細 胞 内 cAMP合 成
は 5mM (-) イ ソ プ レ テ レ ノ ー ル の 添 加 に よ り 誘 導 さ れ た 。 37℃ で 30分 培 養 し た の ち 培 地 を
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除 き 、 細 胞 の cAMP量 を ア マ シ ャ ム の cAMP酵 素 免 疫 検 定 キ ッ ト を 使 っ て 決 定 し た 。 I 5 0 は 用
量 反 応 曲 線 か ら 二 重 検 査 で 決 定 さ れ る 。 イ ソ プ レ テ レ ノ ー ル を 同 時 に 添 加 し た 後 、 7種 類
の プ リ ン 類 似 体 の 効 果 を 測 定 し た 。
【 ０ １ １ １ 】
　 （ 表 ７ ） 3,5,7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン に よ る β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体
の 活 性 調 節
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
　 P2Y 1 様 受 容 体 及 び A2プ リ ン 作 動 性 受 容 体 が ラ ッ ト の C6神 経 膠 腫 に 存 在 し て お り 、 そ れ ぞ
れ ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ と 陰 性 的 及 び 陽 性 的 に 結 合 し て い る の で 、 cAMP合 成 の 調 節 が イ ソ
プ レ テ レ ノ ー ル に よ る β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 の 活 性 化 阻 害 に よ る か ど う か を 決 定 さ
れ る こ と に つ い て は 、 プ リ ン 作 動 性 受 容 体 の 活 性 化 に よ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
実 施 例 23: 造 血 細 胞 の 増 殖 へ の 新 規 化 合 物 の 影 響

細 胞 株 : 
　 ヒ ト の 白 血 病 細 胞 株 は ア メ リ カ ン タ イ プ ・ カ ル チ ャ ー ・ コ レ ク シ ョ ン (ATCC, 米 国 メ リ
ー ラ ン ド 州 ロ ッ ク ビ ル )か ら 得 た 。 イ ス コ フ の 改 変 ダ ル ベ ッ コ 培 地  (IMDM)で そ れ を 培 養 し
た (培 地 に 補 足 と し て 熱 失 活 さ せ た 10％ の 牛 胎 児 血 清 (FCS)、 200 U/ml の ペ ニ シ リ ン 、 200
μ g/mlの ス ト レ プ ロ マ イ シ ン 、 及 び 1μ g/mlア ン フ ォ テ リ シ ン Bを 加 え た )。 細 胞 は  5 % CO

2 -95%空 気 の 十 分 加 湿 し た 培 養 器 の 中 で 培 養 し た 。 ク ロ ー ン 原 性 の ア ウ ト プ ッ ト 効 果 の た
め 、 1000細 胞 /ウ ェ ル を メ チ ル セ ル ロ ー ス (0.9%)(20 % FCSで 補 足 )中 二 通 り に プ レ ー テ イ
ン グ し 、 14日 間 培 養 し た 。
【 ０ １ １ ４ 】
末 梢 血 単 核 細 胞  (PBMC): 
　 ヒ ト の 末 梢 血 単 核 細 胞 は 密 度 勾 配 に よ り 単 離 し た (フ ィ コ ー ル ハ イ パ ッ ク )(LSM、 ICN バ
イ オ メ デ ィ カ ル 社 )。 PBMCは IMDM(10％ の FCSで 補 足 )中 5μ g/mlの フ ァ イ ト ヘ マ グ ル チ ニ ン A
 (PHA) (シ グ マ )を 使 い 24-48時 間 37℃ で 刺 激 を 与 え た 。 PHAを 洗 い 流 し た の ち 、 PBMCを イ
ン タ ー ロ イ キ ン 2(IL-2) (10 U/ml) (ゲ ン ザ イ ム )と 一 緒 に 培 養 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
成 人 の 骨 髄 細 胞  (ABM): 
　 骨 髄 試 料 は 心 臓 手 術 を 行 な う 血 液 学 的 に 正 常 な 供 与 者 か ら 、 ア ン ト ワ ー プ 大 学 の 倫 理 規
制 に 従 っ て イ ン フ ォ ー ム ド コ ン セ ン ト を 得 た の ち 、 胸 骨 穿 刺 法 に よ り 得 た 。 細 胞 は 10％ の
FCSと 100 U/mlの へ パ リ ン で 補 足 し た IMDMで 集 め ら れ 、 PBMCで 述 べ た 密 度 勾 配 法 に よ り 分
離 た 。 細 胞 は 洗 浄 後 IMDM 10% FCSに 再 度 懸 濁 し 、 FACStar (べ ク ト ン ・ デ ィ ッ キ ン ソ ン 、
エ レ ン ボ デ ゲ ム 、 ベ ル ギ ー )上 で 選 別 し た 。
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【 ０ １ １ ６ 】
細 胞 の 選 別 : 
　 ABM 細 胞  (10 7  細 胞 /ml)は 43A1雑 種 細 胞 の 上 澄 み 液 (10倍 希 釈 )と 一 緒 に 4℃ で 20分 間 培
養 し た 。 43A1雑 種 細 胞  (免 疫 グ ロ ブ リ ン IgG3)の 上 澄 み 液 は H. J. Buhring博 士  (ド イ ツ の
チ ュ ー ビ ン ゲ ン 大 学 ) の 寄 贈 に よ る も の で 、 抗 CD34抗 体 源 と し て 使 用 し た 。 細 胞 は 、 IMDM
を 2度 洗 浄 し た の ち FITC結 合 の ウ サ ギ 抗 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン G(40倍 希 釈 )と 一 緒 に 4℃ で 2
0分 間 培 養 し た 。 細 胞 は 2度 洗 浄 後 5μ gの マ ウ ス Igと 一 緒 に 10分 間 、 及 び 抗 CD38-PE (20μ l
/10 6 細 胞 )と 一 緒 に 15分 間 培 養 し た 。 細 胞 は IMDMで 2度 洗 浄 後 、 FACStarPlus細 胞 選 別 器 で
選 別 し た 。 こ の 細 胞 選 別 器 は 、 488 nmの UVを 含 む 複 数 の 波 長 出 力 を 持 つ 水 冷 却 ア ル ゴ ン イ
オ ン レ ー ザ ー (INNOVA エ ン タ ー プ ラ イ ズ ・ イ オ ン レ ー ザ ー )を 備 え た 。 低 ～ 中 程 度 の 前 方
散 乱 及 び 低 側 方 散 乱 の 極 め て ポ ジ テ ィ ブ な 緑 色 (CD34)の 蛍 光 を 持 つ 細 胞 、 及 び 無 関 連 同 位
体 対 応 対 照 抗 体 で 標 識 さ れ た 細 胞 の 平 均 蛍 光 よ り 低 い オ レ ン ジ 色 (CD38)蛍 光 シ グ ナ ル を 持
つ 細 胞 は CD34 + CD38 -  細 胞 と し 、 こ の 閾 値 を 超 え る オ レ ン ジ 色 の 蛍 光 を 持 つ 細 胞 は CD34 + CD
38 +  細 胞 と し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
骨 髄 性 コ ロ ニ ー 形 成 単 位  (CFU)検 定 法 : 
　 CD34 + CD38 +  細 胞 の 直 接 骨 髄 性 コ ロ ニ ー 形 成 を CFU検 定 法 で 評 価 し た 。 こ の 検 定 法 は ウ ェ
ル 当 た り 500細 胞 を 用 い て 開 始 し 、 20 % FCS、 1% の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (BSA)、 G-CSFと GM
-CSFを 含 む 5637膀 胱 癌 腫 細 胞 株 に つ い て の 10 - 5  Mの メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル と 10 vol.% 563
7条 件 培 地 、 2 U/mlの エ リ ス ロ ポ イ エ チ ン 、 及 び  30 U/mlの イ ン タ ー ロ イ キ ン 3 (IL-3)で
補 足 し た メ チ ル セ ル ロ ー ス (0.9％ )中 、 二 通 り に 平 板 培 養 し た 。 培 養 物 は 、 7.5 % O 2 及 び 5
% CO 2  中 、 十 分 加 湿 し た 37℃ の 培 養 器 の 中 で 14日 間 培 養 し た の ち 、 コ ロ ニ ー 形 成 用 顕 微 鏡
を 用 い て 評 価 し た 。 コ ロ ニ ー タ イ プ は 次 の よ う に 評 価 さ れ た 。 骨 髄 系 コ ロ ニ ー (マ ク ロ フ
ァ ー ジ (CFU-M)、 顆 粒 細 胞 (CFU-G)、 及 び 顆 粒 細 胞 ・ マ ク ロ フ ァ ー ジ (CFU-GM))、 赤 血 球 系
コ ロ ニ ー  (BFU-E (バ ー ス ト 形 成 単 位 、 赤 血 球 系 )と CFU-E)、 及 び 赤 血 球 系 骨 髄 系 混 合 コ ロ
ニ ー （ CFU-ミ ッ ク ス ） 。
【 ０ １ １ ８ 】
前 CFU: 
　 前 CFU検 定 法 は 、 96ウ ェ ル 平 底 プ レ ー ト で 二 通 り に CD34 + CD38 -  を 液 体 培 養 す る こ と に よ
り 開 始 し た 。 培 地 は IMDM/10%FCS、 1 %の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (BSA)、 及 び 100 U/ml IL-1、
200 U/ml IL-6、 30 U/ml IL-3、 及 び 100 ng/ml 幹 細 胞 因 子 (SCF)な ど の サ イ ト カ イ ン の 異
な る 組 み 合 わ せ で あ る 。 前 CFU培 養 は 500 CD34 + CD38 -  細 胞 /ウ ェ ル (200μ l)で 開 始 し た 。 7
.5 % O 2 及 び 5% CO 2  中 、 十 分 加 湿 し た 37℃ の 培 養 器 の 中 で 14日 間 培 養 し た の ち 、 各 ウ ェ ル
の 細 胞 数 を 計 数 し た 。 そ の 後 細 胞 を 集 め 、 IMDM/10% FCSで 3度 洗 浄 し 、 CFU検 定 法 で 述 べ た
二 次 メ チ ル セ ル ロ ー ス CFU培 養 と し て 、 500細 胞 /ウ ェ ル (1000μ l)で 二 通 り に 平 板 培 養 し た
。
【 ０ １ １ ９ 】

