
(57)【要約】

【解決手段】式(I)

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

（式中、Ar1、Ar2、Ｌ、Ｑ及びＸは本明細書に記載のと

おりである）

の新規芳香族複素環化合物を使用する或る種のサイトカ

イン媒介疾患又は症状の治療方法が開示される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
煙 の 吸 入 に よ り 生 じ た 肺 の 急 性 炎 症 及 び 慢 性 炎 症 、 子 宮 内 膜 症 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 ブ ド ウ
膜 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 膵 臓 炎 、 癌 、 経 皮 経 腔 冠 状 血 管 形 成 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 外 傷 性 関
節 炎 、 敗 血 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 及 び 鬱 血 性 心 不 全 か ら 選 ば れ た 疾 患 又 は 症 状 の 治 療 方 法
で あ っ て 、 前 記 方 法 が こ の よ う な 治 療 を 要 す る 患 者 に 治 療 有 効 量 の 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 又 は そ の 生 理 学 上 許 さ れ る 酸 も し く は 塩 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 前 記 治 療 方
法 。
〔 式 中 、
Ar 1 は ピ ロ ー ル 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、
フ ラ ン 及 び チ オ フ ェ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ た 複 素 環 基 で あ り 、 Ar 1 は 一 つ 以 上 の R 1 、 R 2
又 は R 3 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
Ar 2 は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ン ダ
ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 又 は イ ン ド ー ル で あ り 、 夫 々 が 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の R 2 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、
Ｌ は C 1 - 1 0 飽 和 又 は 不 飽 和 、 分 岐 又 は 非 分 岐 炭 素 鎖 で あ り 、
（ 一 つ 以 上 の メ チ レ ン 基 が 必 要 に よ り 独 立 に Ｏ 、 Ｎ 又 は Ｓ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
ま た 前 記 結 合 基 は 必 要 に よ り 0-2個 の オ キ ソ 基 及 び １ 個 以 上 の C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ
ル （ こ れ は １ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） で 置 換 さ れ て い て も よ
い ） 、
Ｑ は
a)　 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ イ
ミ ダ ゾ ー ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ラ ン 、 ナ フ チ リ ジ ン 、 オ キ サ ゾ 〔 4,5-b〕 ピ リ ジ ン
及 び イ ミ ダ ゾ 〔 4,5-b〕 ピ リ ジ ン （ こ れ ら は 必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル -S(O) m 及 び フ
ェ ニ ル ア ミ ノ （ そ の フ ェ ニ ル 環 は 必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 及 び C 1 - 6 ア ル コ キ シ
か ら な る １ ～ ２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ た １ ～ ３ 個 の 基 で
置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
b)　 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 1,3-ジ オ キ ソ ラ ノ ン 、 1,3-ジ オ キ サ ノ ン
、 1,4-ジ オ キ サ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン ス ル ホ キ シ ド 、 チ オ モ
ル ホ リ ン ス ル ホ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ノ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ド ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ
ノ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ー ル 、 ペ ン タ メ チ レ ン ス ル フ ィ ド 、 ペ ン タ メ チ レ ン ス ル ホ キ シ ド 、
ペ ン タ メ チ レ ン ス ル ホ ン 、 テ ト ラ メ チ レ ン ス ル フ ィ ド 、 テ ト ラ メ チ レ ン ス ル ホ キ シ ド 及 び
テ ト ラ メ チ レ ン ス ル ホ ン （ こ れ ら は 必 要 に よ り C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 及
び C 1 - 3 ア ル コ キ シ -C 1 - 3 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ た １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て
も よ い ） 、
c)　 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 二 級 又 は 三 級 ア ミ ン （ そ の ア ミ ノ 窒 素 は C 1 - 3 ア ル キ ル 及 び C 1 - 5 ア ル
コ キ シ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ た 基 に 共 有 結 合 さ れ て い る ） 及 び フ ェ ニ ル （ そ の フ
ェ ニ ル 環 は 必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は モ ノ -も し く は ジ -(C 1 -
3 ア ル キ ル )ア ミ ノ か ら な る 群 か ら 選 ば れ た １ ～ ２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 1 - 6
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ア ル キ ル -S(O) r 、 フ ェ ニ ル -S(O) t （ そ の フ ェ ニ ル 環 は 必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル コ キ
シ 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は モ ノ -も し く は ジ -(C 1 - 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ か ら な る 群 か ら 選 ば れ た １ ～
２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )
か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
R 1 は
a)　 C 3 - 1 0 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い
て も よ く 、 ま た 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は 複 素 環 基 （ ピ リ ジ ニ ル 、 ピ
リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ
ル 、 フ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 及 び イ ソ チ ア ゾ リ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ） で 置 換 さ れ
て い て も よ く 、 夫 々 の こ の よ う な フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は 前 記 の 群 か ら 選 ば れ た 複 素 環 は
ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ
て い て も よ い ） 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 5 - 8 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1
- 3 ア ル キ ル オ キ シ （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 NH 2 C
(O)及 び ジ (C 1 - 3 )ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ０ ～ ５ 個 の 基 で 置 換
さ れ て い る ） 、
b)　 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ
タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 及 び ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル か ら な る 群 か
ら 選 ば れ た C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も
よ く 、 ま た 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 又 は こ の よ
う な シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 類 似 体 （ １ ～ ３ 個 の 環 メ チ レ ン 基 が 独 立 に Ｏ 、 Ｓ 、 CHOH、 ＞ C=O
、 ＞ C=S及 び NHか ら 選 ば れ た 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、
c)　 C 3 - 1 0 分 岐 ア ル ケ ニ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ く
、 ま た 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の C 1 - 5 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は 複 素
環 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 夫 々 の こ の よ う な 複 素 環 基 は 独 立 に ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ
ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ
リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 及 び イ ソ チ ア ゾ リ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 ま た 夫 々 の こ の よ う
な フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は 複 素 環 基 は ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必
要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、
シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク
ロ ヘ キ サ ニ ル 及 び ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 3 ア ル キ ル オ キ シ （ こ れ
は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 NH 2 C(O)、 モ ノ -又 は ジ (C 1 - 3 )
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル か ら 選 ば れ た ０ ～ ５ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い る ） 、
d)　 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、
シ ク ロ ヘ プ タ ジ エ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 及 び ビ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば
れ た C 5 - 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル （ こ の よ う な シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 は 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の C 1 - 3
ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
e)　 シ ア ノ 、 及 び
f)　 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 及 び プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル
か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
R 2 は C 1 - 6 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て
も よ い ） 、 ア セ チ ル 、 ア ロ イ ル 、 C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル コ キ シ （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分
又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 及 び フ ェ ニ ル ス
ル ホ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
R 3 は
a)　 フ ェ ニ ル 基 、 ナ フ チ ル 基 又 は 複 素 環 基 （ ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ
リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、
ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、
ベ ン ゾ ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 シ ノ リ ニ ル 、 プ テ リ ン ジ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、
ナ フ チ ピ リ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 プ リ ニ ル 及 び イ ン ダ ゾ リ ル か ら な る
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群 か ら 選 ば れ る ） （ こ の よ う な フ ェ ニ ル 基 、 ナ フ チ ル 基 又 は 複 素 環 基 は 必 要 に よ り C 1 - 6 分
岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 上 記 群 か ら 選 ば れ た 複 素 環 、 C 1 - 6 分 岐 又 は
非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ビ
シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 フ ェ ニ ル C 1 - 5 ア ル キ ル 、
ナ フ チ ル C 1 - 5 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 3 ア ル キ ル オ キ シ （ こ れ は 必 要 に
よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 フ ェ ニ ル オ キ シ 、 ナ フ チ ル オ キ シ 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル オ キ シ （ そ の 複 素 環 部 分 は 上 記 群 か ら 選 ば れ る ） 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -
又 は ジ -(C 1 - 3 )ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 ナ フ チ ル ア ミ ノ 、 複 素 環 ア ミ ノ （ そ の
複 素 環 部 分 は 上 記 群 か ら 選 ば れ る ） 、 NH 2 C(O)、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 3 )ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 C 1 - 5 ア ル キ ル -C(O)-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -C 1 - 5 ア ル キ ル 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 3 )
ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 5 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -S(O) 2 、 ジ -(C 1 - 3 )ア ル キ ル ア ミ ノ -S(O) 2 、 R 4 -C 1 -
5 ア ル キ ル 、 R 5 -C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 R 6 -C(O)-C 1 - 5 ア ル キ ル 及 び R 7 -C 1 - 5 ア ル キ ル (R 8 )Nか ら な
る 群 か ら 選 ば れ た １ ～ ５ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
b)　 縮 合 ア リ ー ル （ ベ ン ゾ シ ク ロ ブ タ ニ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ナ フ チ ル
、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 及 び ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル か ら な る
群 か ら 選 ば れ る ） 、 又 は 縮 合 複 素 環 （ シ ク ロ ペ ン テ ノ ピ リ ジ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ピ リ ジ ン
、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ピ リ ミ ジ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ピ リ ミ ジ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ピ ラ ジ ン 、 シ
ク ロ ヘ キ サ ノ ピ ラ ジ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ピ リ ダ ジ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ピ リ ダ ジ ン 、 シ ク ロ
ペ ン タ ノ キ ノ リ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ キ ノ リ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ イ ソ キ ノ リ ン 、 シ ク ロ ヘ キ
サ ノ イ ソ キ ノ リ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ イ ン ド ー ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ イ ン ド ー ル 、 シ ク ロ ペ ン
タ ノ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ベ ン ゾ オ
キ サ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 シ ク ロ
ヘ キ サ ノ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ チ オ フ ェ ン 及 び シ ク ロ ヘ キ サ ノ チ オ フ ェ ン か ら な
る 群 か ら 選 ば れ る ） （ そ の 縮 合 ア リ ー ル 又 は 縮 合 複 素 環 は 独 立 に フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 及 び
複 素 環 （ ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ
ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 及 び イ ソ チ ア ゾ リ ル か ら な る 群
か ら 選 ば れ る ） 、 C 1 - 6 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン
化 さ れ て い て も よ い ） 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 C1-3ア ル キ ル オ キ シ （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は
完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 フ ェ ニ ル オ キ シ 、 ナ フ チ ル オ キ シ 、 複 素 環 オ キ シ （
そ の 複 素 環 部 分 は 上 記 群 か ら 選 ば れ る ） 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 3 )ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 ナ フ チ ル ア ミ ノ 、 複 素 環 ア ミ ノ （ そ の 複 素 環 部 分 は 上 記 群 か ら
選 ば れ る ） 、 NH 2 C(O)、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 3 )ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル -OC
(O)、 C 1 - 5 ア ル キ ル -C(O)-C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -C 1 - 5 ア ル キ ル 、 モ ノ -又
は ジ -(C 1 - 3 )ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 5 ア ル キ ル 、 R 9 -C 1 - 5 ア ル キ ル 、 R 1 0 -C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 R 1 1
-C(O)-C 1 - 5 ア ル キ ル 及 び R 1 2 -C 1 - 5 ア ル キ ル (R 1 3 )Nか ら 選 ば れ た ０ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て
い る ） 、
c)　 シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ
シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 及 び ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ た シ ク ロ ア ル キ ル （ そ の
シ ク ロ ア ル キ ル は 必 要 に よ り 部 分 又 は 全 部 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ く 、 ま た 必 要 に よ り
１ ～ ３ 個 の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
d)　 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、
シ ク ロ ヘ プ タ ジ エ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 及 び ビ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば
れ た C 5 - 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル （ こ の よ う な シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 は 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の C 1 - 3
ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 及 び
e)　 ア セ チ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、
f)　 C 1 - 6 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て
も よ い ）
か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 又 は
R 1 及 び R 2 は 一 緒 に さ れ て 必 要 に よ り 縮 合 フ ェ ニ ル 又 は ピ リ ジ ニ ル 環 を 形 成 し て も よ く 、

10

20

30

40

50

(4) JP 2004-536845 A 2004.12.9



夫 々 の R 8 、 R 1 3 は 独 立 に 水 素 及 び C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又
は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
夫 々 の R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 9 、 R 1 0 、 R 1 1 及 び R 1 2 は 独 立 に モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ
ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 及 び テ ト ラ ゾ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
ｍ ＝ ０ 、 １ 、 ２ 、
ｒ ＝ ０ 、 １ 、 ２ 、
ｔ ＝ ０ 、 １ 、 ２ 、 か つ
Ｘ ＝ Ｏ 又 は Ｓ 〕
【 請 求 項 ２ 】
Ar 2 が ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル 又 は イ ン デ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
Ar 2 が ナ フ チ ル で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
Ar 1 が チ オ フ ェ ン 又 は ピ ラ ゾ ー ル で あ り 、
Ar 2 が 1-ナ フ チ ル で あ り 、
Ｌ が C 1 - 6 飽 和 又 は 不 飽 和 、 分 岐 又 は 非 分 岐 炭 素 鎖
（ １ 個 以 上 の メ チ レ ン 基 が 必 要 に よ り 独 立 に Ｏ 、 Ｎ 又 は Ｓ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
ま た 前 記 結 合 基 が 必 要 に よ り 0-2個 の オ キ ソ 基 及 び １ 個 以 上 の C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ
ル （ こ れ は １ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） で 置 換 さ れ て い て も よ
い ）
で あ り 、
R 1 が C 3 - 1 0 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル （ こ れ ら は 必 要
に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ く 、 ま た 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の C 1 - 3 ア ル キ
ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
R 3 が C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ
ニ ル （ 夫 々 が 必 要 に よ り 請 求 項 １ 記 載 の よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い ） 及 び ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
Ar 1 が ピ ラ ゾ ー ル で あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｌ が C 1 - 5 飽 和 炭 素 鎖
（ １ 個 以 上 の メ チ レ ン 基 が 必 要 に よ り 独 立 に Ｏ 、 Ｎ 又 は Ｓ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
ま た 前 記 結 合 基 が 必 要 に よ り 0-2個 の オ キ ソ 基 及 び １ 個 以 上 の C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ
ル （ こ れ は １ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） で 置 換 さ れ て い て も よ
い ）
で あ り 、 か つ
Ｘ が Ｏ で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｌ が プ ロ ポ キ シ 、 エ ト キ シ 又 は メ ト キ シ （ 夫 々 が 必 要 に よ り 0-2個 の オ キ ソ 基 及 び １ 個 以
上 の C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は １ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い ） で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
Ｌ が 必 要 に よ り 0-2個 の オ キ ソ 基 及 び １ 個 以 上 の C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は １
個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） で 置 換 さ れ て い て も よ い エ ト キ シ で
あ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
Ｌ が メ チ ル 又 は プ ロ ピ ル （ 夫 々 が 必 要 に よ り 0-2個 の オ キ ソ 基 及 び １ 個 以 上 の C 1 - 4 分 岐 又
は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は １ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） で 置 換
さ れ て い て も よ い ） で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ０ 】
Ｌ が 必 要 に よ り 0-2個 の オ キ ソ 基 及 び １ 個 以 上 の C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は １
個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） で 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 5 ア セ チ
レ ン で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｌ が 必 要 に よ り 0-2個 の オ キ ソ 基 及 び １ 個 以 上 の C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は １
個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） で 置 換 さ れ て い て も よ い メ チ ル ア ミ
ノ で あ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
化 合 物 が
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-（ シ ス -2,6-ジ メ チ ル
モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-（ ト ラ ン ス -2,6-ジ メ
チ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-(2-(メ ト キ シ メ チ ル )
モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-
2-オ キ ソ エ ト キ シ 〕 ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-
2-メ チ ル エ ト キ シ 〕 ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-
1-メ チ ル エ ト キ シ 〕 ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ
ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-(1-オ キ ソ チ オ モ ル ホ
リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
エ ト キ シ )-3-メ チ ル ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
カ ル ボ ニ ル オ キ ソ )エ ト キ シ 〕 ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-（ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ
ン -4-イ ル ） エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-(1-オ キ ソ -テ ト ラ ヒ
ド ロ チ オ フ ェ ン -3-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
プ ロ ピ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル -メ
チ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-ピ リ ジ ン -4-イ ル -エ
チ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(3-（ モ ル ホ リ ン -4-イ ル
） プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(3-（ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ
ン -2-イ ル -オ キ シ ） プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(3-（ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ
ン -2-イ ル -オ キ シ ） ブ チ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(3-（ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル
） プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
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1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(3-（ 2-メ ト キ シ メ チ ル
モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(ピ リ ジ ン -4-イ ル -メ ト
キ シ ） ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-ピ リ ジ ン -4-イ ル -エ
ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -プ
ロ ポ キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-イ ル -1-イ ル -エ ト キ
シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ
ニ ル )-エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(ピ リ ジ ン -4-イ ル -メ チ
ル ア ミ ノ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-イ ソ -プ ロ ピ ル -2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル
-エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ
ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-(1-メ チ ル シ ク ロ プ ロ プ -1-イ ル )-2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-
モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-(1-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ -1-イ ル )-2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-
モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ
ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ
ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-ブ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ
ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(4-メ チ ル -3-カ ル バ ミ ル フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4
-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(4-メ チ ル -3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )メ チ ル フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル
-3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(4-メ チ ル -3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ
ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔
4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ
ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ
ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ ト キ シ ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-
モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン
-4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-ピ
リ ジ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-(
ト ラ ン ス -2,6-ジ メ チ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 及 び
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1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(3-モ
ル ホ リ ン -4-イ ル -プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 又 は
こ れ ら の 生 理 学 上 許 さ れ る 酸 も し く は 塩 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
化 合 物 が
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-(1-オ キ ソ チ オ モ ル ホ
リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-ピ
リ ジ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ ト キ シ ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-
モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 及 び
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ
ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 又 は
こ れ ら の 生 理 学 上 許 さ れ る 酸 も し く は 塩 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ４ 】
化 合 物 が
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 又 は そ の 生 理 学 上 許 さ れ る 酸 も し く は 塩 で あ る 、 請
求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
疾 患 が 経 皮 経 腔 冠 状 血 管 形 成 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 外 傷 性 関 節 炎 、 敗 血 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺
疾 患 及 び 鬱 血 性 心 不 全 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ 、 １ ２ 、 １ ３ 又 は １ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
疾 患 が ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 敗 血 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 及 び 鬱 血 性 心 不 全 か ら 選 ば れ る 、 請
求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
疾 患 が 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 及 び 鬱 血 性 心 不 全 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
疾 患 が 煙 の 吸 入 に よ り 生 じ た 肺 の 急 性 炎 症 及 び 慢 性 炎 症 、 子 宮 内 膜 症 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、
ブ ド ウ 膜 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 膵 臓 炎 及 び 癌 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ 、 １ ２ 、 １ ３ 又 は １ ４
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
疾 患 が 癌 で あ り 、 そ の 治 療 が 遺 伝 子 毒 性 療 法 と 連 係 し て 行 な わ れ る 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
煙 の 吸 入 に よ り 生 じ た 肺 の 急 性 炎 症 及 び 慢 性 炎 症 、 子 宮 内 膜 症 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 ブ ド ウ
膜 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 膵 臓 炎 及 び 癌 か ら 選 ば れ た 疾 患 又 は 症 状 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記
方 法 が こ の よ う な 治 療 を 要 す る 患 者 に 治 療 有 効 量 の
1-〔 5-(2-ヒ ド ロ キ シ -1,1-ジ メ チ ル -エ チ ル )-2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4
-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔
4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(
2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-{4-〔 2-(3-オ キ ソ -モ ル ホ リ
ン -4-イ ル )-エ ト キ シ 〕 ナ フ タ レ ン -1-イ ル }-尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-{4-〔 2-(4-オ キ シ -モ ル ホ リ
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ン -4-イ ル )-エ ト キ シ 〕 -ナ フ タ レ ン -1-イ ル }-尿 素 、
1-〔 5-(2-ヒ ド ロ キ シ -1,1-ジ メ チ ル -エ チ ル )-2-(6-メ チ ル -ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ
ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(1-オ キ シ -6-メ チ ル -ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3
-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(6-メ チ ル -ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-{4-〔 2-(
4-オ キ シ -モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-エ ト キ シ 〕 -ナ フ タ レ ン -1-イ ル }-尿 素 、
1-〔 5-(2-ヒ ド ロ キ シ -1,1-ジ メ チ ル -エ チ ル )-2-(6-メ チ ル -ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ
ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(6-メ チ ル -ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-
ヒ ド ロ キ シ -2-ピ リ ジ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(6-メ チ ル -ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-{4-〔 2-(
1-オ キ シ -ピ リ ジ ン -4-イ ル )-エ ト キ シ 〕 ナ フ タ レ ン -1-イ ル }-尿 素 、
1-〔 5-(2-ヒ ド ロ キ シ -1,1-ジ メ チ ル -エ チ ル )-2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-{4-
〔 2-(1-オ キ ソ -チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-エ ト キ シ 〕 ナ フ タ レ ン -1-イ ル }-尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-{4-〔