　 細 胞 は 200μ l IMDM培 地 に ウ ェ ル 当 た り 10000個 、 0-50μ Mの 新 規 化 合 物 と 一 緒 に 培 養 し
た (表  8)。 薬 剤 を 直 接 培 地 に 加 え 、 37℃ で 96時 間 培 養 し た (表 8)。 絶 対 細 胞 数 は 既 知 濃 度
の フ ル オ レ ス ブ ラ イ ト 小 球 (FITC)(ポ リ サ イ エ ン シ ス 社 )を 加 え る こ と に よ り 決 定 し た 。 細
胞 /ウ ェ ル の 絶 対 数 は 次 の 方 法 で 計 算 し た :{(ウ ェ ル 当 た り 加 え ら れ た ビ ー ズ の 合 計 数 )/(
測 定 さ れ た ビ ー ズ 数 )X(対 象 ゲ ー ト の 測 定 細 胞 数 )}。 分 析 は す べ て FACScan (BD)及 び CELLQ
uestソ フ ト ウ ェ ア (べ ク ト ン ・ デ ィ ッ ケ ン ソ ン )を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 新 規 化 合 物 の 細 胞 増 殖 抑 制 効 果 に 対 す る 骨 髄 白 血 病 KG1及 び Tリ ン パ 球 白 血 病 Molt3細 胞
株 の 反 応 は 、 流 動 細 胞 測 定 法 (FCM)に よ る 絶 対 細 胞 数 決 定 に 使 用 し た 上 述 の 標 準 ビ ー ズ 懸
濁 法 を 用 い て 決 定 し た 。 細 胞 は 増 加 性 濃 度 の 新 規 化 合 物 の 存 在 下 に 成 長 さ せ た 。 96時 間 の
培 養 の 後 、 細 胞 の 成 長 が 50％ 阻 害 さ れ る 濃 度 、 す な わ ち IC 5 0  を 用 量 反 応 曲 線 (図 4)を 用 い
て 計 算 し た 。 表 8に そ の 結 果 を 示 す 。
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【 ０ １ ２ １ 】
　 （ 表 ８ ） 試 験 対 象 の 新 規 化 合 物 : 構 造 名 及 び 異 な る 細 胞 培 養 系 に お け る IC 5 0 値 (リ ン パ
球 、 KG1、 Molt3、 CFU、 及 び 前 CFU) 及 び 無 細 胞 系 の CDC2活 性 IC 5 0 値
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
　 異 な る 反 応 パ タ ー ン が 試 験 対 象 新 規 化 合 物 に 関 し 観 察 さ れ た 。 IC 5 0 の 範 囲 は KG1に 関 し
て 3μ Mか ら > 50μ M、 Molt3に 関 し て 5μ Mか ら > 50μ Mで あ っ た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 KG1の ク ロ ー ン 原 性 ア ウ ト プ ッ ト 試 験 を 25μ Mの 新 規 化 合 物 の い く つ か を 含 む メ チ ル セ ル
ロ ー ス で 行 な っ た 。 コ ロ ニ ー ・ ア ウ ト プ ッ ト 対 新 規 化 合 物 な し の 対 照 培 養 は 、 26で 16%、 9
8で 19％ 、 172で 8％ 、 お よ び 201で 0％ で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
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　 PHA刺 激 リ ン パ 球 (PBMC)に 関 し 、 細 胞 株 の 正 常 対 照 物 の 1つ と し て 細 胞 毒 性 試 験 を 行 っ た
。 細 胞 は IL-2及 び 異 な る 濃 度 の 新 規 化 合 物 の 存 在 下 で 96時 間 成 長 さ せ 、 流 動 細 胞 測 定 器 で
細 胞 数 を 計 算 し た 。 表 8は IC 5 0  値 を 示 し て い る 。 正 常 な PHA刺 激 リ ン パ 球 と 造 血 細 胞 株 の
比 較 に よ り 、 リ ン パ 球 は 造 血 細 胞 株 よ り も 新 規 化 合 物 に 感 受 性 で あ る 場 合 が 多 い こ と が 示
さ れ た 。 但 し 96は 正 常 な PBMCよ り も KG1に よ り 有 意 に 効 果 が 高 か っ た (図 5)。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 新 規 化 合 物 の 効 果 の 可 逆 性 を 決 定 す る た め 、 細 胞 を ウ ェ ル 当 た り 10000平 板 培 養 し 、 指
定 さ れ た 時 間 0-50μ Mの 化 合 物 に 接 触 さ せ 、 そ の 後 リ ン 酸 緩 衝 液 生 理 食 塩 水 (PBS)(ラ イ フ
・ テ ク ノ ロ ジ ー ズ )で 洗 浄 後 、 薬 剤 の な い 培 地 に 再 接 種 し 更 に 7日 間 培 養 し た 。 同 一 の 細 胞
セ ッ ト を 平 板 培 養 し 、 さ ら に 7日 間 薬 剤 に 接 触 さ せ た 。 7日 (168時 間 )後 、 流 動 細 胞 測 定 法
に よ り 相 対 細 胞 数 を 測 定 し た 。 KG1細 胞 を 化 合 物 17、 172、 及 び 201 に 継 続 接 触 さ せ た 場 合
の IC 5 0  は 、 そ れ ぞ れ 16 ±  1.7μ M、 7 ±  2μ M、 及 び 16 ±  1.3μ M (表  8)で あ っ た が 、 1
7、 172、 及 び 201に 接 触 さ せ て 6時 間 後 に 新 規 化 合 物 を 洗 い 流 す と 、 新 規 化 合 物 の な い 対 照
と 比 較 し て 細 胞 数 が 大 幅 に 元 に 戻 っ た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 成 人 の 骨 髄 か ら CD34 + CD38 +  造 血 始 原 細 胞  (HPC)を 単 離 し 、 新 規 化 合 物 へ の 反 応 を 調 べ
た 。 CD34 + CD38 +  細 胞 は 、 増 加 性 濃 度 の 化 合 物 の 存 在 下 に メ チ ル セ ル ロ ー ス 系 を 使 っ て 成
長 さ せ た 。 14日 後 、 コ ロ ニ ー を 顕 微 鏡 下 で 調 べ 、 IC 5 0  濃 度 を 全 コ ロ ニ ー ア ウ ト プ ッ ト の
用 量 反 応 曲 線 を 使 っ て 計 算 し た (表 8)。 26、 98、 172に 関 し て は 、 造 血 始 原 細 胞 の 成 長 へ の
影 響 に つ い て 更 に 調 べ ら れ た 。 有 効 な 対 照 と し て 96及 び 201が 選 ば れ た 。 26、 98、 及 び 158
は 造 血 始 原 細 胞 に 対 し て 阻 害 活 性 が 低 い 、 又 は 全 く 阻 害 活 性 を 示 さ ず 、 IC 5 0  > 50μ Mで あ
っ た 。 201は 強 力 な 阻 害 活 性 を 示 し IC 5 0 は 8.5μ M、 201は 中 位 で IC 5 0 は 37μ Mで あ っ た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 CD34 + CD38 +  HPCの ク ロ ー ン 原 性 ア ウ ト プ ッ ト も 差 次 的 に 評 価 し た 。 26 は 様 々 な タ イ プ
の 骨 髄 コ ロ ニ ー の ア ウ ト プ ッ ト に 重 要 な 差 異 を も た ら さ な か た 。 17、 98、 172、 及 び 201と
一 緒 に 培 養 す る と 、 CFU-E、 CFU-G、 及 び CFU-Mの コ ロ ニ ー ・ ア ウ ト プ ッ ト は 大 幅 に 減 少 し
た 。 但 し P27で は CFU-Mは 有 意 な 減 少 を 示 さ な か っ た 。 試 験 化 合 物 は 、 CFU-GM及 び CFU-MIX
に 関 し て は 有 意 な 違 い が 観 察 さ れ な か っ た 。 DMSOを 含 む 半 固 体 の 対 照 培 養 と 他 の 対 照 培 養
の 間 に は 有 意 な 相 違 は 見 ら れ な か っ た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 前 CFU培 養 は 、 FCM細 胞 選 別 器 を 使 っ て 単 離 し た 成 人 の 骨 髄 CD34 + CD38 -  細 胞 か ら 始 め た
。 新 規 化 合 物 を 14日 間 の 一 次 液 体 培 養 に 様 々 な 濃 度 で 添 加 し た 。 IC 5 0  は 、 二 次 メ チ ル セ
ル ロ ー ス 培 養 の あ と 全 ク ロ ー ン 原 性 ア ウ ト プ ッ ト か ら 得 ら れ た 用 量 反 応 曲 線 を 基 に 計 算 し
た (表  8)。 効 果 は CFUの 場 合 と 類 似 の レ ベ ル で あ っ た が 、 26は CFUよ り も 前 CFUに よ り 高 い
活 性 を 示 し た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
実 施 例 24: CDK阻 害 剤 の 抗 有 糸 分 裂 活 性
　 中 期 停 止 の ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル の 卵 抽 出 物 を Blowが 以 前 述 べ た 方 法 (「 J. Cell Biol.」
 1993;122:993)で 調 製 し 、 液 体 窒 素 中 に 保 存 し た 。 細 胞 膜 の な い ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル の 精
子 核 は 、 Blow及 び Laskeyが 述 べ た 方 法 (「 Cell」  1986;47:577)で 調 製 し た 。 解 凍 後 、 抽 出
物 は 25 mMの ホ ス ホ ク レ ア チ ン 、 5μ g/mlの ク レ ア チ ン ホ ス ホ キ ナ ー ゼ 、 250μ g/mlの シ ク
ロ ヘ キ シ ミ ド 、 [α - 3 2 P]dATP (DNA合 成 検 定 用 )な ど で 補 足 し た 。 細 胞 膜 の な い 精 子 核 を 3 
ng/mlの 最 終 精 子 濃 度 の DNA抽 出 物 に 加 え 、 次 に 試 験 対 象 の CDK阻 害 剤 を 様 々 な 濃 度 で 添 加
し た 。 中 期 核 に 集 め ら れ た 精 子 核 (完 全 期 凝 縮 の 核 膜 を 有 し て い る )の 量 を 評 価 す る こ と に
よ り 、 添 加 後 1.5時 間 目 に 、 様 々 な CDK阻 害 剤 に よ る 中 期 促 進 要 因 阻 害 効 果 を モ ニ タ ー し た
。 DNA合 成 は 、 0.3 mM CaCl 2 を 添 加 す る こ と に よ り 抽 出 物 を 静 止 期 状 態 に し 、 3時 間 後 TCA
共 沈 殿 に よ り [α - 3 2 P]dATP取 り 込 み の 全 量 を 測 定 す る こ と に よ り 評 価 さ れ た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 0.1 - 2μ Mの 濃 度 の CDK阻 害 剤 (表 9を 参 照 の 事 )で 、 染 色 体 は 極 め て 凝 縮 度 の 高 い 状 態 の
ま ま で あ り 、 核 膜 は 観 察 さ れ な か っ た 。 4-6μ M及 び そ れ 以 上 の 濃 度 で 、 静 止 期 の 核 が 部 分
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的 に 凝 縮 を 失 っ た 染 色 質 と 無 傷 の 核 膜 を 伴 っ て 現 れ た 。 試 験 対 象 CDK阻 害 剤  1 - 5μ M で
、 複 製 が 有 意 に 阻 害 さ れ た 。 阻 害 効 果 が 検 出 可 能 と な る に は 、 静 止 期 抽 出 物 を 最 初 15分 間
培 養 す れ ば お そ ら く 十 分 で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 （ 表 ９ ） 3,5,7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 の 抗 有 糸 分 裂 活 性
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
実 施 例 25: 新 規 化 合 物 の イ ン ビ ト ロ に お け る 細 胞 毒 性 活 性
　 本 発 明 者 ら は 以 下 の よ う な 細 胞 株 を 使 用 し た : HELA (ヒ ト 子 宮 頸 癌 )、 MCF7 (ヒ ト 乳 腺
癌 )、 NIH 3T3 (マ ウ ス 線 維 芽 細 胞 ), HOS (ヒ ト 骨 原 生 肉 腫 ), HL 60 (ヒ ト 前 骨 髄 細 胞 白 血
病 )、 G 361 (ヒ ト 悪 性 黒 色 腫 )、 K562 (ヒ ト 赤 白 血 病 )、 CEM (ヒ ト リ ン パ 芽 球 性 白 血 病 )。
試 験 対 象 薬 剤 は 6種 類 の 濃 度 で 細 胞 培 養 物 に 添 加 し 、 37℃ 、 5% CO2で 3日 間 保 存 し た 。 全 て
の 細 胞 株 は 10% (v/v) の ウ シ 胎 児 血 清 及 び Lグ ル タ ミ ン で 補 足 し た DMEM培 地 (Gibco BRL)で
成 長 さ せ 、 加 湿 環 境 下 37℃ 、 5% CO2に 維 持 し た 。 96ウ ェ ル プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 10 4 の 細
胞 を 接 種 し 、 少 な く と も 2時 間 か け て 安 定 さ せ 、 そ の 後 試 験 対 象 の 化 合 物 を 200～ 0.2μ Mの
様 々 な 濃 度 で 三 通 り に 添 加 し た 。 薬 剤 添 加 の 3日 後 カ ル セ イ ン AM溶 液  (モ レ キ ュ ラ ー ・ プ
ロ ー ブ ス )を 加 え 、 細 胞 に 浸 透 さ せ る た め 1時 間 置 い た 。 生 育 可 能 な 細 胞 の 蛍 光 を フ ル オ ロ
ス カ ン ・ ア セ ン ト (マ イ ク ロ シ ス テ ム ス )を 使 っ て 定 量 し た 。 GI 5 0 値 、 つ ま り 腫 瘍 細 胞 の 50
％ に 致 死 と な る 薬 剤 濃 度 は 、 得 ら れ た 用 量 反 応 曲 線 を 基 に 計 算 し た  (図 6)。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 新 規 化 合 物 の 細 胞 毒 性 を 様 々 な 組 織 発 生 源 、 及 び 種 の 起 源 の 細 胞 株 の パ ネ ル に 関 し て 試
験 し た (表 10)。 試 験 さ れ た 腫 瘍 細 胞 株 の す べ て に 対 し て よ り 高 い 活 性 が 観 察 さ れ た 。 特 に
、 新 規 誘 導 体 の 高 い 効 果 は 、 細 胞 周 期 に 関 連 す る 蛋 白 質 、 例 え ば HL-60、 BT549、 Hela、 U2
OS、 MDA-MB231、 お よ び Saos2な ど が 様 々 な 突 然 変 異 又 は 欠 失 を 有 す る 細 胞 株 に 見 出 さ れ た
。 こ れ ら の 物 質 が 、 腫 瘍 抑 制 遺 伝 子 つ ま り p53や Rbな ど が 種 々 に 変 性 し た 腫 瘍 に も 同 様 に
有 効 で あ る こ と が 示 さ れ る 。 こ の 観 察 よ り 、 新 規 の 化 合 物 が 、 生 物 活 性 が p53の 状 態 に 依
存 し て い る フ ラ ボ ピ リ ド ー ル 及 び そ の 関 連 化 合 物 と は 異 な る と い う 点 が 重 要 で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 （ 表 １ ０ ） 異 な る 癌 細 胞 に 対 す る 新 規 化 合 物 の 細 胞 毒 性
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【 ０ １ ３ ５ 】
実 施 例 26: 新 規 化 合 物 は 植 物 細 胞 に 対 し て 細 胞 毒 性 効 果 を 持 ち 、 そ の ア ポ ト ー シ ス を 誘 導
す る
　 新 規 化 合 物 に つ い て 、 タ バ コ ・ カ ル ス の 細 胞 毒 性 (除 草 効 果 )及 び 細 胞 死 誘 導 に 関 す る 生
物 検 定 法 も 行 な っ た 。 試 験 対 象 の 化 合 物 は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)に 溶 解 し 、 そ の 溶
液 を 蒸 留 水 で 10 - 3  Mに 薄 め た 。 そ の 保 存 溶 液 は タ バ コ 生 物 検 定 法 に 用 い ら れ る 10 - 8  M か
ら 10 - 4  Mま で の 濃 度 の 各 々 の 培 養 液 で 更 に 希 釈 し た 。 培 養 液 中 の 最 終 DMSOは 0.2%を 超 え な
か っ た 。 サ イ ト カ イ ニ ン 依 存 性 の タ バ コ ・ カ ル ス (Nicotiana tabacum)用 ウ ィ ス コ ン シ ン 3
8ム ラ シ ゲ ・ ス ク ー グ 培 地 は 1リ ッ ト ル 当 た り 次 の 成 分 を 含 む : 4μ molの ニ コ チ ン 酸 、 2.4
μ molの 塩 酸 ピ リ ド キ シ ン 、 1.2 μ molの チ ア ミ ン 、 26.6 μ molの グ リ シ ン 、 1.37 μ molグ
ル タ ミ ン 、 1.8 μ molの ミ オ イ ノ シ ト ー ル 、 30gの シ ョ 糖 、 8gの 寒 天 、 5.37 mmolの α ナ フ
チ ル 酢 酸 、 及 び 0.5μ molの 6-ベ ン ジ ル ア ミ ノ プ リ ン 。 3週 間 毎 に 植 え 継 ぎ を 行 な っ た 。 生
物 検 定 の 14日 前 に 、 カ ル ス 組 織 を 6-ベ ン ジ ル ア ミ ノ プ リ ン を 含 ま な い 培 地 へ 移 し た 。 化 合
物 を 2つ の 異 な る 濃 度  (10 - 5  M及 び 10 - 6  M)の 6-ベ ン ジ ル ア ミ ノ プ リ ン を 用 い て 試 験 し た 。
成 長 阻 害 活 性 は 、 4週 間 の 培 養 の 後 、 新 鮮 な カ ル ス の 重 量 増 加 か ら 決 定 し た 。 各 試 験 濃 度
に つ い て 5つ の 反 復 試 験 区 を 設 け 、 試 験 は す べ て 少 な く と も 2回 反 復 し て 行 な っ た 。 阻 害 活
性 は 10 - 8  Mか ら 10 - 4  Mの 6-ベ ン ジ ル ア ミ ノ プ リ ン の 成 長 反 応 曲 線 と 比 較 し 、 IC 5 0 は 化 合 物
毎 に 10 - 5  Mか ら 10 - 6  Mの 6-ベ ン ジ ル ア ミ ノ プ リ ン に つ い て 計 算 し た (図 7)。 図 7は 化 合 物 17
の 阻 害 効 果 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 （ 表 １ １ ） イ ン ビ ト ロ で 培 養 さ れ た タ バ コ 植 物 細 胞 に 対 す る 新 規 化 合 物 の 細 胞 毒 性
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【 ０ １ ３ ７ 】
　 表 11は イ ン ビ ト ロ で 培 養 し た タ バ コ 細 胞 の 成 長 に 対 す る 新 規 化 合 物 の 阻 害 活 性 結 果 を 示
し て い る 。 3,5,7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 の ほ と ん ど が 、 イ ン ビ ト ロ 成
長 に 対 し て 顕 著 な 阻 害 活 性 を 示 し た 。 更 に こ う い う 化 合 物 は 、 植 物 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を
誘 導 (植 物 細 胞 の 死 滅 )す る こ と も 強 力 な 抗 有 糸 分 裂 を 誘 導 す る こ と も で き る (図 8)。 本 明
細 書 で 提 示 さ れ た 結 果 は 、 新 規 化 合 物 が 除 草 効 果 を 持 っ て い る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
実 施 例 27: 植 物 細 胞 に お け る 新 規 化 合 物 に よ る ア ポ ト ー シ ス の 誘 導
　 ソ ラ マ メ (Vicia faba L.)を ホ ー グ ラ ン ド 溶 液 中 25℃ で 発 芽 さ せ た 。 約 2cmの 長 さ の 主 根
を 持 つ 実 生 を 新 し い cdk阻 害 剤 で 処 理 し た 。 濃 度 は  20-300 mM、 期 間 は 2時 間 、 6時 間 、 12
時 間 、 24時 間 、 及 び 48時 間 で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
抗 体
　 CDC-2は 、 Bogreら が 述 べ た (1997)よ う に 、 cdc2Ms（ Hirtら 、 1991)の 最 後 の 16ア ミ ノ 酸
に 相 当 す る ペ プ チ ド (RITARGALEHEYFKDIK)に 対 し て 調 製 さ れ た ウ サ ギ の ポ リ ク ロ ー ナ ル Ab
を 用 い て 検 出 し た 。 有 糸 分 裂 細 胞 の リ ン 酸 化 エ ピ ト ー プ に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 MPM-
2は  、 P.Rao博 士  (テ キ サ ス 大 学 、 テ キ サ ス 医 療 セ ン タ ー 、 ヒ ュ ー ス ト ン )の 好 意 に よ っ て
提 供 さ れ た 。 微 小 管 構 造 は 、 α チ ュ ー ブ リ ン に 対 す る マ ウ ス の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 DmlA (
シ グ マ )に よ り 、 ま た は α ,β チ ュ ー ブ リ ン ・ ヘ テ ロ マ ー に 対 す る ウ サ ギ の ア フ ィ ニ テ ィ ー
精 製 抗 体 に よ り 検 出 し た 。 γ チ ュ ー ブ リ ン は マ ウ ス の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 TU-31、 ま た は
ウ サ ギ の ア フ ィ ニ テ ィ ー 精 製 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に よ り 検 出 し た (Novakovaら : Cell Moti
l. Cytoskel. 33,1996: 38-51)。 イ ソ チ オ シ ア ン 酸 フ ル オ レ セ イ ン (FITC)及 び イ ン ド カ ル
ボ シ ア ネ ー ト (Cy3)結 合 抗 マ ウ ス 及 び 抗 ウ サ ギ 抗 体 は 、 ジ ャ ク ソ ン ・ イ ミ ュ ノ リ サ ー チ ・
ラ ボ ラ ト リ ー ズ  (米 国 ペ ン シ ル バ ニ ア 州 ウ ェ ス ト グ ロ ー ブ )の も の で あ っ た 。 ア ル カ リ ホ
ス フ ァ タ ー ゼ と 結 合 し た 抗 マ ウ ス 抗 体 は プ ロ メ ガ ・ バ イ オ テ ク  (米 国 バ ー ジ ン 諸 島 マ ジ ソ
ン )の も の で あ っ た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
蛍 光 抗 体 染 色
　 根 端 は 、 微 小 管 安 定 化 緩 衝 液 (MTSB; 100mM PIPES, l mM MgSO4 , 2.0 mM EGTA, pH 6.9)
の 3.7％ パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 中 に 1時 間 固 定 し た 。 MTSBで 洗 浄 後 、 根 端 は プ ロ テ ア ー ゼ 阻
害 剤 (0.3 mMロ イ ペ プ チ ン 、 l.0 mMフ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル フ ル オ リ ド )を 含 む MTSBの 1
％ セ ル リ シ ン (カ ル ビ オ ケ ム )中 で 30分 間 消 化 さ せ た 。 洗 浄 後 、 根 端 は ポ リ -L-リ シ ン で コ
ー テ ィ ン グ し た ス ラ イ ド 上 で 押 し 潰 し 、 そ の 後 、 細 胞 は 100％ メ タ ノ ー ル 中 に -20℃  で 10
分 間 固 定 し 、 室 温 で MTSSBの 1％ ト リ ト ン X-100を 使 っ て 30分 抽 出 し た 。 洗 浄 後 、 PBSス ラ イ