2-(1-オ キ ソ -チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-エ ト キ シ 〕 -ナ フ タ レ ン -1-イ ル }-尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-{4-〔 2-(1,3-ジ オ キ ソ -チ オ
モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-エ ト キ シ 〕 -ナ フ タ レ ン -1-イ ル }-尿 素 、
1-〔 5-(2-ヒ ド ロ キ シ -1,1-ジ メ チ ル -エ チ ル )-2-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(
2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-{4-〔 2-(4-オ キ シ -モ ル ホ リ ン -
4-イ ル )-エ ト キ シ 〕 -ナ フ タ レ ン -1-イ ル }-尿 素 、
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(2-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔
4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
4-(3-tert-ブ チ ル -5-{3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -ウ
レ イ ド }-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル )-安 息 香 酸 、
1-〔 5-(1,1-ジ メ チ ル -2-オ キ ソ -エ チ ル )-2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-
モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 、
2-メ チ ル -2-(5-{3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -ウ レ イ ド }
-1-p-ト リ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 、
1-(5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -2-
オ キ ソ -エ ト キ シ )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 及 び
1-(5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-3-{4-〔 2-(1-オ キ ソ -1λ 4 -チ オ モ
ル ホ リ ン -4-イ ル )-エ ト キ シ 〕 -ナ フ タ レ ン -1-イ ル }-尿 素 又 は
こ れ ら の 生 理 学 上 許 さ れ る 酸 も し く は 塩 か ら 選 ば れ た 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る
前 記 治 療 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
こ の 出 願 は 2001年 11月 ７ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/304,511号 の 優 先 権 を 主 張 す
る 。
本 発 明 は PCT公 開 WO 00/43384に 開 示 さ れ た 芳 香 族 複 素 環 化 合 物 を 使 用 す る サ イ ト カ イ ン 媒
介 疾 患 で あ る と 指 示 さ れ た 煙 の 吸 入 に よ り 生 じ た 肺 の 急 性 炎 症 及 び 慢 性 炎 症 、 子 宮 内 膜 症
、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 膵 臓 炎 、 癌 、 経 皮 経 腔 冠 状 血 管 形 成 、 ア
ル ツ ハ イ マ ー 病 、 外 傷 性 関 節 炎 、 敗 血 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 及 び 鬱 血 性 心 不 全 の 治 療 方 法
に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
WO 00/43384に は 、 或 る 種 の サ イ ト カ イ ン 媒 介 疾 患 を 治 療 す る の に 有 益 な 芳 香 族 複 素 環 化
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合 物 が 記 載 さ れ て い る 。 腫 瘍 壊 死 因 子 (TNF)及 び イ ン タ ー ロ イ キ ン -1(IL-1)は 前 炎 症 性 サ
イ ト カ イ ン と 集 約 し て 称 さ れ る 重 要 な 生 物 学 的 実 体 で あ る 。 こ れ ら は 、 幾 つ か の そ の 他 の
関 連 分 子 と と も に 、 感 染 性 物 質 の 免 疫 学 的 認 識 と 関 連 す る 炎 症 応 答 を 媒 介 す る 。 炎 症 応 答
は 病 原 感 染 を 制 限 し 、 防 除 す る の に 重 要 な 役 割 を 果 た す 。
前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 上 昇 レ ベ ル は ま た 幾 つ か の 自 己 免 疫 の 疾 患 、 例 え ば 、 ト キ シ ッ ク
シ ョ ッ ク 症 候 群 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 骨 関 節 炎 、 糖 尿 病 及 び 炎 症 性 腸 疾 患 と 関 連 す る （ Di
narello, C.A.ら , 1984, Rev. Infect. Disease 6:51） 。 こ れ ら の 疾 患 で は 、 炎 症 の 慢 性
上 昇 が 観 察 さ れ る 病 態 生 理 学 の 多 く を 悪 化 し 、 又 は 生 じ る 。 例 え ば 、 リ ウ マ チ 様 滑 膜 組 織
が 軟 骨 及 び 骨 の 分 解 を も た ら す 炎 症 性 細 胞 で 侵 食 さ れ る よ う に な る （ Koch, A.E.ら , 1995
, J. Invest. Med. 43:28-38） 。 研 究 は サ イ ト カ イ ン に よ り 媒 介 さ れ た 炎 症 変 化 が 経 皮 経
腔 冠 血 管 形 成 (PTCA)後 の 再 狭 窄 の 病 因 に 関 係 し 得 る と 示 唆 し て い る （ Tashiro, H.ら , 200
1 Mar, Coron Artery Dis 12(2):107-13） 。 こ れ ら の 疾 患 に お け る 潜 在 的 薬 物 介 入 に 重 要
か つ 認 め ら れ た 治 療 ア プ ロ ー チ は 前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば TNF（ そ の 分 泌 さ れ た 細
胞 を 含 ま な い 形 態 で TNFα と も 称 さ れ る ） 及 び IL-1β の 減 少 で あ る 。 幾 つ か の 抗 サ イ ト カ
イ ン 療 法 が 現 在 臨 床 試 験 中 で あ る 。 効 力 が 幾 つ か の 自 己 免 疫 疾 患 で TNFα に 対 し 誘 導 さ れ
る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で 実 証 さ れ て い た （ Heath, P.,“ CDP571： 操 作 さ れ た ヒ ト IgG4抗 TN
Fα 抗 体 ” サ イ ト カ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト に 関 す る IBC会 議 、 フ ィ ラ デ ル フ ィ ア 、 PA、 1997年
４ 月 24-5日 ） 。 こ れ ら は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 ク ロ ー ン 病 及 び 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 治 療 を 含 む （
Rankin, E.C.C.ら , 1997, British J. Pheum. 35:334-342及 び Stack, W.A.ら , 1997, Lan
cet 349:521-524） 。 そ の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 可 溶 性 TNFα 及 び 膜 結 合 TNFの 両 方 に 結 合
す る こ と に よ り 機 能 す る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
TNFα と 相 互 作 用 す る 可 溶 性 TNFα 受 容 体 が 操 作 さ れ て い た 。 そ の ア プ ロ ー チ は TNFα に 対
し 誘 導 さ れ た モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に つ い て 上 記 さ れ た ア プ ロ ー チ と 同 様 で あ る 。 両 方 の 物
質 が 可 溶 性 TNFα に 結 合 し 、 こ う し て そ の 濃 度 を 低 下 す る 。 エ ン ブ レ ル （ イ ム ネ ッ ク ス 、
シ ア ト ル 、 WA） と 称 さ れ る 、 こ の 構 築 物 の 一 つ の バ ー ジ ョ ン が 最 近 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 治
療 に つ い て の フ ェ ー ズ III臨 床 試 験 で 効 力 を 示 し た （ Browerら , 1997, Nature Biotechnol
ogy 15:1240） 。 TNFα 受 容 体 の 別 の バ ー ジ ョ ン 、 Ro 45-2081（ ホ フ マ ン -ラ ロ シ ェ 社 、 ナ
ッ ト レ イ 、 NJ） は ア レ ル ギ ー 性 肺 炎 症 及 び 急 性 肺 障 害 の 種 々 の 動 物 モ デ ル で 効 力 を 示 し た
。 Ro 45-2081は Ｈ 鎖 IgG1遺 伝 子 の ヒ ン ジ 領 域 に 融 合 さ れ た 可 溶 性 55 kDaヒ ト TNF受 容 体 か
ら 構 築 さ れ た 組 換 え キ メ ラ 分 子 で あ り 、 真 核 生 物 細 胞 中 で 発 現 さ れ る （ Renzettiら , 1997
, Inflamm. Res. 46:S143） 。
IL-1は 多 数 の 疾 患 プ ロ セ ス で 免 疫 学 的 エ フ ェ ク タ ー 分 子 と し て か か わ っ て い た 。 IL-1受 容
体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (IL-1ra)が ヒ ト 臨 床 試 験 で 試 験 さ れ て い た 。 効 力 が 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の
治 療 に つ い て 示 さ れ た （ ア ン ト リ ル 、 ア ム ゲ ン ） 。 フ ェ ー ズ IIIヒ ト 臨 床 試 験 で は 、 IL-1r
aは 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 の 患 者 で 死 亡 率 を 低 下 し た （ Dinarello, 1995, Nutrution 11
, 492） 。 骨 関 節 炎 は 関 節 軟 骨 の 分 解 を 特 徴 と す る 遅 い 進 行 性 の 疾 患 で あ る 。 IL-1が 滑 液
及 び 骨 関 節 の 軟 骨 マ ト リ ッ ク ス 中 で 検 出 さ れ る 。 IL-1の ア ン タ ゴ ニ ス ト が 関 節 炎 の 種 々 の
実 験 モ デ ル で 軟 骨 マ ト リ ッ ク ス 成 分 の 分 解 を 減 少 す る と 示 さ れ て い た （ Chevalier, 1997,
 Biomed Pharmacother. 51, 58） 。 亜 酸 化 窒 素 (NO)が 心 血 管 ホ メ オ ス タ シ ス 、 神 経 伝 達 及
び 免 疫 機 能 の 媒 介 物 質 で あ る 。 最 近 、 そ れ が 改 骨 成 の 変 調 に 重 要 な 効 果 を 有 す る と 示 さ れ
て い た 。 サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば 、 IL-1及 び TNFが NO生 成 の 強 力 な 刺 激 物 質 で あ る 。 NOは 造
骨 細 胞 系 列 及 び 破 骨 細 胞 系 列 の 細 胞 に 効 果 を 有 す る 骨 中 の 重 要 な 調 節 分 子 で あ る （ Evans
ら , 1996, J Bone Miner Res. 11, 300） 。 イ ン ス リ ン 依 存 性 真 性 糖 尿 病 を も た ら す β -細
胞 分 解 の 促 進 が IL-1へ の 依 存 性 を 示 す 。 こ の 損 傷 の 一 部 が プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 及 び ト ロ ン
ボ キ サ ン の 如 き そ の 他 の エ フ ェ ク タ ー に よ り 媒 介 さ れ 得 る 。 IL-1は シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ
II及 び 誘 導 亜 酸 化 窒 素 シ ン セ タ ー ゼ 発 現 の 両 方 の レ ベ ル を 調 節 す る こ と に よ り こ の プ ロ セ
ス に 影 響 し 得 る （ McDanielら , 1996, Proc Soc Exp Biol Med. 211, 24） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
サ イ ト カ イ ン 生 成 の イ ン ヒ ビ タ ー は 誘 導 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ (COX-2)発 現 を ブ ロ ッ ク す
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る と 予 想 さ れ る 。 COX-2発 現 は サ イ ト カ イ ン に よ り 増 大 さ れ る と 示 さ れ て お り 、 そ れ は 炎
症 の 原 因 の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ の イ ソ 型 で あ る と 考 え ら れ る （ M.K. O'Banionら , Proc.
 Natl. Acad. Sci. U.S.A, 1992, 89, 4888） 。 そ れ 故 、 IL-1の 如 き サ イ ト カ イ ン の イ ン
ヒ ビ タ ー は 良 く 知 ら れ て い る NSAIDの 如 き COXイ ン ヒ ビ タ ー で 現 在 治 療 さ れ る 障 害 に 対 し 効
力 を 示 す と 予 想 さ れ る で あ ろ う 。 こ れ ら の 障 害 と し て 、 急 性 及 び 慢 性 の 痛 み だ け で な く 、
炎 症 の 症 候 及 び 心 血 管 疾 患 が 挙 げ ら れ る 。
幾 つ か の サ イ ト カ イ ン の 上 昇 が 活 性 炎 症 性 腸 疾 患 (IBD)中 に 実 証 さ れ て い た 。 腸 の IL-1及
び IL-1raの 粘 膜 イ ン バ ラ ン ス が IBDの 患 者 に 存 在 す る 。 内 因 性 IL-1raの 不 十 分 な 生 成 が IBD
の 病 因 に 寄 与 し 得 る （ Cominelliら , 1996, Aliment Pharmacol Ther. 10, 49） 。 ア ル ツ
ハ イ マ ー 病 は β -ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 付 着 、 神 経 繊 維 タ ン グ ル 及 び 海 馬 領 域 中 の コ リ ン
作 用 不 全 の 存 在 を 特 徴 と す る 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に 見 ら れ る 構 造 及 び 代 謝 の 損 傷 は お そ ら
く IL-1の 持 続 上 昇 の た め で あ る （ Holdenら , 1995, Med Hypotheses, 45, 559） 。 ヒ ト 免
疫 不 全 ウ イ ル ス (HIV)の 病 因 に お け る IL-1の 役 割 が 同 定 さ れ て い た 。 IL-1raは 急 性 炎 症 イ
ベ ン ト だ け で な く 、 HIV感 染 症 の 病 態 生 理 学 に お け る 異 な る 疾 患 段 階 に 明 ら か な 関 係 を 示
し た （ Kreuzerら , 1997, Clin Exp Immunol. 109, 54） 。 IL-1及 び TNFの 両 方 が 歯 周 病 に
関 係 し て い る 。 歯 周 病 と 関 連 す る 分 解 プ ロ セ ス は IL-1及 び TNFの 両 方 の デ ィ ス レ ギ ュ レ ー
シ ョ ン (disregulation)の た め で あ る か も し れ な い （ Howells, 1995, Oral Dis. 1, 266）
。
TNFα 及 び IL-1β の 如 き 前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン は ま た 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 並 び に 関 連 心 肺 機
能 不 全 、 急 性 呼 吸 困 難 症 候 群 (ARDS)及 び 多 発 性 臓 器 不 全 の 重 要 な 媒 介 物 質 で あ る 。 病 院 で
敗 血 症 を 示 す 患 者 の 研 究 で は 、 相 関 関 係 が TNFα と IL-6の レ ベ ル と 敗 血 症 の 合 併 症 の 間 に
見 ら れ た （ Terreginoら , 2000, Ann. Emerg. Med., 35, 26） 。 TNFα は ま た HIV感 染 症 と
関 連 す る 、 悪 液 質 及 び 筋 肉 分 解 と 関 係 し て い た （ Lahdivertaら , 1988, Amer. J. Med., 8
5, 289） 。 肥 満 は 感 染 症 、 糖 尿 病 及 び 心 血 管 疾 患 の 発 生 率 増 大 と 関 連 し て い る 。 TNFα 発
現 の 異 常 が 上 記 症 状 の 夫 々 に つ い て 観 察 さ れ て い た （ Loffredaら , 1998, FASEB J. 12, 5
7） 。 TNFα の 上 昇 レ ベ ル は そ の 他 の 食 事 関 連 障 害 、 例 え ば 、 食 欲 減 退 及 び 神 経 性 異 常 空 腹
(bulimia nervosa)に 関 係 す る こ と が 提 案 さ れ て い た 。 病 態 生 理 学 的 類 似 が 神 経 性 食 欲 減
退 と 癌 悪 液 質 の 間 に 導 か れ る （ Holdenら , 1996, Med Hypotheses 47, 423） 。 TNFα 生 成
の イ ン ヒ ビ タ ー 、 HU-211が 実 験 モ デ ル で 密 閉 脳 障 害 の 結 果 を 改 善 す る と 示 さ れ た （ Shoham
iら , 1997, J Neuroimmunol. 72, 169） 。 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 は 炎 症 成 分 を 有 す る と 知 ら れ
て お り 、 IL-1及 び TNFの 如 き サ イ ト カ イ ン が そ の 疾 患 を 促 進 す る と 示 唆 さ れ て い た 。 動 物
モ デ ル で は 、 IL-1受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 脂 肪 縞 形 成 を 抑 制 す る と 示 さ れ た （ Elhageら , 
1998, Circulation, 97, 242） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
TNFα レ ベ ル は 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 の 患 者 の 気 道 中 で 上 昇 さ れ 、 そ れ が こ の 疾 患 の 病 原 に 寄
与 し 得 る （ M.A. Highamら , 2000, Eur. Respiratory J., 15, 281） 。 循 環 TNFα は ま た こ
の 疾 患 と 関 連 す る 体 重 低 下 に 寄 与 し 得 る （ N. Takabatakeら , 2000, Amer. J. Resp.＆ Cri
t. Care Med., 161 (4 Pt 1), 1179） 。 上 昇 し た TNFα レ ベ ル は ま た 鬱 血 性 心 不 全 と 関 連
す る こ と が わ か り 、 そ の レ ベ ル が そ の 疾 患 の 重 度 と 相 関 関 係 付 け ら れ た （ A.M. Feldmanら
, 2000, J. Amer. College of Cardiology, 35, 537） 。 加 え て 、 TNFα は 肺 （ Borjesson
ら , 2000, Amer. J. Physiol., 278, L3-12） 、 腎 臓 （ Lemayら , 2000, Transplantation,
 69, 959） 、 及 び 神 経 系 （ Mitsuiら , 1999, Brain Res., 844, 192） の 再 潅 流 損 傷 に 関 係
し て い た 。
TNFα は ま た 強 力 な 破 骨 細 胞 形 成 物 質 で あ り 、 骨 吸 収 及 び 骨 吸 収 を 伴 う 疾 患 に 関 係 す る （ A
bu-Amerら , 2000, J. Biol. Chem., 275, 27307） 。 そ れ は ま た 外 傷 性 関 節 炎 の 患 者 の 軟
骨 細 胞 中 で 高 度 に 発 現 さ れ る こ と が わ か っ た （ Melchiorriら , 2000, Arthritis and Rheu
matism, 41, 2165） 。 TNFα は ま た 腎 炎 の 発 生 に 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と が 示 さ れ て い た
（ Le Hirら , 1998, Laboratory Investigation, 78, 1625） 。
誘 導 亜 酸 化 窒 素 シ ン セ タ ー ゼ (iNOS)の 異 常 な 発 現 は 自 然 高 血 圧 ラ ッ ト の 高 血 圧 と 関 連 し て
い た （ Chouら , 1998, Hypertension, 31, 643） 。 IL-1は iNOSの 発 現 に 役 割 を 有 し 、 そ れ
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故 ま た 、 高 血 圧 の 病 因 に 役 割 を 有 す る （ Singhら , 1996, Amer. J. Hypertension, 9, 867
） 。
IL-1は ま た IL-1ブ ロ ッ カ ー で 抑 制 し 得 る ブ ド ウ 膜 炎 を ラ ッ ト で 誘 発 す る こ と が 示 さ れ て い
た （ Xuanら , 1998, J. Ocular Pharmacol. and Ther., 14, 31） 。 IL-1、 TNF及 び GM-CSF
を 含 む サ イ ト カ イ ン は 急 性 骨 髄 性 白 血 病 芽 細 胞 の 増 殖 を 刺 激 す る こ と が 示 さ れ て い た （ Br
userud, 1996, Leukemia Res. 20, 65） 。 IL-1は 刺 激 物 質 接 触 皮 膚 炎 及 び ア レ ル ギ ー 性 接
触 皮 膚 炎 の 両 方 の 発 生 に 必 須 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 表 皮 感 作 は ア レ ル ゲ ン の 表 皮 適 用 の
前 に 抗 IL-1モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 投 与 に よ り 予 防 し 得 る （ Mullerら , 1996, Am J Contact
 Dermat. 7, 177） 。 IL-1ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス か ら 得 ら れ た デ ー タ は こ の サ イ ト カ イ ン に
つ い て 重 要 な 発 熱 の 関 与 を 示 す （ Klugerら , 1998, Clin Exp Pharmacol Physiol. 25, 14
1） 。 TNF、 IL-1、 IL-6及 び IL-8を 含 む 種 々 の サ イ ト カ イ ン は 発 熱 、 倦 怠 、 筋 肉 痛 、 頭 痛 、
細 胞 性 代 謝 異 常 及 び 多 発 性 内 分 泌 並 び に 酵 素 応 答 に 定 型 化 さ れ る 急 性 期 反 応 を 開 始 す る （
Beisel, 1995, Am J Clin Nutr. 62, 813） 。 こ れ ら の 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 生 成 は 外 傷
又 は 病 原 性 生 物 侵 入 の 直 後 に 生 じ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
そ の 他 の 前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン が 種 々 の 症 状 と 相 関 関 係 付 け ら れ て い た 。 IL-8は 炎 症 又 は
損 傷 の 部 位 へ の 好 中 球 の イ ン フ ラ ッ ク ス と 相 関 関 係 が あ る 。 IL-8に 対 す る ブ ロ ッ キ ン グ 抗
体 は 急 性 炎 症 に お け る 好 中 球 関 連 組 織 損 傷 に お け る IL-8の 役 割 を 示 し て い た （ Haradaら , 
1996, Molecular Medicine Today 2, 482） 。 そ れ 故 、 IL-8生 成 の イ ン ヒ ビ タ ー は 主 と し
て 好 中 球 に よ り 媒 介 さ れ る 疾 患 、 例 え ば 、 単 独 又 は 血 栓 溶 解 療 法 後 の 、 卒 中 及 び 心 筋 梗 塞
、 熱 損 傷 、 成 人 呼 吸 困 難 症 候 群 (ARDS)、 ト ラ ウ マ に 二 次 的 な 多 発 性 臓 器 損 傷 、 急 性 腎 炎 、
急 性 炎 症 性 成 分 に よ る 皮 膚 病 、 急 性 化 膿 性 脳 膜 炎 又 は そ の 他 の 中 枢 神 経 系 障 害 、 血 液 透 析
、 ロ イ コ フ ェ リ シ ス (leukopherisis)、 顆 粒 細 胞 移 入 関 連 症 候 群 、 及 び 壊 死 性 全 腸 炎 の 治
療 に 有 益 で あ り 得 る 。
ラ イ ノ ウ イ ル ス は 種 々 の 前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン 、 主 と し て IL-8の 生 成 を 誘 発 し 、 こ れ が 急
性 鼻 炎 の 如 き 症 候 性 疾 患 を も た ら す （ Wintherら , 1998, Am J Rhinol. 12, 17） 。
IL-8に よ り 影 響 さ れ る そ の 他 の 疾 患 と し て 、 心 筋 虚 血 及 び 再 潅 流 、 炎 症 性 腸 疾 患 並 び に 多
く の そ の 他 の 疾 患 が 挙 げ ら れ る 。
前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン IL-6は 急 性 期 応 答 と 関 係 し て い た 。 IL-6は 多 発 性 ミ エ ロ ー マ 及 び 関
連 プ ラ ズ マ 細 胞 悪 液 質 を 含 む 幾 つ か の 腫 瘍 疾 患 で 成 長 因 子 で あ る （ Treonら , 1998, Curre
nt Opinion in Hematology 5:42） 。 そ れ は ま た 中 枢 神 経 系 内 の 炎 症 の 重 要 な 媒 介 物 質 で
あ る こ と が 示 さ れ て い た 。 IL-6の 上 昇 レ ベ ル が AIDS複 合 痴 呆 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 多 発 性
硬 化 症 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 CNSト ラ ウ マ 並 び に ウ イ ル ス 性 及 び 細 菌 性 の 脳 膜 炎 を
含 む 幾 つ か の 神 経 障 害 に 見 ら れ る （ Gruolら , 1997, Molecular Neurobiology 15:307） 。
IL-6は ま た 骨 多 孔 症 に 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 マ ウ ス モ デ ル で は 、 そ れ が 骨 吸 収 に 影 響 し 、
破 骨 細 胞 活 性 を 誘 発 す る こ と が 示 さ れ て い た （ Ershlerら , 1997, Development and Compa
rative Immunol. 21:487） 。 顕 著 な サ イ ト カ イ ン 相 違 、 例 え ば 、 IL-6レ ベ ル が 正 常 な 骨 と
パ ジ ェ ッ ト 病 の 患 者 か ら の 骨 の 破 骨 細 胞 の 間 で in vivoで 存 在 す る （ Millsら , 1997, Calc
if Tissue Int. 61, 16） 。 幾 つ か の サ イ ト カ イ ン が 癌 悪 液 質 と 関 係 す る こ と が 示 さ れ て
い た 。 悪 液 質 の 主 要 パ ラ メ ー タ ー の 重 度 が 抗 IL-6抗 体 又 は IL-6受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ
る 処 理 に よ り 軽 減 し 得 る （ Strassmannら , 1995, Cytokins Mol Ther. 1, 107） 。 幾 つ か
の 感 染 症 、 例 え ば 、 イ ン フ ル エ ン ザ が 症 候 形 成 及 び 宿 主 防 御 の 両 方 に お け る 主 要 因 子 と し
て IL-6及 び IFNα を 示 す （ Haydenら , 1998, J Clin Invest. 101, 643） 。 IL-6の 過 剰 発 現
が 多 発 性 ミ エ ロ ー マ 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 キ ャ ス ル マ ン 病 、 乾 癬 及 び 閉 経 期 後 の 骨 多 孔 症
を 含 む 幾 つ か の 疾 患 の 病 因 に 関 係 し て い た （ Simpsonら , 1997, Protein Sci. 6, 929） 。
IL-6、 及 び TNFを 含 む サ イ ト カ イ ン の 生 成 を 妨 げ る 化 合 物 が マ ウ ス で 受 動 皮 膚 ア ナ フ ィ ラ
キ シ ー を ブ ロ ッ ク す る の に 有 効 で あ っ た （ Scholzら , 1998, J. Med. Chem., 41, 1050）
。
【 ０ ０ ０ ７ 】
GM-CSFは 幾 つ か の 治 療 的 疾 患 に 関 連 す る 別 の 前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン で あ る 。 そ れ は 幹 細 胞
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の 増 殖 及 び 分 化 に 影 響 す る だ け で な く 、 急 性 及 び 慢 性 の 炎 症 に 関 係 す る 幾 つ か の そ の 他 の
細 胞 を 調 節 す る 。 GM-CSFに よ る 治 療 が 焼 け ど 傷 治 癒 、 皮 膚 移 植 消 炎 だ け で な く 、 細 胞 静 止
薬 及 び 放 射 線 療 法 誘 発 粘 膜 炎 を 含 む 幾 つ か の 症 状 に 試 み ら れ て い た （ Masucci, 1996, Med
ical Oncology 13:149） 。 GM-CSFは ま た AIDS療 法 に 関 連 す る マ ク ロ フ ァ ー ジ 系 列 の 細 胞 中
の ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス (HIV)の 複 製 に 役 割 を 果 た す こ と が 明 ら か で あ る （ Croweら , 1997
, Journal of Leukocyte Biology 62, 41） 。 気 管 支 喘 息 は 肺 中 の 炎 症 プ ロ セ ス を 特 徴 と
す る 。 関 係 す る サ イ ト カ イ ン と し て 、 中 で も GM-CSFが 挙 げ ら れ る （ Lee, 1998, J R Coll 
Physicians Lond 32, 56） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
イ ン タ ー フ ェ ロ ン γ (IFNγ )は 幾 つ か の 疾 患 に 関 係 し て い た 。 そ れ は 移 植 片 対 宿 主 疾 患 の
重 要 な 組 織 病 理 学 的 特 徴 で あ る 増 大 さ れ た コ ラ ー ゲ ン 付 着 と 関 連 し て い た （ Parkman, 199
8, Curr Opin Hematol. 5, 22） 。 腎 臓 移 植 後 に 、 患 者 が 急 性 骨 髄 性 白 血 病 と 診 断 さ れ た
。 末 梢 血 サ イ ト カ イ ン の 回 想 的 分 析 は GM-CSF及 び IFNγ の 上 昇 レ ベ ル を 明 ら か に し た 。 こ
れ ら の 上 昇 レ ベ ル は 末 梢 血 白 血 球 カ ウ ン ト の 上 昇 と 合 致 し た （ Burkeら , 1995, Leuk Lymp
homa. 19, 173） 。 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 （ 型 １ ） の 発 生 は Ｔ 細 胞 産 生 IFNγ の 膵 島 細 胞
中 の 蓄 積 と 相 関 関 係 が あ り 得 る （ Ablumunitsら , 1998, J Autoimmun. 11, 73） 。 IFNγ は
TNF、 IL-2及 び IL-6と と も に 多 発 性 硬 化 症 (MS)及 び AIDS複 合 痴 呆 の 如 き 疾 患 に つ い て 中 枢
神 経 系 中 の 病 変 の 発 生 の 前 に 殆 ど の 末 梢 Ｔ 細 胞 の 活 性 化 を も た ら す （ Martinoら , 1998, A
nn Neurol. 43, 340） 。 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 病 変 は 心 筋 梗 塞 及 び 脳 梗 塞 を も た ら し 得 る 動 脈
の 疾 患 を も た ら す 。 多 く の 活 性 化 さ れ た 免 疫 細 胞 、 主 と し て Ｔ 細 胞 及 び マ ク ロ フ ァ ー ジ が
こ れ ら の 病 変 中 に 存 在 す る 。 こ れ ら の 細 胞 が 多 量 の 前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば 、 TNF
、 IL-1及 び IFNγ を 生 じ る 。 こ れ ら の サ イ ト カ イ ン は ア ポ ト ー シ ス 又 は ア テ ロ ー ム 硬 化 症
病 変 を も た ら す 周 囲 の 血 管 平 滑 筋 細 胞 の プ ロ グ ラ ム さ れ た 細 胞 死 滅 を 促 進 す る こ と に 関 係
す る と 考 え ら れ る （ Geng, 1997, Heart Vessels Suppl 12, 76） 。 ア レ ル ギ ー 性 被 験 者 は
ベ ス プ ラ ・ ベ ノ ム （ Vespula venom） に よ る 抗 原 投 与 後 に IFNγ に 特 異 性 の mRNAを 生 じ る （
Bonayら , 1997, Clin Exp Immunol. 109, 342） 。 IFNγ を 含 む 、 幾 つ か の サ イ ト カ イ ン の
発 現 は 遅 延 型 過 敏 症 反 応 後 に 増 加 す る こ と が 示 さ れ 、 こ う し て ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 に お け る
IFNγ の 役 割 を 示 し た （ Szepietowskiら , 1997, Br J Dermatol. 137, 195） 。 組 織 病 理 学
的 研 究 及 び 免 疫 組 織 学 的 研 究 が 致 死 性 脳 マ ラ リ ア の 症 例 で 行 な わ れ た 。 そ の 他 の サ イ ト カ
イ ン の 中 で 上 昇 IFNγ の 証 拠 が 観 察 さ れ 、 こ の 疾 患 に お け る 役 割 を 示 し た （ Udomsangpetch
ら , 1997, Am J Trop Med Hyg. 57, 501） 。 種 々 の 感 染 性 疾 患 の 病 原 に お け る 遊 離 基 種 の
重 要 性 が 証 明 さ れ て い た 。 亜 酸 化 窒 素 合 成 経 路 が IFNγ の 如 き 前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 誘
導 に よ り 或 る 種 の ウ イ ル ス に よ る 感 染 に 応 答 し て 活 性 化 さ れ る （ Akaikeら , 1998, Proc S
oc Exp Biol Med. 217, 64） 。 Ｂ 型 肝 炎 ウ イ ル ス (HBV)で 慢 性 感 染 さ れ た 、 患 者 は 肝 硬 変
及 び 肝 細 胞 性 癌 腫 を 発 生 し 得 る 。 ウ イ ル ス 遺 伝 子 発 現 及 び HBVト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス
中 の 複 製 が IFNγ 、 TNF及 び IL-2に よ り 媒 介 さ れ る 転 写 後 の メ カ ニ ズ ム に よ り 抑 制 し 得 る （
Chisariら , 1995, Springer Semin Immunopathol. 17, 261） 。 IFNγ は サ イ ト カ イ ン 誘 導
骨 吸 収 を 選 択 的 に 抑 制 し 得 る 。 そ れ は 改 骨 成 に お け る 重 要 な 調 節 分 子 で あ る 亜 酸 化 窒 素 (N
O)の 仲 介 に よ り こ れ を 行 な う こ と が 明 ら か で あ る 。 NOは 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 腫 瘍 関 連 骨 溶
解 及 び 閉 経 期 後 の 骨 多 孔 症 の 如 き 疾 患 に つ い て 骨 疾 患 の 媒 介 物 質 と し て 関 係 し 得 る （ Evan
sら , 1996, J Bone Miner Res. 11, 300） 。 遺 伝 子 欠 損 マ ウ ス に よ る 研 究 は IFNγ の IL-12
依 存 性 生 成 が 早 期 の 寄 生 虫 成 長 の 調 節 に 重 要 で あ る こ と を 実 証 し て い た 。 こ の プ ロ セ ス は
亜 酸 化 窒 素 と は 独 立 で あ る が 、 慢 性 感 染 症 の 防 除 は NO依 存 性 で あ る こ と が 明 ら か で あ る （
Alexanderら , 1997, Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 352, 1355） 。 NOは 重 要 な 血
管 拡 張 薬 で あ り 、 確 か な 証 拠 が 心 血 管 シ ョ ッ ク に お け る そ の 役 割 に つ い て 存 在 す る （ Kilb
ournら , 1997, Dis Mon. 43, 277） 。 IFNγ は お そ ら く TH1表 現 型 の CD4+リ ン パ 球 の 仲 介 に
よ り ク ロ ー ン 病 及 び 炎 症 性 腸 疾 患 (IBD)の 如 き 疾 患 に お け る 慢 性 腸 炎 症 の 進 行 に 必 要 と さ
れ る （ Sartor 1996, Aliment Pharmacol Ther. 10 Suppl 2, 43） 。 血 清 IgEの 上 昇 レ ベ ル
は 種 々 の ア ト ピ ー 性 疾 患 、 例 え ば 、 気 管 支 喘 息 及 び ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 と 関 連 す る 。 IFNγ
の レ ベ ル は 血 清 IgEと 負 の 相 関 関 係 が あ り 、 ア ト ピ ー 患 者 に お け る IFNγ の 役 割 を 示 唆 し た
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（ Teramotoら , 1998, Clin Exp Allergy 28, 74） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
WO 01/01986は TNF-α を 抑 制 す る 能 力 を 有 す る と 主 張 さ れ て い る 特 別 な 化 合 物 を 開 示 し て
い る 。 開 示 さ れ た 特 定 の イ ン ヒ ビ タ ー は 以 下 に 開 示 さ れ る 本 件 出 願 に 開 示 さ れ た 新 規 化 合
物 と は 構 造 を 異 に す る 。 WO 01/01986に 開 示 さ れ た 或 る 化 合 物 は 下 記 の 疾 患 を 治 療 す る の
に 有 効 で あ る と 示 さ れ て い る ： HIV感 染 症 と 関 連 す る 痴 呆 、 緑 内 障 、 視 神 経 障 害 、 視 神 経
炎 、 網 膜 虚 血 、 レ ー ザ ー 誘 発 視 覚 損 傷 、 手 術 又 は ト ラ ウ マ 誘 発 増 殖 性 硝 子 体 網 膜 症 、 脳 虚
血 、 低 酸 素 虚 血 、 低 血 糖 症 、 ド モ ン 酸 被 毒 、 酸 素 欠 乏 症 、 一 酸 化 炭 素 も し く は マ ン ガ ン 又
は シ ア ン 化 物 被 毒 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 脳 膜 炎 、 多 発
性 硬 化 症 及 び そ の 他 の 脱 髄 疾 患 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 頭 部 及 び 脊 髄 の ト ラ ウ マ 、 発 作 、
痙 攣 、 オ リ ー ブ 橋 小 脳 萎 縮 、 神 経 痛 症 候 群 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ シ ー 、 HIV関 連 ニ ュ ー ロ
パ シ ー 、 MERRF症 候 群 及 び MELAS症 候 群 、 レ ー バ ー 病 、 ウ ェ ル ニ ッ ケ 脳 障 害 、 レ ッ ト 症 候 群
、 ホ モ シ ス チ ン 尿 症 、 高 プ ロ リ ン 血 症 、 高 ホ モ シ ス テ イ ン 血 症 、 非 ケ ト ン 性 高 血 糖 、 ヒ ド
ロ キ シ ブ チ ル ア ミ ノ 酸 尿 症 、 亜 硫 酸 塩 オ キ シ ダ ー ゼ 欠 乏 症 、 複 合 系 疾 患 、 鉛 脳 障 害 、 ト ゥ
レ ッ ト 症 候 群 、 肝 性 脳 障 害 、 薬 物 常 習 、 薬 物 ト レ ラ ン ス 、 薬 物 依 存 症 、 鬱 病 、 不 安 及 び 精
神 分 裂 。 WO 02/32862は TNFα を 含 む 前 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の イ ン ヒ ビ タ ー が 煙 、 例 え ば 、
シ ガ レ ッ ト の 煙 の 吸 入 に よ り 生 じ た 肺 の 急 性 及 び 慢 性 の 炎 症 を 治 療 す る の に 申 し 立 て に よ
る と 有 益 で あ る こ と を 開 示 し て い る 。 TNFα ア ン タ ゴ ニ ス ト は ま た 子 宮 内 膜 症 の 治 療 に 明
ら か に 有 益 で あ る （ EP 1022027 A1を 参 照 の こ と ） 。 イ ン フ リ キ シ マ ブ が ま た 、 RAに つ い
て の 臨 床 試 験 で 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 ブ ド ウ 膜 炎 及 び 強 直 性 脊 椎 炎 を 含 む 種 々 の 炎 症 性 疾 患
を 治 療 す る の に 有 益 で あ る と 示 さ れ て い た 。 膵 臓 炎 が ま た 炎 症 媒 介 物 質 生 成 に よ り 調 節 し
得 る （ J Surg Res 2000年 ５ 月 15日 90(2) 95-101; Shock 1998年 ９ 月 10(3):160-75を 参 照
の こ と ） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
抗 サ イ ト カ イ ン 薬 は ま た 腫 瘍 細 胞 を 治 療 す る の に 治 療 上 の 実 用 性 を 有 し 得 る （ Drug Resis
tance Updates 4(4):253-267, 2001年 ８ 月 ） 。 WO 02/38143は 、 例 え ば 、 老 化 、 癌 及 び 或
る 型 の 心 不 全 を 治 療 す る た め の 遺 伝 子 毒 性 療 法 の 効 力 及 び 安 全 性 を 高 め る た め の p38イ ン
ヒ ビ タ ー の 使 用 を 開 示 し て い る 。
一 種 以 上 の 上 記 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 放 出 を 変 調 す る 化 合 物 が こ れ ら の サ イ ト カ イ ン の 放
出 と 関 連 す る 疾 患 を 治 療 す る の に 有 益 で あ り 得 る 。 例 え ば 、 WO 98/52558は サ イ ト カ イ ン
媒 介 疾 患 を 治 療 す る の に 有 益 で あ る と 示 さ れ て い る ヘ テ ロ ア リ ー ル 尿 素 化 合 物 を 開 示 し て
い る 。 WO 99/23091は 抗 炎 症 薬 と し て 有 益 で あ る 尿 素 化 合 物 の 別 の ク ラ ス を 開 示 し て い る
。 WO 99/32463は ア リ ー ル 尿 素 並 び に サ イ ト カ イ ン 疾 患 及 び タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 媒 介 疾 患
を 治 療 す る 際 の そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。 WO 00/41698は p38MAPキ ナ ー ゼ 疾 患 を 治 療 す る の
に 有 益 で あ る と 言 わ れ て い る ア リ ー ル 尿 素 を 開 示 し て い る 。
米 国 特 許 第 5,162,360号 明 細 書 は 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 及 び ア テ ロ ー ム 硬 化 症 を 治 療 す る
の に 有 益 で あ る と 記 載 さ れ て い る N-置 換 ア リ ー ル -N'-複 素 環 置 換 尿 素 化 合 物 を 開 示 し て い
る 。
上 記 研 究 は サ イ ト カ イ ン 生 成 の 抑 制 が 煙 の 吸 入 に よ り 生 じ た 肺 の 急 性 及 び 慢 性 の 炎 症 、 子
宮 内 膜 症 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 膵 臓 炎 、 癌 、 経 皮 経 腔 冠 血 管 形
成 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 外 傷 的 関 節 炎 、 敗 血 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 及 び 鬱 血 性 心 不 全 を 治