10

20

30

40

50

(79) JP 2005-527565 A 2005.9.15



ド は 室 温 で 1時 間 、 又 は 4℃ で 一 晩 、 一 次 抗 体 と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 全 て の 抗 体 は
PBSの 2% BSAで 希 釈 し た 。 抗 体 TU-31は 希 釈 な し の 上 澄 み 液 と し て 、 抗 体 DMAlと MPM-2は 500
倍 希 釈 で 使 用 し た 。 α ,β チ ュ ー ブ リ ン ヘ テ ロ 二 量 体 及 び gチ ュ ー ブ リ ン に 対 す る ポ リ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 は 5倍 希 釈 で あ っ た 。 ス ラ イ ド を PBSで 洗 浄 後 、 200倍 希 釈 の 二 次 蛍 光 色 素 結 合
の 抗 体 と 一 緒 に 室 温 で 45分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 試 料 は 二 次 抗 体 を 洗 い 流 し た 後 、 PBS(
1um/mg)の 4,6-ジ ア ミ ジ ノ -2-フ ェ ニ ル イ ン ド ー ル (DAPI)で 10分 間 染 色 し た 。 ス ラ イ ド は  M
OWIOL 4-88 (カ ル ビ オ テ ク 、 ル サ ー ン 、 ス イ ス )に 載 せ 、 100x1.4標 準 対 物 レ ン ズ 、 落 射 照
明 、 及 び 35mmカ メ ラ を 備 え た オ リ ン パ ス BX60顕 微 鏡 で 観 察 し た 。
【 ０ １ ４ １ 】
BrdUTPに よ る  DNA鎖 断 片 の 標 識  
　 固 定 、 酵 素 に よ る 消 化 、 ポ リ Lス ラ イ ド 上 で の 押 し 潰 し 、 そ の 後 の メ タ ノ ー ル に よ る 固
定 は 、 蛍 光 抗 体 法 で 述 べ た の と 同 じ で あ っ た 。 次 に 三 リ ン 酸 ブ ロ ム デ オ キ シ ウ リ ジ ン (シ
グ マ )及 び 末 端 の デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ジ ル ・ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (ベ ー リ ン ガ ー )を 含 む 反
応 が ス ラ イ ド に 対 し て 行 な わ れ 、 酵 素 反 応 を 37℃ で 40分 間 継 続 し た 。 PBS緩 衝 液 で 洗 浄 後
、 ス ラ イ ド は 抗 BrdU MoAb溶 液 (ア マ シ ャ ム 、 バ ス キ ン ハ ム シ ャ イ ヤ 、 UK)及 び 二 次 抗 マ ウ
ス FITS結 合 Ab (シ グ マ )と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 二 重 標 識 と し て 、 ス ラ イ ド は 抗 Brd
u Abと 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 cdc-2に 対 す る 一 次 Ab又 は 抗 チ ュ ー ブ リ ン mo Abと 一
緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ス ラ イ ド は DAPIで DNAの 染 色 を 行 な い 、 蛍 光 抗 体 法 で 述 べ た よ
う に 装 置 に 載 せ 観 察 し た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
DNA 抽 出 及 び 電 気 泳 動
　 根 端 は 液 体 窒 素 中 で 均 質 化 し 、 CTAB溶 解 緩 衝 液  (2% CTAB w/v、 0.1 M ト リ ス 、 20 mM E
DTA、 pH 8.0、 0.2% β -メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル )中 65℃ で 5分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に
試 料 を ク ロ ロ ホ ル ム /イ ソ ア ミ ル ア ル コ ー ル /水 で 抽 出 し 、 エ タ ノ ー ル で 沈 殿 さ せ た 。 DNA
試 料 は TE緩 衝 液 に 再 び 懸 濁 し 、 電 圧  2 V/ cmで 40分 間 電 気 泳 動 を 行 な っ た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
観 察
　 新 規 誘 導 体 は 、 ソ ラ マ メ の 根 端 細 胞 の 細 胞 周 期 の 進 行 と 微 小 管 組 織 に お け る CDKの 機 能
に 対 し ど の よ う な 役 割 を 果 し て い る の か を 研 究 す る た め に 用 い ら れ た 。 試 験 対 象 薬 剤 は 、
免 疫 精 製 さ れ た ソ ラ マ メ 及 び ア ル フ ァ ル フ ァ の cdc2キ ナ ー ゼ 活 性 を 阻 害 し た 。 A型 及 び B型
サ イ ク リ ン 並 び に cdc2 遺 伝 子 の 転 写 レ ベ ル は 処 理 さ れ た 根 端 で 減 少 し た が 、 D型 サ イ ク リ
ン 遺 伝 子 の mRNAレ ベ ル は 影 響 を 受 け な か っ た 。 G1/Sと G2/Mの 調 節 点 で 一 過 性 の 停 止 が 観 察
さ れ た が 、 こ れ は  cdc2キ ナ ー ゼ 阻 害 が 両 方 の 移 行 に 影 響 を 与 え て い る こ と を 示 し て い る
。 通 常 の 無 処 置 の 双 極 紡 錘 体 と は 対 照 的 に 、 薬 剤 で 処 理 さ れ た 中 期 細 胞 で は 、 異 常 に 短 く
て 凝 縮 し た 動 原 体 の 微 小 管 繊 維 が 観 察 さ れ た 。 こ う い う 微 小 管 は 動 原 体 の 近 く に ラ ン ダ ム
に 配 列 さ れ 、 染 色 体 と 結 合 し て い た 。 従 っ て 、 染 色 体 は 中 期 板 上 に は 配 列 さ れ な い が 円 形
に 配 列 さ れ 、 動 原 体 は 内 側 を 染 色 体 腕 は 外 側 を 指 す 。 微 小 管 の 核 形 成 に 何 ら か の 役 割 を 果
た し て い る  γ -チ ュ ー ブ リ ン も 単 極 紡 錘 体 の 中 心 に 配 置 さ れ る 。 あ る 特 定 の CDK薬 剤 に よ
り CDC2キ ナ ー ゼ の 阻 害 と 後 の 有 糸 分 裂 の 異 常 が 観 察 さ れ た が 、 こ れ は こ の 酵 素 が 双 極 紡 錘
体 構 造 に 到 る あ る 段 階 を 調 節 し て い る こ と を 示 し て い る 。 こ う い う 化 合 物 は イ ン ビ ボ で  
種 々 の 植 物 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス も 誘 導 し て い る (図  8)。
【 ０ １ ４ ４ 】
実 施 例 28: 新 規 化 合 物 に よ る 老 化 の 阻 害
　 こ の 実 施 例 で は 、 ヒ ト の 二 倍 体 線 維 芽 細 胞  (種 々 の 継 代 レ ベ ル の HCA細 胞 ： 継 代 25 - 指
定 さ れ た HCA25; 継 代  45 - 指 定 さ れ た  HCA45; 継 代 80 - 指 定 さ れ た HCA80)が 、 β ガ ラ ク
ト シ ダ ー ゼ 活 性 用 に 染 色 さ れ た 。 培 養 細 胞 か ら 培 地 を 取 り 除 き 、 細 胞 は PNSで 2度 洗 浄 し 、
PBS中 に 2％ の ホ ル ム ア ル デ ヒ ド と 0.2％ の グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド を 含 む 固 定 溶 液 で 固 定 し た
。 細 胞 は 室 温 で 5分 培 養 し 、 PBSで 2度 洗 浄 し た 。 次 に ク エ ン 酸 ・ リ ン 酸 緩 衝 液 (pH 6.0)に
フ ェ リ シ ア ン 化 カ リ ウ ム (5 mM)、 フ ェ ロ シ ア ン 化 カ リ ウ ム (5 mM)、 MgCl 2  (2 mM)、 X-gal 
(5-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ -3-イ ン ド リ ル -β -D-ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ド )(1 mg/ml)を 含 む 溶 液 2-3 m
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lの 中 で 1時 間 か ら 16時 間 、 37℃ の 条 件 （ CO 2 な し ） で 細 胞 を 培 養 し た 。 こ の 培 養 期 間 後 、
青 色 の 細 胞 が 存 在 す る か ど う か 細 胞 の 試 料 を 観 察 し た 。 青 色 細 胞 が あ る と い う こ と は X-ga
lが 切 断 さ れ た (当 然 老 化 細 胞 )を 示 し て い る 。 こ の 実 験 で は 、 基 質 に 存 在 す る β ガ ラ ク ト
シ ダ ー ゼ の 作 用 ゆ え に 老 化 細 胞 だ け が 染 色 さ れ 、 そ れ 以 外 の 細 胞 は 染 色 さ れ な い (図 9)。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 （ 表 １ ２ ） ヒ ト 線 維 芽 細 胞 の 培 養 物 に お け る 老 化 細 胞 の 数 に 及 ぼ す 新 規 化 合 物 の 影 響
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　 表 12に 示 さ れ て い る よ う に 、 継 代 の 数 が 増 え る に 従 っ て 色 素 の 色 は 濃 く な っ て い っ た 。
古 い 細 胞 で は 明 る い 青 か ら ほ と ん ど 不 透 明 に 近 い 色 ま で 青 色 の 細 胞 の み で あ っ た 。 三 置 換
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン は 老 化 を 遅 ら せ る 働 き の 面 で は あ ま り 活 発 で は な く 、 そ の た
め 詳 細 な 結 果 は 示 さ な か っ た 。 一 方 、 一 置 換 及 び 二 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 誘 導
体 は 80継 代 後 も 老 化 細 胞 を か な り 低 い レ ベ ル に 抑 え ら れ る ほ ど 極 め て 有 効 で あ っ た 。 ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 環 の あ ら ゆ る 可 能 性 の あ る 置 換 の 中 で 、 R7が 最 も 効 果 的 で あ っ た
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。
【 ０ １ ４ ７ 】
実 施 例 29: 新 規 化 合 物 は 腫 瘍 細 胞 で ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る
　 細 胞 死 の 中 で も ア ポ ト ー シ ス 型 と 壊 死 型 の 違 い を 検 出 す る た め 、 独 立 し た 2つ の 方 法 、
す な わ ち 蛍 光 顕 微 鏡 に よ る 形 態 評 価 及 び TUNEL技 術 を 使 っ た 流 動 細 胞 測 定 法 に よ る DNA断 片
の 分 析 を 用 い た 。
【 ０ １ ４ ８ 】

顕 微 鏡 : 
　 細 胞 の 核 形 態 は 、 0.1 mg/mlの リ ン 酸 緩 衝 液 生 理 食 塩 水 (PBS)中 で 調 製 し 最 終 濃 度 2μ g/m
lで 培 地 へ 追 加 さ れ た 蛍 光 染 色 へ キ ス ト 33342 (λ E x  最 大  346 nm; λ E m  最 大  460 nm)(シ
グ マ )、 及 び 100μ g/mlの PBS中 で 調 製 し 最 終 濃 度 2μ g/ml (リ ザ ー ド 、 1995)で 培 地 に 追 加
さ れ た エ チ ジ ウ ム ・ ホ モ 二 量 体 (EB) (λ E x  最 大 540 nm; λ E m  最 大  625 nm) を 用 い て 分
析 し た 。 試 料 毎 に 100の 細 胞 を 計 数 し 、 ア ポ ト ー シ ス の 割 合 を 決 定 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
TdT媒 介  dUTP ニ ッ ク 端 の 標 識  (TUNEL):
　 対 照 及 び 新 規 化 合 物 処 理 の 細 胞 培 養 物 は PBSで 洗 浄 し 、 氷 上 で 15分 間 、 1％ の 緩 衝 ホ ル ム
ア ル デ ヒ ド (pH 7.4)で 固 定 し た 。 細 胞 は PBSで 洗 浄 後 、 70 %の 冷 却 (-20℃ )エ タ ノ ー ル で 透
過 性 を 与 え た 後 4 ℃ に 移 し 、 少 な く と も 1時 間 保 っ た 。 PBSで 再 水 和 し た 後 、 細 胞 に は 50μ
l/ウ ェ ル の TUNEL反 応 混 合 物 (ベ ー リ ン ガ ー ・ マ ン ハ イ ム )で 標 識 し た 。 細 胞 は こ の 溶 液 中 3
7℃ で 40分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 PBSで 洗 浄 後 、 5μ g/ml EB及 び 0.1 %の RNAseを 含 む 500μ l
 PBSに 再 び 懸 濁 さ せ た 。 4℃ で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト 後 、 細 胞 毎 に 緑  (FITC-dUTP)及 び 赤 (
EB-DNA)の 蛍 光 を FACscan流 動 細 胞 測 定 器 (ゴ ル ク ジ カ 、 1993)で 測 定 し た 。 陰 性 の 対 照 (TUN
EL反 応 混 合 物 の 代 わ り に 、 末 端 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ な し に ウ ェ ル 当 た り 50μ lの 標 識 溶 液
と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ 固 定 化 さ れ 透 過 性 を 与 え ら れ た 細 胞 ) 及 び 陽 性 の 対 照 (DNA鎖
断 片 を 含 む DNase I (100μ g/ml)と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ 固 定 化 さ れ 透 過 性 を 与 え ら
れ た 細 胞 )も 各 実 験 設 定 に 含 ま れ た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
ア ポ ト ー シ ス 及 び  FACSに よ る 細 胞 周 期 分 析 : 
　 細 胞 (1.10 6 /ml)は 濃 度 70μ Mの OC誘 導 体 を 含 む (又 は 含 ま な い )6ウ ェ ル プ レ ー ト 上 で 、 37
℃ 及 び 5% CO 2 の 条 件 下 3-24時 間 培 養 し た 。 培 養 細 胞 は ペ レ ッ ト 状 に し た 後 、 ハ ン ク の 緩 衝
塩 溶 液 で 洗 浄 し 、 96%エ タ ノ ー ル に -20 o  Cで 一 晩 固 定 し た 。 低 分 子 量 の ア ポ ト ー シ ス を 起
こ し た DNAを ク エ ン 酸 緩 衝 液 で 抽 出 し 、 RNAは RNAア ー ゼ (50μ g/ml)を 使 っ て 切 断 し た 。 DNA
は 臭 化 エ チ ジ ウ ム で 染 色 し 、 細 胞 は 488 nmの シ ン グ ル ビ ー ム レ ー ザ ー (べ ク ト ン ・ デ ィ ッ
キ ン ソ ン )を 用 い て 流 動 細 胞 測 定 器 で 分 析 し た 。
【 ０ １ ５ １ 】

ア ポ ト ー シ ス 及 び 壊 死 の 蛍 光 顕 微 鏡 分 析 : 
　 異 な る 用 量 の 新 規 化 合 物 で 処 理 さ れ た 細 胞 培 養 物 の ア ポ ト ー シ ス を 顕 微 鏡 下 で 検 査 し た
。 ア ポ ト ー シ ス を 起 こ し た 細 胞 は 非 常 に 明 る い ヘ キ ス ト 33342蛍 光 を 示 す が 、 生 細 胞 は か
す か な 蛍 光 し か 示 さ な い 。 ア ポ ト ー シ ス を 起 こ し た 後 期 の 細 胞 又 は 二 次 壊 死 細 胞 は 断 片 化
さ れ た 核 を 持 ち 、 明 る い 赤 色 の 臭 化 エ チ ジ ウ ム 蛍 光 を 示 す 。 一 次 壊 死 細 胞 は 赤 い 蛍 光 を 示
す が 、 断 片 化 さ れ た 核 は 持 た な い 。 こ う い う 様 々 な 特 徴 は 図 9に 示 し て あ る  (化 合 物 98と
一 緒 に 培 養 さ れ た MCF-7細 胞 株 )。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 図 10は 98、 172、 及 び 201と 一 緒 に 培 養 し た KG1の 顕 微 鏡 検 査 の 結 果 で あ る 。 生 細 胞 、 ア
ポ ト ー シ ス を 起 こ し た 細 胞 、 壊 死 を 起 こ し た 細 胞 (一 次 壊 死 で 、 続 い て ア ポ ト ー シ ス が 起
こ ら な い )、 及 び 二 次 壊 死 細 胞 (後 期 ア ポ ト ー シ ス で 壊 死 へ 移 行 )は 、 新 規 化 合 物 に  6時 間
、 12時 間 、 24時 間 、 48時 間 、 及 び 72時 間 接 触 さ せ た 後 そ れ ぞ れ 評 価 し た 。 3つ の 製 品 に 関
し 、 異 な る ア ポ ト ー シ ス 誘 導 パ タ ー ン が 観 察 で き た 。 172及 び 201と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト
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す る と ア ポ ト ー シ ス 誘 導 は 急 速 に 起 き た が 、 98と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 場 合 は 緩 慢 で
あ っ た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
流 動 細 胞 測 定 器 に よ る ア ポ ト ー シ ス の 検 出 及 び 細 胞 周 期 分 析 : 
　 新 規 化 合 物 に よ る MCF-7細 胞 の ア ポ ト ー シ ス 死 の 誘 導 は 、 TUNEL反 応 技 術 の 使 用 に よ り 確
認 さ れ た (図 9)。 初 期 位 相 差 顕 微 鏡 検 査 に よ り 、 CDKI処 理 MCF-7株 は ア ポ ト ー シ ス 細 胞 の 典
型 的 な 形 態 的 特 徴 を 示 し て お り 、 こ れ は 後 に CEM細 胞 の 電 子 顕 微 鏡 写 真 に よ り 確 認 さ れ た
こ と を 示 し た (図 10)。 種 々 の サ イ ト カ イ ニ ン 誘 導 体 で 処 理 し た CEM細 胞 の DNA含 量 に つ い て
の 流 動 細 胞 測 定 分 析 に よ っ て も 同 一 の 結 果 が 得 ら れ た (図 11)。 腫 瘍 細 胞 の 広 範 囲 な ア ポ ト
ー シ ス は サ ブ Go/G1の 百 分 率 と し て 測 定 さ れ る が 、 処 置 6時 間 後 に も 細 胞 に 開 始 さ れ た 。 細
胞 周 期 内 に あ る 細 胞 分 布 は 、 処 置 細 胞 に お け る G2/M期 及 び S期 細 胞 が 早 い 時 期 に 消 失 す る
こ と を 示 さ れ た (図 11)。 細 胞 死 の 機 構 を 解 明 す る た め 、 ア ポ ト ー シ ス 過 程 を 操 作 す る 実 験
を 更 に 計 画 し た 。 こ う い う 実 験 の 結 果 よ り 、 特 異 的 阻 害 剤 で あ る ア ク チ ノ マ イ シ ン D及 び
シ ク ロ へ キ シ ミ ド に よ り そ れ ぞ れ 誘 導 さ れ る DNA転 写 及 び 蛋 白 質 翻 訳 の 阻 害 は 、 合 成 CDKI
誘 導 の ア ポ ト ー シ ス に 影 響 を 及 ぼ さ な い こ と が 示 さ れ る 。 し か し 、 オ カ ダ 酸 に よ る セ リ ン
/ト レ オ ニ ン ・ ホ ス フ ァ タ ー ゼ の 不 活 性 化 も 特 異 的 ペ プ チ ド YVADに よ る カ ス パ ー ゼ の 阻 害
も CDK阻 害 剤 誘 導 の ア ポ ト ー シ ス を 阻 害 し た 。 そ れ に も 拘 ら ず 、 特 異 的 阻 害 剤 で あ る 3ア ミ
ノ ベ ン ズ ア ミ ド に よ る ポ リ (ADPリ ボ ー ス )ポ リ メ ラ ー ゼ (PARP)活 性 の 下 方 制 御 は 、 ア ポ ト
ー シ ス 過 程 に 影 響 を 及 ぼ さ な か っ た 。 合 成 CDKIに よ り 引 き 起 こ さ れ た ア ポ ト ー シ ス に は Rb
蛋 白 質 (110 kDa)の 脱 リ ン 酸 及 び Rb (105 kDa)の 同 時 低 発 生 型 の 出 現 が 伴 い 、 こ れ は 後 に 4
0 kDa免 疫 反 応 性 の Rb断 片 に 切 断 さ れ 、 急 速 に 分 解 さ れ た (示 さ れ て い な い )。 ラ ミ ン Bと PA
RPの 切 断 も 検 出 さ れ て い る こ と か ら 、 活 性 化 さ れ た カ ス パ ー ゼ が 蛋 白 質 を 消 化 し た も の と
考 え ら れ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 201と の 接 触 の 結 果 、 ア ポ ト ー シ ス は 既 に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 6時 間 後 に は 検 出 さ れ た
こ と が 分 か る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 6～ 12時 間 後 に は 、 ア ポ ト ー シ ス の 集 団 は 主 に S期 か ら
始 ま っ て い る よ う で あ る 。 G 0 -G 1 期 に あ る ア ポ ト ー シ ス 細 胞 は 24時 間 後 に は 時 間 と と も に
増 加 す る 。 イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ た 対 照 と ア ポ ト ー シ ス を 起 こ さ な か っ た 集 団 と の 間 に は 有
意 な 差 は 検 出 さ れ な か っ た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
実 施 例 30: 免 疫 抑 制 活 性
　 特 異 的 細 胞 免 疫 の 最 も 重 要 な パ ラ メ ー タ ー の 1つ は 、 抗 原 又 は 多 ク ロ ー ン 性 分 裂 促 進 因
子 に 呼 応 す る リ ン パ 球 の 増 殖 反 応 で あ る 。 哺 乳 動 物 の 正 常 末 梢 リ ン パ 球 の ほ と ん ど が 静 止
細 胞 を 含 ん で い る 。 抗 原 又 は 非 特 異 的 な 多 ク ロ ー ン 性 分 裂 促 進 因 子 に は リ ン パ 系 細 胞 を 活
性 化 す る 能 力 が 備 わ っ て お り 、 こ れ に は 細 胞 内 機 構 (ミ ト コ ン ド リ ア の 活 動 、 蛋 白 質 合 成
、 核 酸 合 成 、 芽 細 胞 の 形 成 、 及 び 細 胞 の 増 殖 )の 劇 的 な 変 化 が 伴 う 。 リ ン パ 球 の 増 殖 を 選
択 的 に 阻 害 で き る 化 合 物 は 強 力 な 免 疫 抑 制 剤 で あ る 。 リ ン パ 球 の 増 殖 反 応 を 測 定 す る た め
、 種 々 の イ ン ビ ト ロ 検 定 方 法 が 開 発 さ れ た 。 最 も 良 く 使 わ れ て い る の が 3 Hチ ミ ジ ン 取 り 込
み 法 で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 細 胞 増 殖 時 に 、 細 胞 が 2つ の 娘 細 胞 に 分 か れ る 前 に DNAが 複 製 さ れ な け れ ば な ら な い 。 細
胞 の 2倍 化 と DNA合 成 と の 間 の 密 接 な 関 係 は 、 細 胞 増 殖 の 評 価 に と っ て と て も 魅 力 的 で あ る
。 標 識 さ れ た DNA前 駆 体 を 細 胞 培 養 物 へ 添 加 す る 場 合 、 ま さ に 分 裂 し よ う と し て い る 細 胞
が 標 識 ヌ ク レ オ チ ド を そ の DNAへ 取 り 込 む 。 従 来 、 こ う い う 検 定 法 に は 、 放 射 性 同 位 元 素
で 標 識 し た ヌ ク レ オ シ ド 、 特 に ト リ チ ウ ム 標 識 チ ミ ジ ン ([ 3 H]-TdR)の 使 用 が 通 常 含 ま れ る
。 細 胞 の DNAに 取 り 込 ま れ る [ 3 H]-TdRの 量 は 、 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 法 に よ り 定 量 化
さ れ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 ヘ パ リ ン 化 さ れ た ヒ ト の 末 梢 血 を 肘 脈 穿 刺 に よ り 健 康 な ボ ラ ン テ ィ ア か ら 得 た 。 血 液 は
PBS (1:3)で 希 釈 し 、 単 核 細 胞 を フ ィ コ ー ル ハ イ パ ッ ク 密 度 勾 配 (フ ァ ル マ シ ア 、 1.077 g/
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ml)の 遠 心 分 離 (2200 rpm、 30分 )に よ り 分 離 し た 。 遠 心 分 離 の 後 、 リ ン パ 球 を PBSで 洗 浄 し
、 細 胞 培 養 用 培 地  (RMPI 1640、 2mM グ ル タ ミ ン 、 100 U/ml ペ ニ シ リ ン 、 100μ g/ml ス ト
レ プ ト マ イ シ ン 、 10% ウ シ 胎 児 血 清 、 及 び 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム )に 再 び 懸 濁 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 標 的 密 度 1.100.000 細 胞 /mlに 希 釈 し た 細 胞 を ピ ペ ッ ト (180 μ l)で 96/ウ ェ ル の マ イ ク
ロ タ イ タ プ レ ー ト に 加 え た 。 目 的 の 試 験 濃 度 の 4倍 希 釈 液 を 20 mlず つ 0時 間 に お い て マ イ
ク ロ タ イ タ プ レ ー ト の ウ ェ ル に 加 え た 。 試 験 化 合 物 は 通 常 6つ の 4倍 希 釈 液 で 評 価 し た 。 日
常 的 試 験 で は 、 ウ ェ ル の 最 高 濃 度 は 266.7 μ Mで あ っ た 。 薬 剤 濃 度 は す べ て 二 通 り 検 査 し
た 。 無 刺 激 の 対 照 を 除 く す べ て の ウ ェ ル を 50 μ lの コ ン カ ナ バ リ ン A (25μ g/ml)で 活 性 化
し た 。 試 験 化 合 物 を 含 む 細 胞 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 37 ℃ 、 CO 2  5%、 湿 度 100％ の 条 件 下
で 72時 間 継 続 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 の 終 わ り に 、 細 胞 は  [ 3 H]-TdRを 用 い て 検 定
し た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 細 胞 培 養 物 は 37℃ 、 CO 2  5%の 条 件 下 、 ウ ェ ル 当 た り 0.5μ Ci (保 存 溶 液 500 μ Ci/ml の
う ち 20μ l)と 一 緒 に 6時 間 培 養 し た 。 細 胞 を 水 中 で 溶 解 し 、 自 動 細 胞 収 穫 器 を 用 い て 、 マ
イ ク ロ タ イ タ プ レ ー ト の 形 式 の 繊 維 ガ ラ ス フ ィ ル タ 上 に DNAを 吸 収 さ せ た 。 [ 3 H]-TdRを 取
り 込 ん だ DNAは フ ィ ル タ 上 に 残 っ た が 、 取 り 込 ん で い な い 物 質 は フ ィ ル タ を 通 過 す る 。 フ
ィ ル タ は 一 晩 室 温 で 乾 燥 し 、 10-12 mlの シ ン チ ラ ン ト の 入 っ た 試 料 用 袋 の 中 に 入 れ 密 閉 し
た 。 各 フ ィ ル タ に 存 在 す る [ 3 H]-TdRの 量 (cpm)は ベ ー タ プ レ ー ト 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計
数 器 の シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 測 に よ り 決 定 し た 。 免 疫 抑 制 剤 (ED)の 有 効 用 量 は 次 の 式 を 用 い
て 計 算 し た : ED = (CCPM薬 剤 入 り の ウ ェ ル  /平 均 CCPM対 照 の ウ ェ ル ) x 100%。 ED 5 0  値 、
す な わ ち リ ン パ 球 の 50％ の 増 殖 を 阻 害 す る 薬 剤 濃 度 は 、 得 ら れ た 用 量 反 応 曲 線 か ら 計 算 し
た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 置 換 ア デ ニ ン の 免 疫 抑 制 活 性 を 評 価 す る た め 、 多 ク ロ ー ン 分 裂 促 進 因 子 誘 導 の ヒ ト 正 常
リ ン パ 球 増 殖 の 阻 害 能 力 を 分 析 し た (表 13)。 本 発 明 者 ら の デ ー タ で は 、 こ れ ら の 化 合 物 の
 3 Hチ ミ ジ ン 取 り 込 み 活 性 は 不 十 分 な も の し か 示 さ な い が 、 そ れ で も 、 活 性 化 さ れ た リ ン
パ 球 の 増 殖 を 効 果 的 に 阻 害 す る こ と を 示 し て い る 。 イ ン ビ ト ロ 条 件 に お け る 新 規 誘 導 体 の
有 効 免 疫 抑 制 量 は ほ ぼ 1-20 mMで あ っ た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 （ 表 １ ３ ） 新 規 誘 導 体 の 免 疫 抑 制 活 性
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【 ０ １ ６ ２ 】
実 施 例 31: 抗 ウ イ ル ス 活 性
　 HIV-1及 び HIV-2誘 導 の 細 胞 壊 死 に 対 す る 化 合 物 の 活 性 を ヒ ト リ ン パ 球 MT-4細 胞 に お い て
検 査 し た 。 細 胞 (300 000 細 胞 /ml)は 100 CCID 5 0  (1 CCID 5 0  は 実 験 条 件 下 で 細 胞 の 50％ に
細 胞 壊 死 を 起 こ す ウ イ ル ス 量 )の HIV-1又 は HIV-2に 感 染 さ せ 、 様 々 な 倍 率 で 希 釈 し た 試 験
化 合 物 を 含 む マ イ ク ロ タ イ タ プ レ ー ト の 200μ lウ ェ ル に 加 え た 。 感 染 さ せ た 細 胞 培 養 物 は
、 加 湿 し た CO 2  培 養 器 中 , 37℃ で 5日 間 培 養 し た 。 ウ イ ル ス の 細 胞 壊 死 力 は 、 ト リ パ ン ブ
ル ー 染 色 法 に よ り MT-4細 胞 の 生 存 可 能 性 を 決 定 す る こ と に よ り 求 め た 。 結 果 は 原 型 化 合 物
と の 比 較 に 基 づ い て 表 10に 要 約 し て い る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 表 14も MSV誘 導 に よ る ネ ズ ミ の 胚 の 線 維 芽 C3H/3T3細 胞 壊 死 に 対 す る 新 規 化 合 物 の 活 性 試
験 の 結 果 を 示 し て い る 。 細 胞 は 48ウ ェ ル プ レ ー ト の 1mlウ ェ ル に 接 種 し 、 80 PFU (プ ラ ー
ク 形 成 単 位 )に 60 - 90分 間 接 触 さ せ た 。 そ の 後 ウ イ ル ス を 除 去 し 、 適 切 な 濃 度 の 試 験 化 合
物 を 含 む 培 地 を 加 え た  (ウ ェ ル 当 た り 1 ml)。 感 染 6日 目 に 、 細 胞 培 養 物 の MSV誘 導 形 質 転
換 を 顕 微 鏡 下 で 調 べ た 。 結 果 は 原 型 化 合 物 の デ ー タ と の 比 較 に 基 づ い て 表 14に 要 約 し て い
る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 （ 表 １ ４ ） R9を PMP (N-(2-ホ ス ホ ノ メ ト キ シ プ ロ ピ ル )基 ) 又 は  PME (N-(2-ホ ス ホ ノ メ
ト キ シ エ チ ル )誘 導 体 ) (μ g/ml) (R2 = NH 2 )で 置 換 し た 新 規 化 合 物 の 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 活
性 。 IC50値  (μ g/ml)。
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【 ０ １ ６ ５ 】
　 式 Iの PMP(N-(2-ホ ス ホ ノ メ ト キ シ プ ロ ピ ル )誘 導 体 )及 び PME(N-(2-ホ ス ホ ノ メ ト キ シ エ
チ ル )誘 導 体 )化 合 物 の ほ と ん ど は イ ン ビ ト ロ で 顕 著 な  抗 HIV活 性 を 示 し た 。 試 験 化 合 物 へ
の 感 受 性 の 面 で HIV-1と HIV-2の 間 に 違 い は な か っ た 。 (R)-PMP化 合 物 は 2 - 3 μ g/mlで レ
ト ロ ウ イ ル ス を 顕 著 に 阻 害 し 、 100 μ g/mlで 細 胞 毒 性 は な か っ た 。 そ の 選 択 性 指 数 (細 胞
毒 性 用 量 /抗 ウ イ ル ス 活 性 用 量 )は 、 原 型 化 合 物 PMEの そ れ よ り も 優 れ て い る こ と を 示 し た
。 PMEの (S)-鏡 像 異 性 体 に は 顕 著 な 抗 レ ト ロ ウ イ ル ス 活 性 は な か っ た 。 (R)-PMPDは レ ト ロ
ウ イ ル ス の 複 製 を 見 事 に 阻 害  (EC50 0.01 -0.1 μ g/ml)し 、 100 μ g/mlで 細 胞 毒 性 は な か
っ た 。 抗 ウ イ ル ス 活 性 及 び 毒 性 の 欠 如 の 両 方 の 面 で 、 PMEA及 び 他 の 原 型 化 合 物 よ り も 優 れ
て い る こ と が 分 か っ た 。 HIV-1及 び HIV-2に 対 す る 選 択 性 指 数 は 2000を 超 え て い た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
実 施 例 32: 癌 細 胞 に お け る 腫 瘍 抑 制 因 子 p53の 誘 導
細 胞 培 養 及 び 処 置
　 ヒ ト 子 宮 頸 癌 種 (HeLa)、 ヒ ト 乳 癌 腫 (MCF-7、 BT549及 び BR474)、 ヒ ト 骨 肉 腫 (HOS)、 ヒ ト
結 腸 癌 種 (HT29)、 ネ ズ ミ 線 維 芽 細 胞 (T221acZ)、 及 び ヒ ト 黒 色 腫 (Arn8)細 胞 株 か ら 得 た 細
胞 株 を 10％ の ウ シ 胎 児 血 清 で 補 足 し た ダ ル ベ ッ コ の 改 変 イ ー グ ル 培 地 (DMEM)で 培 養 し た 。
試 験 化 合 物 は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)の 50mM保 存 溶 液 か ら 最 終 濃 度 20μ Mで 培 地 に
加 え た 。 対 照 の 細 胞 に は 等 量 の  DMSOを 加 え た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
p53依 存 性 転 写 活 性 の 分 析
　 ヒ ト 黒 色 腫 細 胞 株 Arn8及 び ネ ズ ミ 線 維 芽 細 胞 細 胞 株 T221acZ (い ず れ も p53応 答 性 レ ポ ー
タ ー コ ン ス ト ラ ク ト pRGCDΔ foslacZを 導 入 さ れ て お り 安 定 ) (Frebungら 、 Cancer Res., 5
2,1992-6976)の β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 活 性 を 決 定 し た 。 全 β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 活 性 を 決 定 す
る た め 、 細 胞 を 0.25 M ト リ ス pH 7.5で 3度 凍 結 ・ 解 凍 サ イ ク ル を 繰 り 返 し 溶 解 し た 。 溶 解
産 物 は Sambrookら が 述 べ て い る 方 法 (Mol. cloning、 ニ ュ ー ヨ ー ク 、 1989)で 検 定 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
抗 体
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　 (a)DO-1、 DO-2、 及 び 1801モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は p53蛋 白 質 の N末 端 部 位 を 認 識 し 、 モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 体 DO-11及 び DO-12は p53蛋 白 質 の コ ア 領 域 の 異 な る エ ピ ト ー ム を 認 識 し 、 モ
ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Bp53-10及 び Pab421は  p53蛋 白 質 の C末 端 領 域 を 認 識 す る 。
　 (b)モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 118は p21 W A F l を 認 識 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル 電 気 泳 動 法 及 び 免 疫 ブ ロ ッ ト 法
　 直 接 免 疫 ブ ロ ッ ト 法 の た め 、 熱 い ラ エ ム リ 電 気 泳 動 試 料 緩 衝 液 に 細 胞 を 集 め る こ と に よ
り 、 全 細 胞 蛋 白 質 溶 解 産 物 を 調 製 し た 。 次 に 蛋 白 質 を 10％ ゲ ル の SDSポ リ ア ク リ ル ア ミ ド
ゲ ル 電 気 泳 動 (SDS-PAGE)で 分 離 し 、 ト ラ ン ス フ ァ ー 緩 衝 液 (240 mM ト リ ス 、 190 mM グ リ
シ ン 、 及 び 20% メ タ ノ ー ル )150mAを 用 い て Bio.Rad ミ ニ ト ラ ン ス ブ ロ ッ ト 電 気 泳 動 ト ラ ン
ス フ ァ ー セ ル の ニ ト ロ セ ル ロ ー ス 膜 上 に 転 写 し た (4℃ 、 2時 間 )。 そ れ と 平 行 し て 、 予 め 染
色 し た 分 子 量 マ ー カ ー (Bio-Rad)を 泳 動 し た 。 ブ ロ ッ テ ィ ン グ さ れ た 膜 は PBSの 0.1％ ト ゥ
イ ー ン 20及 び 5％ の ミ ル ク で 2時 間 ブ ロ ッ キ ン グ し 、 プ ロ ー ブ と し て モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を
一 緒 に 一 晩 置 い た 。 PBSと  0.1％ ト ゥ イ ー ン 20で 3度 洗 浄 後 、 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 結 合 の ウ サ
ギ 抗 マ ウ ス 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 血 清 (ダ コ 、 デ ン マ ー ク )(1000倍 希 釈 )を 二 次 抗 体 と し て 用 い
た 。 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ の 活 性 を 視 覚 化 す る た め 、 メ ー カ ー の 指 示 に 従 っ て 、 ア マ シ ャ ム  
の ECL試 薬 を 使 用 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
形 質 移 入 実 験
　 MCF7-DDp53細 胞 株 は 、 ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ 切 断 型 マ ウ ス p53 (ア ミ ノ 酸 残 基 1-14位 及
び 302-390位 を 含 み CMVプ ロ モ ー タ ー (37)の 制 御 下 に あ る )を コ ー ド し た プ ラ ズ ミ ド pCMVneo
nDDp53で 安 定 形 質 移 入 す る こ と に よ り 、 MCF-7親 細 胞 株 か ら 得 ら れ た （ 37） 。 対 照 の 細 胞
株 MCF-7neoは pCMVneoベ ク タ ー を MCF-7細 胞 に 形 質 移 入 す る こ と に よ り 得 ら れ た 。 形 質 移 入
は 供 給 業 者 の 勧 め に 従 っ て 、 エ フ ェ ク テ ン 形 質 移 入 試 薬 (QIAGEN、 ド イ ツ )を 用 い る こ と に
よ り 行 な っ た 。 安 定 形 質 移 入 体 は 2 mg/ml G418サ ル フ ェ ー ト (ラ イ フ テ ク ノ ロ ジ ー ズ )を 選
ん だ 。 MCF-7Ddp53細 胞 株 に お け る Ddp53ミ ニ 蛋 白 質 の 発 現 は 、 Bp53-10　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を 用 い る 免 疫 ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法 で 調 べ た 。 独 立 に 単 離 し た MCF-7Dp53の ク ロ ー ン 9、 12、
及 び 14(高 レ ベ ル の Ddp53 ミ ニ 蛋 白 質 を 発 現 )及 び MCF-7-neoの ク ロ ー ン 3、 4、 及 び 7を 使 用