療 す る の に 有 益 で あ る と い う 原 理 を 支 持 す る 。 こ れ ら の 特 定 の 疾 患 の い ず れ も が 本 明 細 書
に 教 示 さ れ た 化 合 物 に 可 能 な 指 示 で あ る と WO 00/43384に 教 示 さ れ て お ら ず 、 ま た 記 載 さ
れ て い な か っ た 。 そ れ 故 、 最 適 化 さ れ た 効 力 、 薬 物 速 度 論 及 び 安 全 性 プ ロ フ ィ ー ル で こ れ
ら の 疾 患 を 治 療 す る た め の 小 分 子 イ ン ヒ ビ タ ー に 対 す る 要 望 が 存 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
そ れ 故 、 本 発 明 の 目 的 は WO 00/43384に 記 載 さ れ た 式 (I)の 芳 香 族 複 素 環 化 合 物 を 使 用 す る
煙 の 吸 入 に よ り 生 じ た 肺 の 急 性 及 び 慢 性 の 炎 症 、 子 宮 内 膜 症 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 ブ ド ウ 膜
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炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 膵 臓 炎 、 癌 、 経 皮 経 腔 冠 血 管 形 成 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 外 傷 的 関 節 炎
、 敗 血 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 及 び 鬱 血 性 心 不 全 の 治 療 方 法 を 提 供 す る こ と で あ る 。
本 発 明 は 煙 の 吸 入 に よ り 生 じ た 肺 の 急 性 及 び 慢 性 の 炎 症 、 子 宮 内 膜 症 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、
ブ ド ウ 膜 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 膵 臓 炎 、 癌 、 経 皮 経 腔 冠 血 管 形 成 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 外 傷
的 関 節 炎 、 敗 血 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 及 び 鬱 血 性 心 不 全 か ら 選 ば れ た サ イ ト カ イ ン 媒 介 疾
患 又 は 症 状 の 治 療 方 法 に 関 す る も の で あ り 、 前 記 方 法 は こ の よ う な 治 療 を 要 す る 患 者 に 治
療 有 効 量 の WO 00/43384（ こ れ は 米 国 特 許 出 願 第 09/484,638号 の PCTケ ー ス で あ り 、 こ れ ら
の 両 方 が 参 考 と し て 本 明 細 書 に そ の ま ま 含 ま れ る ） に 開 示 さ れ た 式 (I)：
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
の 化 合 物 、 こ れ ら の 生 理 学 上 許 さ れ る 酸 又 は 塩 を 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 。
式 中 、
Ar 1 は ピ ロ ー ル 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、
フ ラ ン 及 び チ オ フ ェ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ た 複 素 環 基 で あ り 、 Ar 1 は 一 つ 以 上 の R 1 、 R 2
又 は R 3 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
Ar 2 は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ キ ノ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ン ダ
ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 又 は イ ン ド ー ル で あ り 、 夫 々 が 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の R 2 基 で 置 換 さ れ て
い て も よ く 、
Ｌ 、 結 合 基 は C 1 - 1 0 飽 和 又 は 不 飽 和 、 分 岐 又 は 非 分 岐 炭 素 鎖 で あ り 、
（ 一 つ 以 上 の メ チ レ ン 基 が 必 要 に よ り 独 立 に Ｏ 、 Ｎ 又 は Ｓ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
ま た 前 記 結 合 基 は 必 要 に よ り 0-2個 の オ キ ソ 基 及 び １ 個 以 上 の C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ
ル （ こ れ は １ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） で 置 換 さ れ て い て も よ
い ） 、
Ｑ は
a)　 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ イ
ミ ダ ゾ ー ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ラ ン 、 ナ フ チ リ ジ ン 、 オ キ サ ゾ 〔 4,5-b〕 ピ リ ジ ン
及 び イ ミ ダ ゾ 〔 4,5-b〕 ピ リ ジ ン （ こ れ ら は 必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル -S(O) m 及 び フ
ェ ニ ル ア ミ ノ （ そ の フ ェ ニ ル 環 は 必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 及 び C 1 - 6 ア ル コ キ シ
か ら な る １ ～ ２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ た １ ～ ３ 個 の 基 で
置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
b)　 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 1,3-ジ オ キ ソ ラ ノ ン 、 1,3-ジ オ キ サ ノ ン
、 1,4-ジ オ キ サ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン ス ル ホ キ シ ド 、 チ オ モ
ル ホ リ ン ス ル ホ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ノ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ド ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ
ノ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ー ル 、 ペ ン タ メ チ レ ン ス ル フ ィ ド 、 ペ ン タ メ チ レ ン ス ル ホ キ シ ド 、
ペ ン タ メ チ レ ン ス ル ホ ン 、 テ ト ラ メ チ レ ン ス ル フ ィ ド 、 テ ト ラ メ チ レ ン ス ル ホ キ シ ド 及 び
テ ト ラ メ チ レ ン ス ル ホ ン （ こ れ ら は 必 要 に よ り C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ -C 1 - 3 ア ル キ ル 及
び C 1 - 3 ア ル コ キ シ -C 1 - 3 ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ た １ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て
も よ い ） 、
【 ０ ０ １ ４ 】
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c)　 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 二 級 又 は 三 級 ア ミ ン （ そ の ア ミ ノ 窒 素 は C 1 - 3 ア ル キ ル 及 び C 1 - 5 ア ル
コ キ シ ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ た 基 に 共 有 結 合 さ れ て い る ） 及 び フ ェ ニ ル （ そ の フ
ェ ニ ル 環 は 必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は モ ノ -も し く は ジ -(C 1 -
3 ア ル キ ル )ア ミ ノ か ら な る 群 か ら 選 ば れ た １ ～ ２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 1 - 6
ア ル キ ル -S(O) r 、 フ ェ ニ ル -S(O) t （ そ の フ ェ ニ ル 環 は 必 要 に よ り ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル コ キ
シ 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は モ ノ -も し く は ジ -(C 1 - 3 ア ル キ ル )ア ミ ノ か ら な る 群 か ら 選 ば れ た １ ～
２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い )
か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
R 1 は
a)　 C 3 - 1 0 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い
て も よ く 、 ま た 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は 複 素 環 基 （ ピ リ ジ ニ ル 、 ピ
リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ
ル 、 フ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 及 び イ ソ チ ア ゾ リ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ） で 置 換 さ れ
て い て も よ く 、 夫 々 の こ の よ う な フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は 前 記 の 群 か ら 選 ば れ た 複 素 環 は
ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ
て い て も よ い ） 、 C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 5 - 8 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1
- 3 ア ル キ ル オ キ シ （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 NH 2 C
(O)及 び ジ (C 1 - 3 )ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ０ ～ ５ 個 の 基 で 置 換
さ れ て い る ） 、
b)　 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ
タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 及 び ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル か ら な る 群 か
ら 選 ば れ た C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も
よ く 、 ま た 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 又 は こ の よ
う な シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 類 似 体 （ １ ～ ３ 個 の 環 メ チ レ ン 基 が 独 立 に Ｏ 、 Ｓ 、 CHOH、 ＞ C=O
、 ＞ C=S及 び NHか ら 選 ば れ た 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、
【 ０ ０ １ ５ 】
c)　 C 3 - 1 0 分 岐 ア ル ケ ニ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ く
、 ま た 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の C 1 - 5 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は 複 素
環 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 夫 々 の こ の よ う な 複 素 環 基 は 独 立 に ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ
ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ
リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 及 び イ ソ チ ア ゾ リ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 ま た 夫 々 の こ の よ う
な フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 又 は 複 素 環 基 は ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必
要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、
シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク
ロ ヘ キ サ ニ ル 及 び ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 3 ア ル キ ル オ キ シ （ こ れ
は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 NH 2 C(O)、 モ ノ -又 は ジ (C 1 - 3 )
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル か ら 選 ば れ た ０ ～ ５ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い る ） 、
d)　 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、
シ ク ロ ヘ プ タ ジ エ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 及 び ビ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば
れ た C 5 - 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル （ こ の よ う な シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 は 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の C 1 - 3
ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
e)　 シ ア ノ 、 及 び
f)　 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 及 び プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル
か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
R 2 は C 1 - 6 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て
も よ い ） 、 ア セ チ ル 、 ア ロ イ ル 、 C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル コ キ シ （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分
又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 及 び フ ェ ニ ル ス
ル ホ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
【 ０ ０ １ ６ 】
R 3 は
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a)　 フ ェ ニ ル 基 、 ナ フ チ ル 基 又 は 複 素 環 基 （ ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ
リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、
ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、
ベ ン ゾ ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 シ ノ リ ニ ル 、 プ テ リ ン ジ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、
ナ フ チ ピ リ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 プ リ ニ ル 及 び イ ン ダ ゾ リ ル か ら な る
群 か ら 選 ば れ る ） （ こ の よ う な フ ェ ニ ル 基 、 ナ フ チ ル 基 又 は 複 素 環 基 は 必 要 に よ り C 1 - 6 分
岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 上 記 群 か ら 選 ば れ た 複 素 環 、 C 1 - 6 分 岐 又 は
非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ビ
シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 フ ェ ニ ル C 1 - 5 ア ル キ ル 、
ナ フ チ ル C 1 - 5 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 C 1 - 3 ア ル キ ル オ キ シ （ こ れ は 必 要 に
よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 フ ェ ニ ル オ キ シ 、 ナ フ チ ル オ キ シ 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル オ キ シ （ そ の 複 素 環 部 分 は 上 記 群 か ら 選 ば れ る ） 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -
又 は ジ -(C 1 - 3 )ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 ナ フ チ ル ア ミ ノ 、 複 素 環 ア ミ ノ （ そ の
複 素 環 部 分 は 上 記 群 か ら 選 ば れ る ） 、 NH 2 C(O)、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 3 )ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 C 1 - 5 ア ル キ ル -C(O)-C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -C 1 - 5 ア ル キ ル 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 3 )
ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 5 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -S(O) 2 、 ジ -(C 1 - 3 )ア ル キ ル ア ミ ノ -S(O) 2 、 R 4 -C 1 -
5 ア ル キ ル 、 R 5 -C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 R 6 -C(O)-C 1 - 5 ア ル キ ル 及 び R 7 -C 1 - 5 ア ル キ ル (R 8 )Nか ら な
る 群 か ら 選 ば れ た １ ～ ５ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
【 ０ ０ １ ７ 】
b)　 縮 合 ア リ ー ル （ ベ ン ゾ シ ク ロ ブ タ ニ ル 、 イ ン ダ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ナ フ チ ル
、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 及 び ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル か ら な る
群 か ら 選 ば れ る ） 、 又 は 縮 合 複 素 環 （ シ ク ロ ペ ン テ ノ ピ リ ジ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ピ リ ジ ン
、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ピ リ ミ ジ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ピ リ ミ ジ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ピ ラ ジ ン 、 シ
ク ロ ヘ キ サ ノ ピ ラ ジ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ピ リ ダ ジ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ピ リ ダ ジ ン 、 シ ク ロ
ペ ン タ ノ キ ノ リ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ キ ノ リ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ イ ソ キ ノ リ ン 、 シ ク ロ ヘ キ
サ ノ イ ソ キ ノ リ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ イ ン ド ー ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ イ ン ド ー ル 、 シ ク ロ ペ ン
タ ノ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ベ ン ゾ オ