し た 。
【 ０ １ ７ １ 】
25は 突 然 変 異 型 で は な く 、 野 生 型 の  p53蛋 白 質 を 誘 導 す る
　 ま ず 本 発 明 者 ら は  25の 適 切 な 実 験 用 の 濃 度 を 決 定 し た 。 1μ Mか ら 100μ Mま で の 増 加 性
濃 度 で  MCF-7 (wt p53)細 胞 を 12時 間 処 理 し 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 DO-l (図  LA)を 用 い て p
53蛋 白 質 の 発 現 を 分 析 し た 。 25 の 濃 度 20-100μ Mは こ れ ら の 細 胞 で p53蛋 白 質 の レ ベ ル に
影 響 を 及 ぼ す こ と が 証 明 さ れ た 。 図  1Aに 示 す よ う に 、 20μ Mの  25 に よ り 誘 導 さ れ る 蛋 白
質 発 現 レ ベ ル と 100μ Mに よ り 誘 導 さ れ る 発 現 と の 間 に は 有 意 な 差 異 は な く 、 追 加 試 験 に は
濃 度 を 選 択 し た 。 第 2に 、 時 間 と し て 6時 間 、 12時 間 、 及 び 24時 間 を 選 ん だ 。 と い う の は 蛋
白 質 の 発 現 レ ベ ル が 安 定 状 態 に 達 し た か ら で あ る 。 図 は 、 20μ M 25処 理 後 に お け る p53の
時 間 依 存 性 の 増 加 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 MCF-7 (wt p53)、 BT549 (mut p53)及 び BT474 (mut p53)の 乳 癌 細 胞 株 、
HT29 (mut p53)結 腸 直 腸 癌 細 胞 株 、 及 び 骨 肉 腫 細 胞 株 HOS (mut p53)に お け る p53蛋 白 質 の
発 現 を 分 析 し た 。 MCF-7細 胞 を 20μ M 25で 6時 間 、 12時 間 、 及 び 24時 間 処 理 す る と 、 野 生 型
p53が か な り 堆 積 す る  (図  2)。 突 然 変 異 型 p53を 発 現 す る BT549及 び HOS細 胞 株 を 20μ M 25
に 6時 間 、 12時 間 、 及 び 24時 間 接 触 さ せ て も 、 p53の 誘 導 は 見 ら れ な か っ た (図  2)。 細 胞 株
の 25の 感 受 性 と 野 生 型 又 は 突 然 変 異 型 p53の 存 在 と の 間 に は 相 関 関 係 は 観 察 さ れ な か っ た
。
【 ０ １ ７ ３ 】
25は 突 然 変 異 型 で な く 、 野 生 型 の  p53蛋 白 質 を 誘 導 す る
　 ま ず 本 発 明 者 ら は  25の 適 切 な 実 験 用 の 濃 度 を 決 定 し た 。 1μ Mか ら 100μ Mま で の 増 加 性
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濃 度 で  MCF-7 (wt p53)細 胞 を 12時 間 処 理 し 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 DO-l (Fig. LA)を 用 い
て p53蛋 白 質 の 発 現 を 分 析 し た 。 25 の 濃 度 20-100μ Mは こ れ ら の 細 胞 で p53蛋 白 質 の レ ベ ル
に 影 響 を 及 ぼ す こ と が 証 明 さ れ た 。 図  1A に 示 す よ う に 、 20μ Mの 25 に よ り 誘 導 さ れ る 蛋
白 質 発 現 と 100μ Mの 25に よ り 誘 導 さ れ る 発 現 と の 間 に は 重 大 な 差 異 は な く 、 従 っ て 追 加 試
験 に は 濃 度 20μ Mを 選 択 し た 。 第 2に 、 時 間 と し て 6時 間 、 12時 間 、 及 び 24時 間 を 選 ん だ 。
と い う の は 蛋 白 質 の 発 現 レ ベ ル が 安 定 状 態 に 達 し た か ら で あ る 。 図 15は 、 20μ Mの 25処 理
後 に お け る p53の 時 間 依 存 性 増 加 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 MCF-7 (wt p53)、 BT549 (mut p53)及 び BT474 (mut p53)の 乳 癌 細 胞 株 、
HT29 (mut p53)結 腸 直 腸 癌 細 胞 株 、 及 び 骨 肉 腫 細 胞 株 HOS (mut p53)に お け る p53蛋 白 質 の
発 現 を 分 析 し た 。 MCF-7細 胞 を 20μ M 25で 6時 間 、 12時 間 、 及 び 24時 間 処 理 す る と 、 野 生 型
p53が か な り 堆 積 す る  (図  16)。 突 然 変 異 型 p53を 発 現 す る BT549及 び HOS細 胞 株 を 20μ M 25
に 6時 間 、 12時 間 、 及 び 24時 間 接 触 さ せ て も 、 p53の 誘 導 は 見 ら れ な か っ た (図  16)。 細 胞
株 の 25の 感 受 性 と 野 生 型 又 は 突 然 変 異 型 p53の 存 在 と の 間 に は 相 関 関 係 は 観 察 さ れ な か っ
た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
25誘 導 の  wt p53は 転 写 活 性 が あ り p21 W A F l 誘 導 に 関 係 し て い る
　 25及 び そ の 関 連 化 合 物 が p53蛋 白 質 の 活 性 化 に 及 ぼ す 影 響 に つ い て も 、 ヒ ト 黒 色 腫 細 胞
株  Arn8及 び p53応 答 プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 発 現 を 行 な う ネ ズ
ミ 線 維 芽 細 胞 細 胞 株 T22LacZを 用 い て 分 析 し た 。 20μ M 25(6時 間 、 12時 間 、 及 び 24時 間 )で
処 理 し た こ れ ら 細 胞 に お け る p53の 誘 導 は 応 答 プ ロ モ ー タ ー の 活 性 化 を も た ら し 、 ひ い て
は β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 発 現 に 到 っ た 。 25 で 処 理 さ れ た Arn8及 び T221acZ細 胞 は 固 定 さ れ
、 X-gal 基 質 を 用 い て β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 活 性 を 顕 微 鏡 下 で 観 察 し た 。 そ の 結 果 、 DMSO
処 理 の 対 照 細 胞 (デ ー タ は 示 し て い な い )の 青 色 細 胞 が 1％ 未 満 で あ っ た の に 対 し 、 約 25％
が 青 色 の 細 胞 で あ っ た 。 Arn8細 胞 の β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 全 活 性 も 比 色 検 定 法 を 用 い て 判 定
し た 。 そ の 結 果 は 、 処 理 後 12時 間 及 び 24時 間 目 に β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 高 い 活 性 を 示 し て
い る 。 DMSO処 理 の 対 照 に 比 べ て p53蛋 白 質 の 転 写 活 性 が あ る こ と を こ れ は 示 し て い る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 こ の 転 写 活 性 は MCF-7細 胞 の p21 W A F l  発 現 を 分 析 す る こ と に よ っ て も 証 明 さ れ た 。 P53の
誘 導 は 4時 間 目 に 明 ら か と な っ た が 、 p21 W A F l 蛋 白 質 の 高 い レ ベ ル は 25で 処 理 後 12時 間 目 に
な っ て 初 め て 観 察 さ れ た (図 16)。 wt p53を 発 現 す る 細 胞 だ け が p21誘 導 を 伴 っ て 25に 応 答
し た 。 p21 W A F l 誘 導 が p53応 答 性 で あ る こ と を 確 認 す る た め 、 高 レ ベ ル の ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ
ィ ブ 型 Ddp53ミ ニ 蛋 白 質 を 発 現 す る 安 定 形 質 移 入 さ れ た 一 連 の MCF-7ク ロ ー ン を 確 立 し た 。
マ ウ ス p53配 列 の 中 で ア ミ ノ 酸 1-14及 び 302-390で 構 成 さ れ る こ の 蛋 白 質 は 、 wt p53の C末
端 に 結 合 し 、 p53依 存 性 の 転 写 を 無 効 に す る こ と が 証 明 さ れ て い る 。 対 照 の MCF-7neoク ロ
ー ン も 、 挿 入 断 片 の な い 主 軸 ベ ク タ ー pCMVneoを MCF-7細 胞 に 安 定 形 質 移 入 す る こ と に よ り
作 成 さ れ た 。 高 レ ベ ル の Ddp53を 発 現 し て い る ク ロ ー ン 及 び 対 照 の ク ロ ー ン を 25で 処 理 し
、 p21 W A F l  に 特 異 的 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 118に よ る 免 疫 ブ ロ ッ テ ィ ン グ を 用 い る こ と に
よ り 、 p21 W A F l の 発 現 の 検 定 法 を 行 な っ た 。 P53転 写 活 性 を 阻 害 す る Ddp53発 現 に よ り 、 p21
W A F l  誘 導 は MCF-7Ddp53ク ロ ー ン で は 検 出 で き な か っ た  (図 17)。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 以 下 の 化 合 物 は 同 じ よ う な 結 果 を も た ら し て い る が 、 最 大 の β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 活 性 を
誘 導 す る 試 験 化 合 物 の 濃 度 は 互 い に 異 な っ て い た 。 そ の 結 果 は 、 β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 活 性
の 最 大 値 誘 導 濃 度 と し て 表 15に 示 し て あ る 。 R3、 R5、 及 び R7に 疎 水 性 の 置 換 基 を 持 つ 三 置
換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン は 、 wt p53発 現 の 強 力 な 誘 導 剤 で あ る よ う に 見 え る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 （ 表 １ ５ ） 野 生 型 p53を 発 現 し た MCF-7 細 胞 に お け る 選 別 さ れ た 三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン に よ る p53蛋 白 質 及 び p21 W A F l  蛋 白 質 誘 導 効 果
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【 ０ １ ７ ９ 】
実 施 例 33: 選 別 さ れ た 三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン に よ る 減 数 分 裂 阻 害 後 の ウ シ の
卵 母 細 胞 及 び 胚 の 発 達
　 卵 母 細 胞 の 最 終 成 熟 期 間 中 に 、 未 成 熟 な 卵 母 細 胞 は 前 期 I、 胚 胞 (GV)期 、 中 期 IIへ と 進
行 し 、 そ の 段 階 で 受 精 又 は 単 為 生 殖 の 活 性 化 が 起 き る ま で 再 び 成 長 が 停 止 す る 。 イ ン ビ ト
ロ で 胚 を 成 長 さ せ る 研 究 が 過 去 10年 に わ た り か な り 行 な わ れ て き た に も 関 わ ら ず 、 イ ン ビ
ト ロ で の 成 熟 、 受 精 、 及 び 培 養 後 、 胚 盤 胞 段 階 ま で 成 長 す る の は ウ シ の 卵 母 細 胞 の わ ず か
30-40%で あ る 。 最 適 と は 言 え な い 培 養 条 件 が こ の 貧 し い 結 果 の 一 原 因 で あ る の は 疑 い の な
い と こ ろ で は あ る が 、 卵 母 細 胞 自 体 の 内 因 性 が そ の 主 な 制 限 要 因 で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 卵 母 細 胞 の 発 達 を 改 善 す る 新 し い 方 法 に よ り 、 卵 母 細 胞 の 「 未 成 熟 化 」 、 す な わ ち イ ン
ビ ト ロ で 正 常 に 成 熟 さ せ る 前 に イ ン ビ ト ロ の GV段 階 で 卵 母 細 胞 を 保 つ か ど う か 調 べ ら れ て
い る 。 GV段 階 で 停 止 状 態 を 維 持 す る 条 件 下 で 卵 母 細 胞 を イ ン ビ ト ロ 培 養 す る な ら ば 、 よ り
優 れ た 発 達 能 力 を 獲 得 す る 可 能 性 を 持 つ と い う 仮 説 を 立 て て い る 。
【 ０ １ ８ １ 】
卵 母 細 胞 の 採 取 及 び イ ン ビ ト ロ で の 成 熟  (IVM)
　 化 学 薬 品 は 、 特 に 言 及 し な い 限 り 、 シ グ マ ケ ミ カ ル 社 (ミ ズ リ ー 州 セ ン ト ル イ ス )か ら 購
入 し た 。 10μ g/mlの 表 皮 細 胞 成 長 因 子 (EGF)の 保 存 溶 液 を 調 製 し 、 分 画 後 、 使 用 ま で -20℃
で 保 存 し た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 卵 母 丘 細 胞 複 合 体 (COC)は 、 屠 殺 さ れ た 雌 牛 の 子 宮 の  2-8 mm卵 胞 を 吸 引 す る こ と に よ り
得 た 。 改 変 リ ン 酸 緩 衝 液 生 理 食 塩 水 (PBS、 36μ g/mlの ピ ル ベ ー ト 、 50μ g/mlの ゲ ン タ マ イ
シ ン 、 及 び 0,5mg/mlの ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 シ グ マ 画 分 V、 cat # A-9647で 補 足 )で 4度 洗
浄 後 、 約 50の COCグ ル ー プ を 4ウ ェ ル 皿 (ヌ ン ク 、 ロ ス キ ル デ ィ 、 デ ン マ ー ク )の 成 熟 培 地 50
0μ lの 中 に 置 き 、 39℃ 、 CO 2  5%空 気 中 、 最 大 湿 度 の 条 件 下 で 24時 間 培 養 し た 。 成 熟 培 地 は
10 ng/mlの EGF及 び l0% (v/v)の ウ シ 胎 児 血 清 (FCS)で 補 足 し た 培 地 199で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
精 子 の 調 製 と イ ン ビ ト ロ 受 精  (IVF)
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　 IVFの た め に 、 COCを PBSで 4度 洗 浄 し 、 次 に 受 精 培 地 で 洗 浄 後 、 ウ ェ ル 当 た り 250μ lの 受
精 培 地 (25 mMの バ イ カ ー ボ ネ ー ト 、 22mMの 乳 酸 ナ ト リ ウ ム 、 1Mの ピ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、
6 mg/mlの 脂 肪 酸 不 含 有 BSA、 及 び 10μ g/mlの ヘ パ リ ン -ナ ト リ ウ ム 塩 -184 U/mgを 含 む タ イ
ロ ー ド 培 地 、 カ ル ビ オ テ ク 、 カ ル フ ォ ル ニ ア 州 サ ン デ ィ エ ゴ ) を 含 む 4ウ ェ ル プ レ ー ト に 5
0の グ ル ー プ を 移 し た 。 運 動 型 精 子 は 、 パ ー コ ー ル (フ ァ ル マ シ ア 、 ウ プ サ ラ 、 ス ウ ェ ー デ
ン )不 連 続 密 度 勾 配 (2.5 ml の 90% パ ー コ ー ル 上 2.5 ml の 45%パ ー コ ー ル )上 の 凍 結 融 解 精
子 (デ ア リ ー ゴ ー ル ド A.I.ス テ ー シ ョ ン 、 マ ロ ー 、 ア イ ル ラ ン ド )を 室 温 700gで 20分 間 遠 心
分 離 す る こ と に よ り 得 た 。 90%画 分 の 底 か ら 集 め た 生 存 可 能 な 精 子 は 、 HEPES緩 衝 タ イ ロ ー
ド 培 地 で 洗 浄 し 、 100gで 10分 間 遠 心 分 離 し て ペ レ ッ ト 状 に し た 。 精 子 は 血 球 計 数 器 で 計 数
し 、 適 当 な 量 の TALPで 希 釈 し て  2 x 10 6  精 子 / mlの 濃 度 を 得 た 。 こ の 懸 濁 液 の 250μ lを
各 受 精 ウ ェ ル に 加 え 、 最 終 濃 度 l x 10 6  精 子 /mlを 得 た 。 プ レ ー ト は 加 湿 空 気 中 5%の CO 2 下
39℃ で 24時 間 培 養 し た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
イ ン ビ ト ロ 培 養  (IVC)
　 胚 培 養 は 、 改 変 合 成 輸 卵 管 液 体 培 地 (SOF)の 中 で 、 鉱 油 の 下 に 、 5% CO 2 、 5% O 2 、 90% N 2
の 加 湿 空 気 中 39℃ で 行 な っ た (Carolanら 、 1995)。 受 精 24時 間 後 、 卵 丘 細 胞 を PBS 2 ml中 2
分 間 激 し く 撹 拌 す る こ と に よ り 露 出 し 予 定 接 合 子 を 得 た 。 接 合 子 は  PBSで 4度 洗 浄 、 次 に S
OFで 洗 浄 し 、 そ の 後 25μ lの 培 養 物 小 滴 に 移 し た 。 培 地 に 移 し て か ら 24時 間 後 (す な わ ち 受
精 48時 間 後 、 hpi)、 ウ シ 胎 児 血 清 を そ の 小 滴 (10%, v/v)に 添 加 し た 。 胚 盤 胞 率 は 受 精 後 6-
8日 目 に 記 録 し た 。 胚 盤 胞 数 を 推 定 す る た め 、 胚 盤 胞 を 風 乾 下 ス ラ イ ド 上 に 置 き 、 100％ エ
タ ノ ー ル で 一 晩 固 定 し た 。 そ の 後 ヘ キ ス ト 33342(2.3% (w/v)ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 中 10mg/m
l)で 染 色 し 、 上 位 蛍 光 顕 微 鏡 （ epifluorescence microscope） で 観 察 し た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
卵 母 細 胞 の ガ ラ ス 化
　 成 熟 卵 母 細 胞 は Dinnyesら が 述 べ た 方 法 (2000)を 使 っ て ガ ラ ス 化 し た 。 成 熟 COCは 0.1％
の ヒ ア ル ロ ニ ダ ー ゼ に 短 期 間 接 触 さ せ 、 そ の 後 ピ ペ ッ ト を 使 用 す る こ と に よ り 部 分 的 に 露
出 さ せ た 。 卵 母 細 胞 は 20％ の FCSで 補 足 し た TCM 199で 3度 洗 浄 し 、 次 に TCM 199中  4% (v/v
)の エ チ レ ン グ リ コ ー ル  + 20% FCSか ら な る 平 衡 培 地 に 39℃ で 12-15分 間 懸 濁 し た 。 平 衡 に
な っ た 後 、 5-10個 の 卵 母 細 胞 を 25%の エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 5%の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 T
CM 199+20% FCS中 0.4 Mの ト レ ハ ロ ー ス か ら な る ガ ラ ス 化 溶 液 の 小 滴 で 25-30秒 間  3度 リ ン
ス し  、 ア ル ミ 箔 で 覆 っ た ス チ ー ル キ ュ ー ブ の 表 面 に 滴 下 し 、 液 体 窒 素 へ の 部 分 浸 漬 に よ
り -150℃ 及 び  -180℃ に 冷 却 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 ガ ラ ス 化 し た 小 滴 は 0.3 Mト レ ハ ロ ー ス 溶 液 に 3分 間 滴 下 す る こ と に よ り 解 凍 し た 。 そ の
後 、 卵 母 細 胞 の 生 残 は 卵 母 細 胞 膜 及 び 透 明 層 の 完 全 性 を 基 に 評 価 し た 。 生 残 し た ガ ラ ス 化
解 凍 卵 母 細 胞 は 単 為 生 殖 に よ り 活 性 化 さ せ 、 上 述 の 方 法 で 培 養 し た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
卵 母 細 胞 の 活 性 化
　 単 為 生 殖 活 性 化 の た め 、 卵 母 細 胞 は IVM後 卵 丘 を 完 全 に 露 出 さ せ 、 室 温 で Caイ オ ン 透 過
孔  A23187に 5分 間 接 触 さ せ た 後 2.5 mMの 6-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ リ ン 中 3.5時 間 培 養 す る こ と
に よ り 活 性 化 し た (Liuら 、 1998)。 次 に 卵 母 細 胞 は 上 述 し た 方 法 で 培 養 し た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
結 果
　 本 研 究 で は 、 サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ の 強 力 な 阻 害 剤 で あ る 16が 、 用 量 依 存 的 に 胚 胞
損 傷 を 阻 止 す る こ と に よ り ウ シ 卵 母 細 胞 の 減 数 分 裂 回 復 を 阻 害 す る こ と を 本 発 明 者 ら は 示
し た (図 18)。 濃 度 30μ Mで は 60%を 超 え る 卵 母 細 胞 が 阻 止 さ れ た が 、 100μ Mで は ほ と ん ど 全
て の 卵 母 細 胞 が 阻 止 さ れ た 。 一 方 、 対 照 で は 85％ を 超 え る も の が 減 数 分 裂 を 回 復 し た 。 正
常 な 成 熟 に 適 し た 条 件 下 で 行 わ れ た 二 次 24時 間 培 養 の 後 、 阻 止 さ れ た 卵 母 細 部 の ほ と ん ど
全 て (90％ )が 減 数 分 裂 を 回 復 し 中 期 IIへ 進 ん だ 。 発 達 能 力 の 点 で は 、 80μ Mで 24時 間 減 数
分 裂 停 止 を 維 持 し た 卵 母 細 胞 は 、 成 熟 、 受 精 、 及 び イ ン ビ ト ロ 培 養 の の ち 胚 盤 胞 へ 成 長 す
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る と い う 意 味 で 、 阻 止 さ れ て い な い 対 照 の 卵 母 細 胞 と 同 じ よ う な 能 力 を 示 し た 。 阻 止 さ れ
た 卵 母 細 胞 と 対 照 の 卵 母 細 胞 と の 間 の 生 存 能 力 の 違 い を 検 出 す る 方 法 と し て 、 低 温 保 存 法
が 用 い ら れ た 。 BL-l処 理 (40.2% 対  71.9%、 P<0.05)及 び 対 照 グ ル ー プ (45.6% 対  81.7%、 P
<0.05)の 両 方 で 、 ガ ラ ス 化 及 び 活 性 化 の 後 、 卵 母 細 胞 の 分 割 が 有 意 に 減 少 し た 。 し か し 、
非 処 理 卵 母 細 胞  (ガ ラ ス 化 卵 母 細 胞 か ら 34.0% 対  非 ガ ラ ス 化 卵 母 細 胞 か ら 42.9％ 、 P<0.0
5)と 比 較 し て 、 BL-l処 理 の 卵 母 細 胞 は ガ ラ ス 化 (ガ ラ ス 化 か ら 20.0% 対  非 ガ ラ ス 化 分 割 卵
母 細 胞 か ら 42.5%、 P<0.05、 分 割 卵 母 細 胞 に 基 づ く )の の ち 胚 盤 胞 へ 成 長 す る 確 率 は 低 か っ
た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 続 く 発 達 能 力 を 損 な う こ と な く ウ シ 卵 母 細 胞 を 人 工 的 な 減 数 分 裂 停
止 状 態 に 維 持 で き る こ と 、 及 び 能 力 の 低 い 卵 母 細 胞 の 発 達 を 改 善 す る 方 法 に も な り 得 る こ
と を 示 し て い る (表 16及 び 17)。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 （ 表 １ ６ ） ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 16を 用 い た ウ シ 卵 母 細 胞 の 減 数 分 裂 回 復 阻 害 が
そ の 後 の 発 達 に 及 ぼ す 効 果
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
1 対 照 の 卵 母 細 胞 は M199 + 105 FCS + 10 mg/ml EGF中 24時 間 培 養 し た 。
2 16の 処 理 後 、 対 照 条 件 下 に 24時 間 の 成 熟 期 間 を 置 い た 。
3 同 欄 で 異 な る 上 付 き 数 字 の 値 は 有 意 に 異 な る  (P<0.05, χ 2  試 験 )。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 （ 表 １ ７ ） ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 16に よ る 減 数 分 裂 回 復 阻 害 後 の ウ シ 卵 母 細 胞 の
活 性 化 に 及 ぼ す ガ ラ ス 化 の 影 響
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
実 施 例 34: 乾 燥 カ プ セ ル
　 5000カ プ セ ル で あ り 、 各 カ プ セ ル が 、 活 性 成 分 と し て 前 出 又 は 後 出 の 実 施 例 に 述 べ ら れ
た 式 I、 II、 及 び IIIの 化 合 物 の 1つ を 0.25 g含 ん で い る 。

活 性 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　   　 1250 g
タ ル ク 　 　 　 　 　 　 　 　 　   　 180 g
小 麦 澱 粉 　 　 　 　 　 　 　 　   　 120 g
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 80 g
ラ ク ト ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 20 g
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 前 出 の 粉 末 状 の 物 質 を 幅 0.6 mmの メ ッ シ ュ の 篩 上 で 押 す 。 混 合 物 の 0.33gを カ
プ セ ル 充 填 装 置 を 使 っ て ゼ ラ チ ン 製 の カ プ セ ル に 移 す 。
【 ０ １ ９ ２ 】
実 施 例 35: ソ フ ト カ プ セ ル
　 ゼ ラ チ ン 製 の ソ フ ト カ プ セ ル 5000、 活 性 成 分 と し て 前 出 又 は 後 出 の 実 施 例 に 述 べ ら れ た
式 I、 II、 及 び IIIの 化 合 物 の 1つ を 0.05g含 ん で お り 、 次 の 方 法 で 調 製 さ れ る 。

活 性 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 250 g
ラ ウ ロ グ リ コ ー ル 　 　 　 　 　 　 2 リ ッ ト ル

 粉 末 状 の 活 性 成 分 を ラ ウ ロ グ リ コ ー ル （ Lauroglykol)（ 登 録 商 標 ）  (ラ ウ リ ン
酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ガ ッ テ フ ォ ッ セ S.A.、 セ イ ン ト プ リ ー ス ト 、 フ ラ ン ス )に 懸 濁
し 、 湿 性 粉 砕 機 で 粒 子 サ イ ズ 約 1～ 3 μ mに す り 潰 す 。 次 に 、 混 合 物 の 0.419g分 を 各 々 カ プ
セ ル 充 填 装 置 を 使 っ て ゼ ラ チ ン 製 の ソ フ ト カ プ セ ル に 移 す 。
【 ０ １ ９ ３ 】
実 施 例 36: ソ フ ト カ プ セ ル
　 ゼ ラ チ ン 製 の ソ フ ト カ プ セ ル 5000、 活 性 成 分 と し て 前 出 又 は 後 出 の 実 施 例 に 述 べ ら れ た
式 I、 II、 又 は IIIの 化 合 物 の 1つ を 0.05g含 ん で お り 、 次 の 方 法 で 調 製 さ れ る 。

活 性 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 250 g
PEG 400　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1 リ ッ ト ル
ト ゥ イ ー ン  80　 　 　 　 　 　 　 　 1 リ ッ ト ル

: 粉 末 状 の 活 性 成 分 を PEG 400 (380と 約 420の 間 の Mrの ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
、 シ グ マ 、 フ ル カ 、 ア ル ド リ ッ チ 、 米 国 ) 及 び Tween（ 登 録 商 標 ）  80 (モ ノ ラ ウ リ ン 酸 ポ
リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 、 Atlas Chem. Inc., USA、 米 国 ア ル ド リ ッ チ 、 フ ル カ 、 シ
グ マ に よ り 提 供 )に 懸 濁 し 、 湿 性 粉 砕 機 で 粒 子 サ イ ズ 約 1～ 3 mmに す り 潰 す 。 次 に 、 混 合 物
の 0.43g分 を 各 々 カ プ セ ル 充 填 装 置 を 使 っ て ゼ ラ チ ン 製 の ソ フ ト カ プ セ ル に 移 す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ９ ４ 】
【 図 １ 】 3-イ ソ プ ロ ピ ル -5-メ チ ル -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (■ )、
3-イ ソ プ ロ ピ ル -5-ク ロ ロ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (▲ ), 3-イ ソ プ
ロ ピ ル -5-(4-hド ロ キ シ シ ク ロ へ キ シ ル ア ミ ノ )-7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ
ミ ジ ン (● )に よ る CDK1/サ イ ク リ ン Bキ ナ ー ゼ 阻 害 の 用 量 反 応 曲 線 。
【 図 ２ 】 ソ ラ マ メ  の 細 胞 に お け る 3-イ ソ プ ロ ピ ル -5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ア ミ ノ )-7
-ベ ン ジ ル ア ミ ノ ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン (268)に よ る cdc2Msキ ナ ー ゼ 活 性 の 特 異 的 阻
害 。 種 々 の 濃 度 の ロ ス コ ビ チ ン の 存 在 下 に お い て 、 ヒ ス ト ン H1基 質 蛋 白 質 の リ ン 酸 化 に よ
っ て 測 定 さ れ た 酵 素 活 性 。 (A) ホ ス ホ イ メ ー ジ ャ ー  (B) 種 々 の 濃 度 の ロ ス コ ビ チ ン で 処
理 さ れ た 細 胞 の cdc2Msキ ナ ー ゼ の イ ン ビ ボ で の 阻 害  (D) ウ ェ ス タ ー ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法
に よ り 検 出 さ れ た 全 細 胞 抽 出 物 の 全 cdk蛋 白 質 レ ベ ル 。 対 照  レ ー ン (１ )、 268に よ る 処 理 4
8時 間 後  レ ー ン (2)、 Suc1結 合 cdksの ウ ェ ス タ ー ン ブ ロ ッ テ ィ ン グ 法  - 対 照 レ ー ン (3)、 2
68に よ る 処 理 48時 間 後 。
【 図 ３ 】 α 及 び β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 及 び プ リ ン 作 動 性 受 容 体 と 結 合 す る 作 動 薬 又
は 拮 抗 薬 が 誘 導 す る シ グ ナ ル 経 路 の ス キ ー ム 。 PAK - プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ A、 Pi-3K-ホ ス
フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル -3-キ ナ ー ゼ 、 Ga-　 蛋 白 質 Gサ ブ ユ ニ ッ ト 、 Gb,g -　 蛋 白 質 Gサ ブ
ユ ニ ッ ト 、 pKB - プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ B、 NDPKA-ア デ ニ ル 酸 キ ナ ー ゼ , GFAB-ア デ ニ ル 酸 キ
ナ ー ゼ , AC- ア デ ニ ル 酸 キ ナ ー ゼ 、 cAMP - サ イ ク リ ッ ク ア デ ノ シ ン -5´ -一 リ ン 酸 、 P2Y-
プ リ ン 作 動 性 受 容 体 結 合 ア デ ノ シ ン 。
【 図 ４ 】 a. 成 長 曲 線  CEM + 1, b. 成 長 曲 線  CEM + 172, c. 成 長 曲 線  CEM + 47。
【 図 ５ 】 新 規 プ リ ン 誘 導 体 の CEM IC 5 0  と リ ン パ 球 の IC 5 0  の 比 較 。 星 印 の 生 成 物 は １ つ の
試 験 シ ス テ ム で か な り 活 性 が 高 い こ と を 示 し て い る 。
【 図 ６ 】 種 々 の ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン に よ る K562 (A)及 び MCF7 (B)腫 瘍 細 胞 株 の 成
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長 阻 害 。  細 胞 毒 性 は カ ル セ イ ン AMの 存 在 下 に 決 定 さ れ た 。 活 性 は 最 大 活 性 (阻 害 剤 不 在 )
の 百 分 率 で 示 さ れ る 。 E.2.1.Cl: 5-ク ロ ロ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン ; E.2.1.9: 269 - 5-( R )-(1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-ベ
ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン ; E.2.1.42: 268 - 5-(4-ア ミ
ノ シ ク ロ へ キ シ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
; E.2.1.44:5-(4-ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ へ キ シ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 。
【 図 ７ 】 数 個 の 三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 に よ る タ バ コ ・ カ ル ス の 成 長 阻
害 。 阻 害 活 性 は 10 - 6 及 び 10 - 7  M濃 度 の サ イ ト カ イ ニ ン ６ ベ ン ジ ル ア ミ ノ プ リ ン (BAP)存 在
下 に 決 定 さ れ た 。 試 験 化 合 物 16、 26、 33、 及 び 269の 構 造 は 表 4を 参 照 の 事 。
【 図 ８ 】 ソ ラ マ メ 　 細 胞 の DNA二 本 鎖 切 断 の 蛍 光 抗 体 法 に よ る イ ン サ イ チ ュ ー 検 出 。 細 胞
の 染 色 :DNA切 断 の 標 識 用 FITC、 ク ロ マ チ ン 結 合 色 素 DAPI。 A-B: DNA切 断 標 識 。 B: ク ロ マ
チ ン 結 合 色 素 DAPI;　 A-B: 25 処 理 12時 間 後 の 核 の DNA切 断 標 識 、 ク ロ マ チ ン は 既 に ア ポ ト
ー シ ス 性 の 断 片 化 を 起 こ し て い る (矢 印 )。 C :凝 縮 球 状 ク ロ マ チ ン ・ ド メ イ ン を 持 っ た ア
ポ ト ー シ ス 性 の 核 。
【 図 ９ 】 基 質 X-gal (5-ブ ロ モ -4-ク ロ ロ -3-イ ン ド イ ル -b-D-ガ ラ ク ト ピ ラ ノ シ ド ) (1 mg/
ml)に 対 す る β -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ の 作 用 に よ り 青 色 に 染 色 さ れ た ヒ ト 線 維 芽 細 胞 の 老 化 細
胞  (B)、 他 の 細 胞 は 染 色 さ れ な い (A)。
【 図 １ ０ 】 新 規 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 12に よ る MCF-７ 細 胞 の ア ポ ト ー シ ス 誘 導 。 A M
CF-7, ア ポ ト ー シ ス を 起 こ し た 細 胞 : 6時 間 、 12、 20μ M; B MCF-7、 二 次 壊 死 細 胞 (す な わ
ち ア ポ ト ー シ ス 後 の 壊 死 )、 12時 間 、 12、 40 μ M; C MCF-7、 壊 死 細 胞 、 24時 間 、 12、 40μ
M。 ア ネ キ シ ン FITC V (Mol. Probes)及 び ヨ ウ 化 プ ロ ピ ジ ウ ム 標 識 : ア ネ キ シ ン  - 緑 、 PI
 - 赤 。
【 図 １ １ 】 ア ネ キ シ ン (緑 の 蛍 光 )及 び ヘ キ ス ト 33258(青 い 蛍 光 )標 識 に よ る ア ポ ト ー シ ス  
の 検 出 。 新 規 [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 14に よ る MCF-7の 処 理 後 オ リ ン パ ス イ メ ー ジ 分 析 に よ り 分
析 し た も の 。 A,B - 処 理 な し の 対 照 ; C,D - ア ポ ト ー シ ス を 起 こ し た 細 胞 (染 色 体 の 凝 縮 )
; A,C - 蛍 光 顕 微 鏡 写 真 ; B,D - 蛍 光 の イ メ ー ジ 分 析 。
【 図 １ ２ 】 a.98 b.172 c.201 と の CEM培 養 物 に お け る 細 胞 に お け る 生 存 可 能 な 細 胞 、 ア ポ
ト ー シ ス を 起 こ し た 細 胞 、 壊 死 細 胞 、 及 び 二 次 壊 死 細 胞 の 顕 微 鏡 検 出 (T: 単 位 は 化 合 物 と
の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 )。
【 図 １ ３ 】 合 成 CDKに よ る ア ポ ト ー シ ス の 誘 導 。 処 理 /未 処 理 の CEM細 胞 の 電 子 顕 微 鏡 に よ
る 超 微 細 構 造 分 析 。 E.2.1.Cl: C33, 5-ク ロ ロ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン ; E.2.1.9: 269 - 5-( R )-(1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7
-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン ; E.2.1.42: 268 - 5-(4-ア
ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン 。
【 図 １ ４ 】 合 成 CDKIは CEM細 胞 の ア ポ ト ー シ ス を 誘 導 す る  - FACS研 究 。 E.2.1.Cl: C33, 5
-ク ロ ロ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン ; E.2.1.9: 269 -
 5-( R )-(1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン ; E.2.1.42: 268 - 5-(4-ア ミ ノ ク ロ へ キ シ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル
ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 。
【 図 １ ５ 】 25で 12時 間 処 理 後 、 MCF-7細 胞 に お け る p53蛋 白 質 の 濃 度 依 存 性 誘 導 。 p53の 有
意 の 誘 導 が 、 25の 濃 度 20 μ Mに お い て (低 い 濃 度 と 比 較 し て )顕 著 に 見 ら れ る 。 25の 濃 度 を
更 に 上 げ て も 、 p53の 誘 導 レ ベ ル の 点 で そ れ ほ ど 変 わ ら な い よ う に 見 え る 。 B: MCF-7細 胞
に お け る p53蛋 白 質 の 時 間 依 存 性 誘 導 。 P53誘 導 は 処 理 後 30分 で 既 に 明 ら か で あ り 、 処 理 後
2時 間 で 最 大 に 達 し た 。 次 の 時 間 帯 で も P53レ ベ ル は 変 化 な か っ た 。 細 胞 の 溶 解 産 物 は す べ
て 10% SDSゲ ル 上 で 分 離 さ れ た 。 免 疫 ブ ロ ッ テ ィ ン グ は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 53抗 体 DO-1で 行
な わ れ た 。
【 図 １ ６ 】 野 生 型 又 は 突 然 変 異 型 p53蛋 白 質 を 発 現 す る 細 胞 に お い て 、 p53及 び p21 W A F l 誘
導 へ の 25の 影 響 。 全 細 胞 溶 解 産 物 は 12.5% SDSゲ ル 上 で 分 離 さ れ た 。 免 疫 ブ ロ ッ テ ィ ン グ
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は 、 蛋 白 質 の 泳 動 量 が 等 量 で あ る こ と を 確 認 す る た め 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 p53抗 体 DO-1及
び 抗 p21 抗 体 118 で 、 及 び そ の 後 抗 PCNA抗 体 PC-10を 使 っ て 行 な わ れ た 。 Aは 、 野 生 型 p53
を 発 現 す る  MCF-7 に お い て 、 20 μ M 25が p53蛋 白 質 及 び p21 W A F l 蛋 白 質 を 誘 導 で き る こ と
を 示 し て い る 。 一 方 、 パ ネ ル B及 び Cは 、 突 然 変 異 型 p53を 発 現 す る BT549及 び HOS細 胞 に お
い て 、 20 μ M 25が こ れ ら 蛋 白 質 を 発 現 し て い な い こ と を 示 し て い る 。
【 図 １ ７ 】 p53転 写 活 性 を 阻 害 す る ド ミ ナ ン ト ネ ガ テ ィ ブ 切 断 型 マ ウ ス p53蛋 白 質 (Ddp53)
形 質 導 入 を 用 い て 、 20 μ M 25に よ る MCF-7 細 胞 処 理 後 、 p53依 存 性 p21 W A F l  蛋 白 質 の 誘 導
を 確 認 。 全 細 胞 溶 解 産 物 は 12.5% SDSゲ ル 上 で 分 離 さ れ た 。 免 疫 ブ ロ ッ テ ィ ン グ は 、 モ ノ
ク ロ ー ナ ル 抗 p53抗 体 DO-1、 Bp53-10 (Ddp53検 出 用 )、 抗 p21抗 体 118、 及 び 泳 動 対 照 と し て
抗 PCNA抗 体 PC-10を 用 い て 行 な わ れ た 。 左 側 の パ ネ ル は 、 高 レ ベ ル の Ddp53を 発 現 し て い る
 MCF-7Ddp53-9ク ロ ー ン を 示 し て い る 。  25処 理 は 突 然 変 異 型 p53を 発 現 す る 細 胞 で 観 察 さ
れ た の と 類 似 の 結 果 を 示 し て い る 。 右 側 の パ ネ ル は 、 Ddp53の な い MCF-7neo-7の 対 照 ク ロ
ー ン で あ る 。 25処 理 に よ り 、 p53蛋 白 質 と p21 W A F l 蛋 白 質 の 両 方 が 誘 導 さ れ る 。
【 図 １ ８ 】 ウ シ 卵 母 細 胞 の 減 数 分 裂 回 復 に 関 す る ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 16の 効 果 。
未 成 熟 卵 母 丘 細 胞 複 合 体 (COC、 n=341)は 16 (0-200 mM)の 不 在 又 は 存 在 下 、 M199 + 3 mg/m
l BSA中 24時 間 培 養 。 試 験 は 二 重 に 行 わ れ た （ 1グ ル ー プ 当 た り 合 計 約 50 COC） 。
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】