キ サ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ノ ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 シ ク ロ
ヘ キ サ ノ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ チ オ フ ェ ン 及 び シ ク ロ ヘ キ サ ノ チ オ フ ェ ン か ら な
る 群 か ら 選 ば れ る ） （ そ の 縮 合 ア リ ー ル 又 は 縮 合 複 素 環 は 独 立 に フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 及 び
複 素 環 （ ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ
ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 及 び イ ソ チ ア ゾ リ ル か ら な る 群
か ら 選 ば れ る ） 、 C 1 - 6 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン
化 さ れ て い て も よ い ） 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 C1-3ア ル キ ル オ キ シ （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は
完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） 、 フ ェ ニ ル オ キ シ 、 ナ フ チ ル オ キ シ 、 複 素 環 オ キ シ （
そ の 複 素 環 部 分 は 上 記 群 か ら 選 ば れ る ） 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 3 )ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 ナ フ チ ル ア ミ ノ 、 複 素 環 ア ミ ノ （ そ の 複 素 環 部 分 は 上 記 群 か ら
選 ば れ る ） 、 NH 2 C(O)、 モ ノ -又 は ジ -(C 1 - 3 )ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル -OC
(O)、 C 1 - 5 ア ル キ ル -C(O)-C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ -C 1 - 5 ア ル キ ル 、 モ ノ -又
は ジ -(C 1 - 3 )ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 5 ア ル キ ル 、 R 9 -C 1 - 5 ア ル キ ル 、 R 1 0 -C 1 - 5 ア ル コ キ シ 、 R 1 1
-C(O)-C 1 - 5 ア ル キ ル 及 び R 1 2 -C 1 - 5 ア ル キ ル (R 1 3 )Nか ら 選 ば れ た ０ ～ ３ 個 の 基 で 置 換 さ れ て
い る ） 、
c)　 シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ペ ン タ ニ ル 、 ビ
シ ク ロ ヘ キ サ ニ ル 及 び ビ シ ク ロ ヘ プ タ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ た シ ク ロ ア ル キ ル （ そ の
シ ク ロ ア ル キ ル は 必 要 に よ り 部 分 又 は 全 部 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ く 、 ま た 必 要 に よ り
１ ～ ３ 個 の C 1 - 3 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、
d)　 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル 、
シ ク ロ ヘ プ タ ジ エ ニ ル 、 ビ シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 及 び ビ シ ク ロ ヘ プ テ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば
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れ た C 5 - 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル （ こ の よ う な シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 は 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の C 1 - 3
ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 及 び
e)　 ア セ チ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、
f)　 C 1 - 6 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て
も よ い ）
か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 又 は
【 ０ ０ １ ８ 】
R 1 及 び R 2 は 一 緒 に さ れ て 必 要 に よ り 縮 合 フ ェ ニ ル 又 は ピ リ ジ ニ ル 環 を 形 成 し て も よ く 、
夫 々 の R 8 、 R 1 3 は 独 立 に 水 素 及 び C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル （ こ れ は 必 要 に よ り 部 分 又
は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ い ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
夫 々 の R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 9 、 R 1 0 、 R 1 1 及 び R 1 2 は 独 立 に モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ
ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 及 び テ ト ラ ゾ ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
ｍ ＝ ０ 、 １ 、 ２ 、
ｒ ＝ ０ 、 １ 、 ２ 、
ｔ ＝ ０ 、 １ 、 ２ 、 か つ
Ｘ ＝ Ｏ 又 は Ｓ 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 好 ま し い 下 位 概 念 の 局 面 は Ar 2 が ナ フ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル
又 は イ ン デ ニ ル で あ る 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 方 法 を 含 む 。
本 発 明 の 更 に 好 ま し い 下 位 概 念 の 局 面 は Ar 2 が ナ フ チ ル で あ る 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 方 法 を
含 む 。
本 発 明 の 更 に 好 ま し い 下 位 概 念 の 局 面 は
Ar 1 が チ オ フ ェ ン 又 は ピ ラ ゾ ー ル で あ り 、
Ar 2 が 1-ナ フ チ ル で あ り 、
Ｌ が C 1 - 6 飽 和 又 は 不 飽 和 、 分 岐 又 は 非 分 岐 炭 素 鎖
（ １ 個 以 上 の メ チ レ ン 基 が 必 要 に よ り 独 立 に Ｏ 、 Ｎ 又 は Ｓ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
ま た 前 記 結 合 基 が 必 要 に よ り 0-2個 の オ キ ソ 基 及 び １ 個 以 上 の C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ
ル （ こ れ は １ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） で 置 換 さ れ て い て も よ
い ）
で あ り 、
R 1 が C 3 - 1 0 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル （ こ れ ら は 部 分
又 は 完 全 ハ ロ ゲ ン 化 さ れ て い て も よ く 、 ま た 必 要 に よ り １ ～ ３ 個 の C1-3ア ル キ ル 基 で 置 換
さ れ て い て も よ い ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
R 3 が C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル （ 夫 々 が 必 要
に よ り 上 記 の よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル ； C 1 - 6 分 岐
又 は 非 分 岐 ア ル キ ル ； 必 要 に よ り 上 記 の よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い シ ク ロ プ ロ ピ ル 又 は
シ ク ロ ペ ン チ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 、 直 前 の 節 に 記 載 さ れ た 、 式 (I)の 化 合 物 の 使 用
方 法 を 含 む 。
本 発 明 の 更 に 好 ま し い 下 位 概 念 の 局 面 は Ar 1 が ピ ラ ゾ ー ル で あ る 、 直 前 の 節 に 記 載 さ れ た
、 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 方 法 を 含 む 。
本 発 明 の 更 に 好 ま し い 下 位 概 念 の 局 面 は Ｌ が C 1 - 5 飽 和 炭 素 鎖
（ １ 個 以 上 の メ チ レ ン 基 が 必 要 に よ り 独 立 に Ｏ 、 Ｎ 又 は Ｓ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
ま た 前 記 結 合 基 が 必 要 に よ り 0-2個 の オ キ ソ 基 及 び １ 個 以 上 の C 1 - 4 分 岐 又 は 非 分 岐 ア ル キ
ル （ こ れ は １ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） で 置 換 さ れ て い て も よ
い ）
で あ る 、 直 前 の 節 に 記 載 さ れ た 、 式 (I)の 化 合 物 の 使 用 方 法 を 含 む 。
Ｌ の 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 は プ ロ ポ キ シ 、 エ ト キ シ 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 C 3 - 5
ア セ チ レ ン 又 は メ チ ル ア ミ ノ で あ り 、 夫 々 が 必 要 に よ り 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た よ う に 置 換
さ れ て い て も よ い 。
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Ｌ の 更 に 特 に 好 ま し い 実 施 態 様 は 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い エ ト キ シ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
下 記 の 化 合 物 が 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 新 規 方 法 に 有 益 で あ り 得 る 式 (I)の 化 合 物 の 代 表 で
あ る 。
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト
キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(シ ス -2,6-ジ メ チ ル モ ル
ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(ト ラ ン ス -2,6-ジ メ チ ル
モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(2-(メ ト キ シ メ チ ル )モ
ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-2-
オ キ ソ エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-2-
メ チ ル エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-1-
メ チ ル エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(1-オ キ ソ チ オ モ ル ホ リ
ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト
キ シ )-3-メ チ ル ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
【 ０ ０ ２ １ 】
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル -エ ト
キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(1-ア セ チ ル ピ ペ リ ジ ン -
4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル -エ
ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル -カ
ル ボ ニ ル オ キ ソ )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-
イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(N-メ チ ル -2-メ ト キ シ エ
チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(1-オ キ ソ -テ ト ラ ヒ ド ロ
チ オ フ ェ ン -3-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -プ ロ
ピ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル -メ チ ル
)ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル -プ
ロ ピ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-
イ ル -オ キ シ )プ ロ ピ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-ピ リ ジ ン -4-イ ル -エ チ ル
)ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-ピ リ ジ ン -4-イ ル -エ テ ニ
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ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )プ
ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
【 ０ ０ ２ ２ 】
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-
イ ル -オ キ シ )プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(メ ト キ シ メ チ ル オ キ シ )
プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-3-
メ チ ル プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-3,
3-ジ メ チ ル プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-
イ ル -オ キ シ )ブ チ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(フ ラ ン -2-イ ル カ ル ボ ニ
ル オ キ シ )プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )プ
ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(2-メ ト キ シ メ チ ル モ ル
ホ リ ン -4-イ ル )プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
【 ０ ０ ２ ３ 】
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(ピ リ ジ ン -4-イ ル -メ ト キ シ
)ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-ピ リ ジ ン -4-イ ル -エ ト キ
シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -プ ロ ポ
キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル -エ
ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-
イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )-エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(ピ リ ジ ン -4-イ ル -メ チ ル ア
ミ ノ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(ピ リ ジ ン -4-イ ル -カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル -ア セ ト
ア ミ ド )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(ピ リ ジ ン -3-イ ル -メ チ ル ア
ミ ノ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(ピ リ ジ ン -3-イ ル -カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-イ ソ -プ ロ ピ ル -2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ
ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル )-2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ
リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ
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リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-(1-メ チ ル シ ク ロ プ ロ プ -1-イ ル )-2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
【 ０ ０ ２ ４ 】
1-[5-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ
ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-(1-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ -1-イ ル )-2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ
シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-ベ ン ジ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト
キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4
-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-ブ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ
シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(4-メ チ ル -3-カ ル バ ミ ル フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2
-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(4-メ チ ル -3-(2-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ビ ニ ル )フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー
ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(4-メ チ ル -3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )メ チ ル フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -
3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(4-メ チ ル -3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ
ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(3-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ チ ル )フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
【 ０ ０ ２ ５ 】
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(3-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3
-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(
2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(4-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3
-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(4-(3-ベ ン ジ ル ウ レ イ ド )フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(
2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ ト キ シ ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ
ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-
イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-ピ リ
ジ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(ト ラ
ン ス -2,6-ジ メ チ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-モ ル
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ホ リ ン -4-イ ル -プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ
ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
【 ０ ０ ２ ６ 】
1-[5-tert-ブ チ ル -2-イ ソ -プ ロ ピ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル
-エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ
ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(チ オ フ ェ ン -3-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -
4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-シ ク ロ ペ ン チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ
ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-イ ソ -プ ロ ピ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -
4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(1-オ キ ソ -テ ト ラ ヒ
ド ロ チ オ フ ェ ン -3-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(チ オ フ ェ ン -3-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-ピ リ ジ ニ ル -
4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-シ ク ロ ペ ン チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(ピ リ ジ ン -4-イ ル -メ
ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(ピ リ ジ ン -4-イ ル )プ ロ
ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(2-メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ
ン -4-イ ル )プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(1-オ キ ソ -テ ト ラ ヒ ド ロ
チ オ フ ェ ン -3-イ ル )プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(チ ア ゾ リ ジ ン -3-イ ル )
プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
【 ０ ０ ２ ７ 】
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-
イ ル )プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン
-4-イ ル -メ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(2-メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ミ
ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(4-メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ミ
ダ ゾ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(4-メ チ ル ア ミ ノ ベ ン ゾ
イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(2-イ ミ ダ ゾ [4,5-b]ピ リ
ジ ン -1-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-[1,8]ナ フ チ リ ジ ン -4-イ
ル )エ ト キ シ ]ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ
ノ [2,3-b]ピ リ ジ ン -5-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-ピ リ ジ ン -3-イ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-メ チ ル ア ミ ノ ピ
リ ミ ジ ン -4-イ ル -メ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル ) -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(2-
メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(4-メ
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ト キ シ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(4-メ
チ ル ア ミ ノ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
【 ０ ０ ２ ８ 】
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(2-イ
ミ ダ ゾ [4,5-b]ピ リ ジ ン -1-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-[1,8]
ナ フ チ リ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ ]ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(3,4-
ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ノ [2,3-b]ピ リ ジ ン -5-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-シ ク ロ プ ロ ピ ル  -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-メ チ ル ア ミ ノ ピ
リ ミ ジ ン -4-イ ル -メ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(2-メ チ ル ア ミ ノ
ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(4-メ ト キ シ ベ ン
ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(4-メ チ ル ア ミ ノ
ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(2-イ ミ ダ ゾ [4,5-b]ピ リ ジ
ン -1-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-[1,8]ナ フ チ リ ジ ン -4-イ ル
)エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(3,4-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ノ [
2,3-b]ピ リ ジ ン -5-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素
及 び そ れ ら の 生 理 学 上 許 さ れ る 酸 又 は こ れ ら の 塩 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
式 (I)の 好 ま し い 化 合 物 は
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト
キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(シ ス -2,6-ジ メ チ ル モ ル
ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(ト ラ ン ス -2,6-ジ メ チ ル
モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(2-(メ ト キ シ メ チ ル )モ
ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-2-
オ キ ソ エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-2-
メ チ ル エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-1-
メ チ ル エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(1-オ キ ソ チ オ モ ル ホ リ
ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト
キ シ )-3-メ チ ル ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル -カ
ル ボ ニ ル オ キ ソ )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-
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イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(1-オ キ ソ -テ ト ラ ヒ ド ロ
チ オ フ ェ ン -3-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
【 ０ ０ ３ ０ 】
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -プ ロ
ピ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル -メ チ ル
)ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-ピ リ ジ ン -4-イ ル -エ チ ル
)ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )プ
ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-
イ ル -オ キ シ )プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -2-
イ ル -オ キ シ )ブ チ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )プ
ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-(2-メ ト キ シ メ チ ル モ ル
ホ リ ン -4-イ ル )プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(ピ リ ジ ン -4-イ ル -メ ト キ シ
)ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-ピ リ ジ ン -4-イ ル -エ ト キ
シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -プ ロ ポ
キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル -エ
ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
【 ０ ０ ３ １ 】
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )-エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(ピ リ ジ ン -4-イ ル -メ チ ル ア
ミ ノ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-イ ソ -プ ロ ピ ル -2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ
ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ
リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-(1-メ チ ル シ ク ロ プ ロ プ -1-イ ル )-2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-(1-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ -1-イ ル )-2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ
シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4
-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-ブ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ
シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(4-メ チ ル -3-カ ル バ ミ ル フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2
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-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(4-メ チ ル -3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )メ チ ル フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -
3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
【 ０ ０ ３ ２ 】
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(4-メ チ ル -3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ
ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(
2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ ト キ シ ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ
ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-
イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-ピ リ
ジ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(ト ラ
ン ス -2,6-ジ メ チ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(3-モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
式 (I)の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト
キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-(1-オ キ ソ チ オ モ ル ホ リ
ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-ピ リ
ジ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 ;
1-[5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ ト キ シ ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ
ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 又 は
1-[5-tert-ブ チ ル -2-メ チ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ
シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 で あ る 。
式 (I)の 最 も 好 ま し い 化 合 物 は
1-[5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル ]-3-[4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト
キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ]-尿 素 で あ る 。
本 発 明 は ラ セ ミ 体 及 び ラ セ ミ 混 合 物 、 単 一 鏡 像 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 並 び に 個 々 の
ジ ア ス テ レ オ マ ー と し て 生 じ 得 る １ 個 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 む 上 記 の あ ら ゆ る 化 合 物 の
使 用 を 含 む 。 こ れ ら の 化 合 物 の 全 て の こ の よ う な 異 性 体 が 本 発 明 に 明 ら か に 含 ま れ る 。 夫
々 の 立 体 異 性 炭 素 は Ｒ 配 置 も し く は Ｓ 配 置 、 又 は こ れ ら の 配 置 の 組 み 合 わ せ で あ っ て も よ
い 。
式 (I)の 化 合 物 の 幾 つ か は 一 種 よ り 多 い 互 変 異 性 体 形 態 で 存 在 し 得 る 。 本 発 明 は 全 て の こ
の よ う な 互 変 異 性 体 を 含 む 。
本 明 細 書 に 使 用 さ れ る “ ア ロ イ ル ” と い う 用 語 は “ ベ ン ゾ イ ル ” 又 は “ ナ フ ト イ ル ” を 意
味 す る と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
本 発 明 は 式 (I)の 化 合 物 の 医 薬 上 許 さ れ る 誘 導 体 の 使 用 方 法 を 含 む 。 “ 医 薬 上 許 さ れ る 誘
導 体 ” は 本 発 明 の 化 合 物 の あ ら ゆ る 医 薬 上 許 さ れ る 塩 も し く は エ ス テ ル 、 又 は 患 者 へ の 投
与 後 に 、 本 発 明 の 化 合 物 、 そ の 薬 理 学 上 活 性 な 代 謝 産 物 又 は 薬 理 学 上 活 性 な 残 基 を （ 直 接
又 は 間 接 に ） 与 え 得 る あ ら ゆ る そ の 他 の 化 合 物 を 表 す 。
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“ 代 謝 産 物 ” と い う 用 語 は 当 業 者 に よ り 認 め ら れ る よ う に 、 酵 素 に よ り 、 も し く は 化 学 的
に 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化 又 は 酸 化 さ れ 得 る 式 (I)の 化 合 物 の い ず れ を も 意 味 す る と 理 解 さ れ る
べ き で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 新 規 方 法 に 使 用 し 得 る 式 (I)の 代 謝 産 物 の 非 限 定 例 が
下 記 の 表 に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 ４ 】
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【 ０ ０ ３ ７ 】
【 化 ５ 】
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【 ０ ０ ３ ８ 】
【 化 ６ 】
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【 ０ ０ ３ ９ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 新 規 方 法 は 式 (I)の 化 合 物 の 医 薬 上 許 さ れ る 塩 の 使 用 を 含 む 。 こ れ
ら と し て 、 医 薬 上 許 さ れ る 無 機 及 び 有 機 の 酸 及 び 塩 基 か ら 誘 導 さ れ た も の が 挙 げ ら れ る 。
好 適 な 酸 の 例 と し て 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 過 塩 素 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸
、 リ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 乳 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ト ル エ ン -p-ス ル ホ ン 酸 、 酒 石
酸 、 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ギ 酸 、 安 息 香 酸 、 マ ロ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン -2-ス
ル ホ ン 酸 及 び ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。 シ ュ ウ 酸 の 如 き そ の 他 の 酸 は 、 そ れ ら 自
体 医 薬 上 許 さ れ な い が 、 本 発 明 の 化 合 物 及 び そ れ ら の 医 薬 上 許 さ れ る 酸 付 加 塩 を 得 る 際 に
中 間 体 と し て 有 益 な 塩 の 調 製 に 使 用 し 得 る 。 適 当 な 塩 基 か ら 誘 導 さ れ た 塩 と し て 、 ア ル カ
リ 金 属 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ） 塩 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 （ 例 え ば 、 マ グ ネ シ ウ ム ） 塩 、 ア ン
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モ ニ ウ ム 塩 及 び N-(C 1 -C 4 ア ル キ ル ) 4
+ 塩 が 挙 げ ら れ る 。