【 図 ９ 】

【 図 １ ０ 】 【 図 １ １ 】
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【 図 １ ２ 】 【 図 １ ３ 】

【 図 １ ４ 】 【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】
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【 図 １ ７ 】 【 図 １ ８ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 12月 9日 (2004.12.9)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 例 で は 、 本 発 明 は サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ と α 及 び β ア ド レ ナ リ ン 作 動
性 及 び プ リ ン 作 動 性 の 受 容 体 を 阻 害 又 は 刺 激 し 、 以 下 の 式 I
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 3-, 5-, 7-三 置 換 ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ ラ ミ ジ ン 、
及 び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 に 関 係 し て お り 、 こ こ で
R7は NHNH 2 , 
ハ ロ ゲ ン 、
R7’ -X（ こ こ で Xは -NH-, -O-, -S- で あ る ） 、
R7’ -X（ こ こ で Xは 事 象 毎 に メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 エ チ レ
ン 、 ア リ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る -N(ア ル キ ル )- で あ る の
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が 好 ま し い ） で あ る 。
R7’ は 、
メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ
ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の
あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ れ は 、 事
象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル
ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ
、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら
選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
ア シ ル -C(O)R で あ り 、 こ こ で R a は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、
イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル
、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア
ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、
ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル
フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ
ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し
く 、
ア ミ ド -C(O)NR b R c で あ り 、 こ こ で R b 及 び R c は  独 立 に 水 素 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ
プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア
ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ
、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル
ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ
ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
ス ル ホ -SO 3 R d 、 こ こ で R d は 水 素 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ
チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び
イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ
ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ
ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ
ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
カ ル バ ミ ノ -NHC(O)R e 、 こ こ で R e は ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ
ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る
C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で
置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る の
が 好 ま し い 。
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト
、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の
基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル は R f (シ ク ロ ア ル キ ル )で あ り 、 こ こ で R f は 、
メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン
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テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル
キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、
メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア
ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル
バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る の
が 好 ま し い 。
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト
、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の
基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ
ン デ ニ ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
さ れ る の が 好 ま し い 。
複 素 環 は チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 基 か ら 選
択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ
プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ヘ テ ロ ア ル キ ル は -R g -Hetで あ り 、 こ こ で 、
R g は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ ニ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に
独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ
ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ
れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Hetは チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 基 か ら 選 択
さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ
ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア
シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル
の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル は R h -HetArで あ り 、 こ こ で 、 R h は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ
ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び
HetArは ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ナ フ ト チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、
イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ キ サ リ ニ
ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
さ れ る の が 好 ま し い 。
ア リ ー ル ア ル キ ル は -R i Arで 、 こ こ で 、
R i は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ
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ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び
Arは フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ
ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス
ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る
の が 好 ま し い 。
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル は ピ ぺ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス
ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま
し い 。
シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル -R j (シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル )に お い て 、
R j は ア リ ー ル ア ル キ ル R i Arで あ り 、 こ こ で 、
R i は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Arは フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ
ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス
ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る
の が 好 ま し く 、 及 び 、
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル は ピ ぺ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス
ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま
し い 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル は -R k -HetArで あ り 、 こ こ で 、
R k は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 ア リ
ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、
又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ
ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、
ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、
及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
HetAr は ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、
イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ
ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 及 び イ ソ イ ン ド リ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独
立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ
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る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
R5 は 、
ハ ロ ゲ ン
NHNH 2 ;
NHOHで あ り ;
メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ
ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の
あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独
立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ
る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
ア シ ル -C(O)Rで あ り 、 こ こ で R a は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、
ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ
テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又
は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド
ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア
シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及
び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
ア ミ ド -C(O)NR b R c 、 こ こ で R b 及 び R c は 水 素 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ
ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り
、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、
カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ
キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基
か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
ス ル ホ -SO 3 R d で あ り 、 こ こ で R d は 水 素 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、
イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ
る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事
象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル
ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ
、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら
選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、
カ ル バ ミ ノ -NHC(O)R e で あ り 、 こ こ で R e は ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア
ミ ノ で あ り 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ
ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る の
が 好 ま し い 。
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト
、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の
基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
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シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル は R f (シ ク ロ ア ル キ ル )で あ り 、 こ こ で R f は 、
メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン
テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル
キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、
メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア
ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル
バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る の
が 好 ま し い 。
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト
、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の
基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ
ン デ ニ ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
さ れ る の が 好 ま し い 。
複 素 環 は チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 基 か ら 選
択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ
プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ヘ テ ロ ア ル キ ル は -R g -Hetで あ り 、 こ こ で 、
R g は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ ニ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に
独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ
ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ
れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Hetは チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 基 か ら 選 択
さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ
ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア
シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル
の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル は R h -HetArで あ り 、 こ こ で 、
R h は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル の 基 か
ら 選 択 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
HetArは ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ナ フ ト チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、
イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ キ サ リ ニ
ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
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さ れ る の が 好 ま し い 。
ア リ ー ル ア ル キ ル は -R i Arで 、 こ こ で 、
R i は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Arは フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ
ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス
ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る
の が 好 ま し い 。
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル は ピ ぺ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス
ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま
し い 。
シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル -R j (シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル )に お い て 、
R j は ア リ ー ル ア ル キ ル -R i Arで あ り 、 こ こ で 、
R i は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Arは フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ
ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス
ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る
の が 好 ま し く 、 及 び 、
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル は ピ ぺ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス
ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま
し い 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル は -R k -HetArで あ り 、 こ こ で 、
R k は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 ア リ
ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、
又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ
ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、
ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、
及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。 及 び 、
HetAr は ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、
イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ
ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 及 び イ ソ イ ン ド リ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独
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立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ
る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。 　
R5’ -X、 こ こ で 、 Xは -NH-、 -O-、 -S-部 分 で あ り 、
R5’ -X、 こ こ で 、 Xは N-(ア ル キ ル )-で あ り 、 事 象 毎 に メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル
、 エ チ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ パ ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル の 基 よ り 選 択 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
R5’ は 水 素 で あ り 、
メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ
ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の
あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独
立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ
る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ア シ ル -C(O)R、 こ こ で R a は  C 1 -メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ
ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は
ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ
ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ
ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び
カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ア ミ ド -C(O)NR b R c 、 こ こ で R b 及 び R c は 水 素 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ
ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り
、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、
カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ
キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基
か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ス ル ホ -SO 3 R d 、 こ こ で R d は 水 素 、 ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ
チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ル 、 お よ び
イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 側 鎖 の あ る 又 は 側 鎖 の な い C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ
ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ
ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ
ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
カ ル バ ミ ノ -NHC(O)R e 、 こ こ で R e は ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ま た は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ
ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る
C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で
置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る の
が 好 ま し い 。
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト

(105) JP 2005-527565 A 2005.9.15



、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の
基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル は R f (シ ク ロ ア ル キ ル )で あ り 、 こ こ で R f は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ
ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ア リ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル 、 及 び イ ソ ブ
テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象
毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ
キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選
択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ ル 、
シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る の
が 好 ま し い 。
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ へ キ シ
ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 ま た は ア ダ マ ン チ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 3 -C 1 5 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト
、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ
ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の
基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ
ン デ ニ ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
さ れ る の が 好 ま し い 。
複 素 環 は チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 基 か ら 選
択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ
プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、
ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ヘ テ ロ ア ル キ ル は -R g -Hetで あ り 、 こ こ で 、
R g は メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ ニ
ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に
独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ
ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ
れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Hetは チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ジ ル の 基 か ら 選 択
さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ
ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア
シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル
の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル は R h -HetArで あ り 、 こ こ で 、
R h は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル の 基 か
ら 選 択 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
HetArは ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ナ フ ト チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、
イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ キ サ リ ニ
ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ

(106) JP 2005-527565 A 2005.9.15



シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ
ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換
さ れ る の が 好 ま し い 。
ア リ ー ル ア ル キ ル は -R i Arで 、 こ こ で 、
R i は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Arは フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ
ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス
ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る
の が 好 ま し い 。
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル は ピ ぺ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス
ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま
し い 。
シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル ア ル キ ル -R j (シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル )に お い て 、
R j は ア リ ー ル ア ル キ ル -R i Arで あ り 、 こ こ で 、
R i は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 エ チ
ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎
に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ
シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択
さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
Arは フ ェ ニ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン デ ニ
ル 、 又 は フ ェ ナ ン ト レ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア
ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス
ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る
の が 好 ま し く 、 及 び
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル は ピ ぺ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル フ ォ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス
ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル
メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま
し い 。
ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル は R k -HetArで 、 こ こ で 、
R k は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ビ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 ア リ
ル 、 プ ロ パ ル ギ ル 、 イ ソ ペ ン テ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る C 1 -C 6 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、
又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 事 象 毎 に 独 立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ
ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、
ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、
及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し く 、 及 び 、
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HetAr は ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、
イ ン ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ
ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 及 び イ ソ イ ン ド リ ニ ル の 基 か ら 選 択 さ れ 、 事 象 毎 に 独
立 に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ラ ゾ 、 メ ル カ プ ト 、 カ ル ボ キ シ ル
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ド 、 ス ル ホ 、 ス ル フ ァ ミ ド 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア シ ロ キ シ 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル メ ル カ プ ト 、 及 び カ ル バ モ イ ル の 基 か ら 選 択 さ れ
る 0 - 5の 置 換 基 で 置 換 さ れ る の が 好 ま し い 。
R3は 、
ア ル キ ル 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 置 換 の ア ル キ ル 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 置 換 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク
ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 フ ッ 素 又 は 塩 素 置 換 の シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ
ル で あ る 。 　
　
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 以 下 の 誘 導 体 が 特 に 好 ま し い 。 つ ま り 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-
ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2
-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ
ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ
プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ
ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-[1-イ ソ プ ロ ピ
ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ
プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア
ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5
-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ
ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ
ン -1-イ ル )-7-(3-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ
[4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) 
ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3
-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-[(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト キ シ
ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア
ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル
、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア セ
ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5
-[(1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン
-1-イ ル )-7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,
3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ
プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ
ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ
リ ミ ジ ン 、 5-(R)-[1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ] ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル
) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ
ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル
)ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル )ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ
ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、
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5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル )ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ ラ ミ ジ ン 、 5-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ
ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ
ル ) ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
、 5-[1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ
ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ヒ
ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d
]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )
 ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-[1-イ ソ プ
ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ] ア ミ ノ -7-(2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル
) ア ミ ノ -7-(2-ヒ ド ロ キ シ -3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ
ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ヒ ド ロ キ シ -
3-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ
プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ
リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ
チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ
ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d
]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン
ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-
イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) 
ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク
ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル
(メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(
2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-
メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン
ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ
ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル
(メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,
5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ
[4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ
ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d
]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ
ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア
ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ
プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[(1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ
ピ ル )ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル
、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-
7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト
キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-
(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ
ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ
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ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ
-4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ
ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ
ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-
ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、
5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ
ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア
ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ
ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ
ノ -7-(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )]ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク
ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-
(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) 
ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ
ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル
、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ
ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ
-4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ
ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,5-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル
(メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ
ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2,6-ジ ヒ
ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア
ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ
ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) 
ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d
]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン
ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ
ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2,6-ジ ヒ ド ロ キ シ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ
ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]
ア ミ ノ -7-(2-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,
3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル ) -7-(2-ア セ ト キ シ ベ ン
ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ
プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ ト キ シ ベ ン ジ
ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ
ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ
ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ
-7-(2-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ
リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ ト キ シ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ
ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ
ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,
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3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2-ア ミ ノ ベ ン ジ ル )
 ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ
ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ
ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ ベ ン ジ ル
)ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク
ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ -6-ク ロ
ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R
)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ
ノ -7-(2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) 
ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ
ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ
ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ
ノ -7-(2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ -6-ク ロ ロ ベ ン ジ ル )
 ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ
チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ
ル )-7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [
4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ
ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3
-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル
(メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(
3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル ) ア ミ
ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-ア セ ト
ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-
ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト ベ ン ジ ル ) 
ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ
ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ
ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル )ア ミ ノ -7-(3-ア セ
ト ベ ン ジ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2
-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア セ ト ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、
エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2-ア
セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5
-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(2-ア セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ
ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-(2
-ア セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ
チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
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) ア ミ ノ -7-(2-ア セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3
-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル
) ア ミ ノ -7-(2-ア セ チ ル ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3
-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (
メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-
イ ル )-7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-
ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ
チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ
-7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ
シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-ア ニ リ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、
エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-ク
ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、
エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ
ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ
)-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ
シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(1-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ
ノ -7-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ク
ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ク ロ
ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ
シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ
ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ
ピ ル ]ア ミ ノ -7-(4-ブ ロ モ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ
リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(4-ブ ロ モ ア ニ リ ノ )-3-イ
ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ
-7-(4-ブ ロ モ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5
-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ブ ロ モ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ
ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7
-(4-ブ ロ モ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(
4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ブ ロ モ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ
ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ブ ロ モ ア ニ
リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、
5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル
(メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル プ ロ リ ジ ン -1
-イ ル )-7-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、
 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、
エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ フ
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ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-
イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7
-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(2-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (
メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ
-7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ
ノ -7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ
ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ
ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ
キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )
 ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、
エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、
 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、
エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ア ミ ノ フ
ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1
-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ
ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ
-7-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル ) ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア
ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -5-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-ク ロ ロ -5-ア ミ ノ ア ニ
リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ
ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -5-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [
4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -5-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-
3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2
-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -5-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、
エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -
5-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-
ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -5-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル
、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-
ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ
ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル
) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア
ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ
ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7
-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ
リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ
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ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-(3-カ ル ボ
キ シ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ
チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ) -7-(3-カ
ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ ア
ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク
ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ
ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -
4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-
(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (
メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-
イ ル )-7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d
]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ
ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ
-7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ
ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ア
ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク
ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ア ミ ノ -4-ク ロ
ロ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル
、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-
7-(3-ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ
ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル
(メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-
ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )
-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ
シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-ア ミ ノ ア ニ
リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ
ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル
)-7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ
ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル
)ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-(
3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-(4-ア ミ ノ シ ク ロ へ キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ
ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ア ミ ノ シ ク ロ へ
キ シ ル ) ア ミ ノ -7-(3-カ ル ボ キ シ -4-ヒ ド ロ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ
ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-[N-(3,4-ジ ヒ ド ロ
キ シ ベ ン ジ ル )-N-メ チ ル ]ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ
ミ ジ ン 、 2-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ) ア ミ ノ -7-[N-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ
ベ ン ジ ル )-N-メ チ ル ]ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン 、 2-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-[1-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ -
3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 2-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2
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-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -7-[1-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ
ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 2-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル )ア ミ ノ -6-{N-[2-(3,4-ジ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]-N-メ チ ル }ア ミ ノ -7-ベ ン
ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -3-イ ソ プ ロ ピ
ル ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 2(R)-[1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ア ミ ノ -7-(R
)-[1-フ ェ ニ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 2-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -7-(R/S)-[(1-フ
ェ ニ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン 、 5-ク ロ ロ -6-(R/S)-(1-フ ェ ニ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-[1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )プ ロ ピ ル ]ア
ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5
-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ
ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル )ア ミ ノ -7-(4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ -7-(3-ク ロ ル ア ニ リ ノ )-3-イ
ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(2-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア
ミ ノ -7-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,
3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-
イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ オ プ ロ ピ ル -2-
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -6-(3-ク ロ ロ -4-カ ル ボ キ シ ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル
、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア
ミ ノ -7-ベ ン ジ ル ア ミ ノ -3-イ ソ プ ロ ピ ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 、 5
-(R)-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ -6-(3-ク ロ ル ア ニ リ ノ )-3-イ ソ プ ロ ピ
ル (メ チ ル 、 エ チ ル )ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン 。
　
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 に 含 ま れ る 多 く の 官 能 基 は 架 橋 結 合 で の 使 用 に 適 し て い る 。 例 え ば 、 ホ
ス ホ ン 酸 は ア ル コ ー ル と の 間 で エ ス テ ル 、 ま た は ア ミ ン と の 間 で ア ミ ド を 形 成 す る の に 用
い ら れ る 。 OHで 置 換 さ れ た R基 、 ア ジ ド  (必 要 な ら ば 架 橋 結 合 の 前 に ア ミ ン に 還 元 さ れ る )
、 又 は ビ ニ ル は 適 し た 部 位 の 例 で あ る 。 同 様 に 、 基 に 見 出 さ れ る ア ミ ノ 、 ハ ロ 、 ア シ ル
及 び そ の 他 の 反 応 部 位 も 適 し て い る 。 架 橋 結 合 試 薬 を 作 製 す る 場 合 、 必 要 な ら ば 、 適 切 に
反 応 基 を 保 護 す る 。 一 般 的 に 化 合 物 は 、 本 明 細 書 に 述 べ ら れ て い る の と 同 じ 方 法 で 、 ホ ス
ホ ン 酸 又 は ア ミ ノ 基 を 通 し て 結 合 パ ー ト ナ ー の ヒ ド ロ キ シ ル 又 は ア ミ ノ 基 と 結 合 さ れ 、 R
基 を 通 し て 他 の 結 合 パ ー ト ナ ー と 共 有 結 合 を す る た め に 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 ス テ ロ イ ド
ホ ル モ ン の よ う な 最 初 の 結 合 パ ー ト ナ ー が エ ス テ ル 化 さ れ 、 次 に こ の 複 合 体 が ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル Rを 通 し て 臭 化 シ ア ン 活 性 化 セ フ ァ ロ ー ス へ 架 橋 結 合 を 行 な う こ と に よ り 、 固 定 化
ス テ ロ イ ド が 得 ら れ る 。 複 合 体 に 関 す る 他 の 化 学 反 応 は 良 く 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 Magg
ioの 「 Enzyme-Immunoassay」 (CRC, 1988, pp 71-135) 及 び 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る 参
考 文 献 を 参 照 の 事 。
　
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
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【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ６ 】

　
　
　
　
　
　
　
　
工 程 Q: グ ア ニ ジ ン  / T=140℃ 又 は 2-エ ト キ シ エ タ ノ ー ル /130℃ 中 ク ロ ロ ホ ル ム ア ミ ジ ン
塩 酸 ＋ Et 3 N
工 程 R: 1) SOCl 2 　 2) R7‘ NH 2  /T=50-90℃
　

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ １ 】
　 油 に 懸 濁 さ せ る 場 合 は 、 油 成 分 と し て 、 注 射 目 的 に 通 常 使 用 さ れ る 野 菜 油 、 合 成 油 、 又
は 半 合 成 油 な ど が 含 ま れ る 。 上 述 の 油 は 、 特 に 、 酸 性 分 と し て 8-22個 の 炭 素 原 子 、 特 に 12
-22個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 長 鎖 脂 肪 酸 を 含 む 液 体 脂 肪 酸 エ ス テ ル で 、 酸 は 例 え ば ラ ウ リ ン
酸 、 ト リ デ シ ル 酸 、 ミ リ ス チ ン 酸 、 ペ ン タ デ シ ル 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 マ ル ガ リ ン 酸 、 ス テ
ア リ ン 酸 、 ア ラ キ ド ン 酸 、 べ ヘ ン 酸 又 は そ れ に 相 当 す る 不 飽 和 酸 、 例 え ば オ レ イ ン 酸 、 エ
ラ イ ジ ン 酸 、 ユ ウ リ ン 酸 （ euric acid） 、 ブ ラ シ ジ ン 酸 又 は リ ノ レ ン 酸 、 も し 抗 酸 化 剤 の
添 加 が 適 切 で あ る な ら ば 、 例 え ば ビ タ ミ ン E、 β カ ロ チ ン 、 又 は 3,5-ジ -三 級 ブ チ ル -4-ヒ
ド ロ キ シ ト ル エ ン を 含 む 。 こ れ ら の 脂 肪 酸 エ ス テ ル の ア ル コ ー ル 成 分 の 炭 素 数 は 6未 満 で
あ り 、 一 価 又 は 多 価 、 例 え ば 一 価 、 二 価 、 三 価 の ア ル コ ー ル で 、 例 え ば メ タ ノ ー ル 、 エ タ
ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 ブ タ ノ ー ル 、 も し く は ペ ン タ ノ ー ル 、 又 は そ の 異 性 体 の ア ル コ ー
ル で あ る が 、 特 に グ リ コ ー ル 及 び グ リ セ ロ ー ル で あ る 。 従 っ て 、 脂 肪 酸 エ ス テ ル は 例 え ば
、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル 、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 「 ラ ブ ラ
フ ィ ル M 2375」  (パ リ の Gattefosee産 の ト リ オ レ イ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン グ リ セ ロ ー ル
)、 「 ラ ブ ラ フ ィ ル M 1944 CS」  (ア プ リ コ ッ ト 仁 油 の ア ル コ ー ル 分 解 に よ り 生 成 さ れ る 不
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ス キ ー ム  4:

ス キ ー ム 5:

工 程  S: (R5CO) 2 O 又 は  R5COCl 又 は  R5-CHO (こ こ で  R5 は  (置 換 )ア リ ー ル に 過 ぎ な い )
 
工 程  T: OH -  / T=90℃  又 は  H 2 O 2 /OH

-  又 は  ポ リ リ ン 酸 / T=110-160° C



飽 和 ポ リ グ リ コ ー ル 化 グ リ セ リ ド で 、 グ リ セ リ ド 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ス テ ル で
構 成 さ れ る ； パ リ の Gattefosee産 )、 「 ラ ブ ラ ゾ ル 」  (TCM の ア ル コ ー ル 分 解 に よ り 生 成
さ れ る 飽 和 ポ リ グ リ コ ー ル 化 グ リ セ リ ド で 、 グ リ セ リ ド 及 び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ス
テ ル で 構 成 さ れ る ； パ リ の Gattefosee産 )及 び /又 は 「 ミ グ リ オ ー ル 812」  (炭 素 鎖 C 8 か ら C

1 2 の 飽 和 脂 肪 酸 の ト リ グ リ セ リ ド で ド イ ツ の Huls AG産 )、 特 に 野 菜 油 、 例 え ば 綿 実 油 、 ア
ー モ ン ド 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ヒ マ シ 油 、 胡 麻 油 、 大 豆 油 、 特 に 落 花 生 油 で あ る 。
　
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ３ 】
実 施 例 5
メ チ ル  4-ア ミ ノ -5-イ ソ プ ロ ピ ル ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト (VII)
　 メ チ ル  4-ニ ト ロ ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ シ レ ー ト  (7.34g, 34.4mmol)
、 36 mLの nプ ロ パ ノ ー ル 、 6 mLの 水 、 及 び 5.6 mL 10 Mの 塩 酸 の 溶 液 に 0.55g の PtO 2 を 加
え た 。 混 合 物 を 水 素 下 (760ト ル )に 9時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 は 濾 過 し 、 濾 液 は 乾 燥 す る
ま で 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 求 め て い る ア ミ ン は 、 ク ロ ロ ホ ル ム へ 抽 出 中 に ア ン モ ニ ア 水 で 処
理 す る こ と に よ り 遊 離 し た 。 生 成 物 は 蒸 発 後 結 晶 化 し た 。 収 率  95%; mp=122-123。
　
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ７ 】
実 施 例 21: 植 物 キ ナ ー ゼ に お け る CDK阻 害 活 性  
　 p13 s u c 1 ビ ー ズ へ の 結 合 に よ る 植 物 CDKの 蛋 白 質 抽 出 及 び 精 製 、 ま た は cdc2a-MS蛋 白 質 に
特 異 的 な 抗 体 に よ る 免 疫 精 製 は 、 以 前 述 べ ら れ て い る 方 法 (Bogreら  1997、 Plant Physiol
.113、 1997、 841-852)を 用 い て 行 な わ れ た 。 MMK1 蛋 白 キ ナ ー ゼ は 、 Bogreら に よ り 述 べ ら
れ て い る 方 法 (1997a、 Plant Cell 9、 75-83)に よ り 、 ソ ラ マ メ （ Vicia faba） 抽 出 物 中 の
特 異 抗 体 を 使 っ て 精 製 し た 。 蛋 白 キ ナ ー ゼ 活 性 は 、 上 述 の 実 施 例 に 述 べ ら れ て い る 方 法
で 測 定 し た 。 ヒ ス ト ン H1又 は ミ エ リ ン 塩 基 性 蛋 白 質 に 取 り 込 ま れ た 放 射 能 の 定 量 化 は 、 ホ
ス ホ イ メ ー ジ ャ ー を 使 っ て 行 な わ れ た  (図  2)。
　
　
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ １ ０ 】
実 施 例 22: β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 の 活 性 調 節
　 新 規 化 合 物 の 作 用 機 構 は 図 に 示 し て あ る 。 ラ ッ ト の C6神 経 膠 腫 (ATCC N° CCL107)は 無
血 清 の 化 学 的 に 定 義 さ れ た 培 地 中 単 層 で 培 養 さ れ た 。 培 地 は 、 ハ ム の F10/最 小 必 要 培 地 (1
:1 vol/vol)、 2mMの Lグ ル タ ミ ン 、 1% (vol/vol)の 最 小 必 要 培 地 用 ビ タ ミ ン (100x)、 1% (v
ol/vol)の 最 小 必 要 培 地 非 必 須 ア ミ ノ 酸 (100x)、 100U/mlの ペ ニ シ リ ン 、 100μ g/ml の ス ト
レ プ ト マ イ シ ン 、 及 び 30 nMの 亜 セ レ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む 。 培 養 は 加 湿 条 件 下 37℃ で 行
な わ れ た 。 検 定 法 は 2.5x10 5  細 胞 /cm 2 の 密 度 で 対 数 増 殖 期 に 行 な わ れ た 。 細 胞 内 cAMP合 成
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は 5mM (-) イ ソ プ レ テ レ ノ ー ル の 添 加 に よ り 誘 導 さ れ た 。 37℃ で 30分 培 養 し た の ち 培 地 を
除 き 、 細 胞 の cAMP量 を ア マ シ ャ ム の cAMP酵 素 免 疫 検 定 キ ッ ト を 使 っ て 決 定 し た 。 I 5 0 は 用
量 反 応 曲 線 か ら 二 重 検 査 で 決 定 さ れ る 。 イ ソ プ レ テ レ ノ ー ル を 同 時 に 添 加 し た 後 、 7種 類
の プ リ ン 類 似 体 の 効 果 を 測 定 し た 。
　
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ７ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ７ １ 】
25は 突 然 変 異 型 で な く 、 野 生 型 の  p53蛋 白 質 を 誘 導 す る
　 ま ず 本 発 明 者 ら は  25の 適 切 な 実 験 用 の 濃 度 を 決 定 し た 。 1μ Mか ら 100μ Mま で の 増 加 性
濃 度 で  MCF-7 (wt p53)細 胞 を 12時 間 処 理 し 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 DO-l (Fig. )を 用 い
て p53蛋 白 質 の 発 現 を 分 析 し た 。 25 の 濃 度 20-100μ Mは こ れ ら の 細 胞 で p53蛋 白 質 の レ ベ ル
に 影 響 を 及 ぼ す こ と が 証 明 さ れ た 。 図  に 示 す よ う に 、 20μ Mの 25 に よ り 誘 導 さ れ る 蛋
白 質 発 現 と 100μ Mの 25に よ り 誘 導 さ れ る 発 現 と の 間 に は 重 大 な 差 異 は な く 、 従 っ て 追 加 試
験 に は 濃 度 20μ Mを 選 択 し た 。 第 2に 、 時 間 と し て 6時 間 、 12時 間 、 及 び 24時 間 を 選 ん だ 。
と い う の は 蛋 白 質 の 発 現 レ ベ ル が 安 定 状 態 に 達 し た か ら で あ る 。 図 は 、 20μ Mの 25処 理
後 に お け る p53の 時 間 依 存 性 増 加 を 示 し て い る 。
　
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ７ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ７ ２ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 MCF-7 (wt p53)、 BT549 (mut p53)及 び BT474 (mut p53)の 乳 癌 細 胞 株 、
HT29 (mut p53)結 腸 直 腸 癌 細 胞 株 、 及 び 骨 肉 腫 細 胞 株 HOS (mut p53)に お け る p53蛋 白 質 の
発 現 を 分 析 し た 。 MCF-7細 胞 を 20μ M 25で 6時 間 、 12時 間 、 及 び 24時 間 処 理 す る と 、 野 生 型
p53が か な り 堆 積 す る  (図  )。 突 然 変 異 型 p53を 発 現 す る BT549及 び HOS細 胞 株 を 20μ M 25
に 6時 間 、 12時 間 、 及 び 24時 間 接 触 さ せ て も 、 p53の 誘 導 は 見 ら れ な か っ た (図  )。 細 胞
株 の 25の 感 受 性 と 野 生 型 又 は 突 然 変 異 型 p53の 存 在 と の 間 に は 相 関 関 係 は 観 察 さ れ な か っ
た 。
　
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ７ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ７ ３ 】
25は 突 然 変 異 型 で な く 、 野 生 型 の  p53蛋 白 質 を 誘 導 す る
　 ま ず 本 発 明 者 ら は  25の 適 切 な 実 験 用 の 濃 度 を 決 定 し た 。 1μ Mか ら 100μ Mま で の 増 加 性
濃 度 で  MCF-7 (wt p53)細 胞 を 12時 間 処 理 し 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 DO-l (Fig. )を 用 い
て p53蛋 白 質 の 発 現 を 分 析 し た 。 25 の 濃 度 20-100μ Mは こ れ ら の 細 胞 で p53蛋 白 質 の レ ベ ル
に 影 響 を 及 ぼ す こ と が 証 明 さ れ た 。 図   に 示 す よ う に 、 20μ Mの 25 に よ り 誘 導 さ れ る 蛋
白 質 発 現 と 100μ Mの 25に よ り 誘 導 さ れ る 発 現 と の 間 に は 重 大 な 差 異 は な く 、 従 っ て 追 加 試
験 に は 濃 度 20μ Mを 選 択 し た 。 第 2に 、 時 間 と し て 6時 間 、 12時 間 、 及 び 24時 間 を 選 ん だ 。
と い う の は 蛋 白 質 の 発 現 レ ベ ル が 安 定 状 態 に 達 し た か ら で あ る 。 図 15は 、 20μ Mの 25処 理
後 に お け る p53の 時 間 依 存 性 増 加 を 示 し て い る 。
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【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ９ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ９ １ 】
実 施 例 34: 乾 燥 カ プ セ ル
　 5000カ プ セ ル で あ り 、 各 カ プ セ ル が 、 活 性 成 分 と し て 前 出 又 は 後 出 の 実 施 例 に 述 べ ら れ
た 式 Iの 化 合 物 の 1つ を 0.25 g含 ん で い る 。

活 性 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1250 g
タ ル ク 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 180 g
小 麦 澱 粉 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 120 g
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 80 g
ラ ク ト ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 20 g

 前 出 の 粉 末 状 の 物 質 を 幅 0.6 mmの メ ッ シ ュ の 篩 上 で 押 す 。 混 合 物 の 0.33gを カ
プ セ ル 充 填 装 置 を 使 っ て ゼ ラ チ ン 製 の カ プ セ ル に 移 す 。
　
【 手 続 補 正 １ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ９ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ９ ２ 】
実 施 例 35: ソ フ ト カ プ セ ル
　 ゼ ラ チ ン 製 の ソ フ ト カ プ セ ル 5000、 活 性 成 分 と し て 前 出 又 は 後 出 の 実 施 例 に 述 べ ら れ た
式 Iの 化 合 物 の 1つ を 0.05g含 ん で お り 、 次 の 方 法 で 調 製 さ れ る 。

活 性 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 250 g
ラ ウ ロ グ リ コ ー ル 　 　 　 　 　 　 2 リ ッ ト ル

 粉 末 状 の 活 性 成 分 を ラ ウ ロ グ リ コ ー ル （ Lauroglykol)（ 登 録 商 標 ）  (ラ ウ リ ン
酸 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ガ ッ テ フ ォ ッ セ S.A.、 セ イ ン ト プ リ ー ス ト 、 フ ラ ン ス )に 懸 濁
し 、 湿 性 粉 砕 機 で 粒 子 サ イ ズ 約 1～ 3 μ mに す り 潰 す 。 次 に 、 混 合 物 の 0.419g分 を 各 々 カ プ
セ ル 充 填 装 置 を 使 っ て ゼ ラ チ ン 製 の ソ フ ト カ プ セ ル に 移 す 。
　
【 手 続 補 正 １ ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ９ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ９ ３ 】
実 施 例 36: ソ フ ト カ プ セ ル
　 ゼ ラ チ ン 製 の ソ フ ト カ プ セ ル 5000、 活 性 成 分 と し て 前 出 又 は 後 出 の 実 施 例 に 述 べ ら れ た
式 Iの 化 合 物 の 1つ を 0.05g含 ん で お り 、 次 の 方 法 で 調 製 さ れ る 。

活 性 成 分 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 250 g
PEG 400　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1 リ ッ ト ル
ト ゥ イ ー ン  80　 　 　 　 　 　 　 　 1 リ ッ ト ル
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: 粉 末 状 の 活 性 成 分 を PEG 400 (380と 約 420の 間 の Mrの ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
、 シ グ マ 、 フ ル カ 、 ア ル ド リ ッ チ 、 米 国 ) 及 び Tween（ 登 録 商 標 ）  80 (モ ノ ラ ウ リ ン 酸 ポ
リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン 、 Atlas Chem. Inc., USA、 米 国 ア ル ド リ ッ チ 、 フ ル カ 、 シ
グ マ に よ り 提 供 )に 懸 濁 し 、 湿 性 粉 砕 機 で 粒 子 サ イ ズ 約 1～ 3 mmに す り 潰 す 。 次 に 、 混 合 物
の 0.43g分 を 各 々 カ プ セ ル 充 填 装 置 を 使 っ て ゼ ラ チ ン 製 の ソ フ ト カ プ セ ル に 移 す 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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であり; または-X-R5’ 基であり、ここでXは-NH-、-O-、-S-、又は-N(アルキル)-、及びR5’ は水素、任意で置換さ
れるC1 -C6アルキル、アルケニル、アルキニル、C3 -C1 5シクロアルキル、Rf  (C3 -C1 5シクロアルキル)、アリール、複
素環、ヘテロC1 -C6アルキル、アリールアルキル、ヘテロアリール、シクロへテロアルキル、シクロヘテロアルキル
アルキル、又はヘテロアリールアルキル基、-C(O)-Ra、-C(O)NRb Rc、-SO3 Rd、又は-NHC(O)Reの基で、ここでRa、Rb
、Rc、Rd、Re、及びRfは上述の意味を持ち、及びR7はハロゲン、-NHNH2、NHOH、NHCONH2、グアニロ(NH-C(NH)NH2 )又
は-X-R7’ 基であり、ここでXは上述の意味を持ち、R7’ はR5’ で定義されたものと同様である。
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