加 え て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 新 規 方 法 は 式 (I)の 化 合 物 の あ ら ゆ る プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用
を 含 む 。 プ ロ ド ラ ッ グ と し て 、 単 一 化 学 変 換 後 に 、 修 飾 さ れ て 式 (I)の 化 合 物 を 生 じ る 化
合 物 が 挙 げ ら れ る 。 単 一 化 学 変 換 と し て 、 加 水 分 解 、 酸 化 及 び 還 元 が 挙 げ ら れ る 。 詳 し く
は 、 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ が 患 者 に 投 与 さ れ る 場 合 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 式 (I)の 化 合 物 に 変
換 さ れ て も よ く 、 そ れ に よ り 所 望 の 薬 理 学 的 効 果 を 与 え る 。

本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 新 規 方 法 に 有 益 な 化 合 物 は ス キ ー ム Ｉ に 示 さ れ る よ う な 方 法 Ａ 、 Ｂ
、 又 は Ｃ 、 好 ま し く は 方 法 Ｃ に よ り 調 製 し 得 る 。
ス キ ー ム Ｉ
【 ０ ０ ４ １ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
方 法 Ａ で は 、 式 IIの ア ミ ノ 複 素 環 及 び 式 IIIの ア リ ー ル イ ソ シ ア ネ ー ト の 混 合 物 を 非 プ ロ
ト ン 性 の 無 水 溶 媒 、 例 え ば 、 THF、 エ ー テ ル 、 ト ル エ ン 、 ジ オ キ サ ン 又 は 酢 酸 エ チ ル に 溶
解 す る 。 好 ま し い 溶 媒 は THFで あ る 。 そ の 混 合 物 を 0-45℃ 、 好 ま し く は 25℃ で 2-24時 間 撹
拌 し 、 揮 発 物 を 除 去 す る 。 残 渣 を 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン 、 酢 酸 エ チ
ル ／ メ タ ノ ー ル 、 THF／ 石 油 エ ー テ ル 、 エ タ ノ ー ル ／ 水 に よ る 再 結 晶 に よ り 、 又 は 、 例 え
ば 、 溶 離 剤 と し て ヘ キ サ ン 及 び 酢 酸 エ チ ル を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
り 精 製 し て 式 Ｉ の 生 成 物 を 得 る 。
方 法 Ｂ で は 、 式 IIの ア ミ ノ 複 素 環 を ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 、 例 え ば 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル
ム 又 は ジ ク ロ ロ エ タ ン に 溶 解 す る 。 好 ま し い 溶 媒 は 塩 化 メ チ レ ン で あ る 。 そ の 混 合 物 を ア
ル カ リ 、 例 え ば 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 又 は 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 で 希 釈 し 、 氷 浴 中 で 冷 却 し 、
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ホ ス ゲ ン を 添 加 す る 。 そ の 混 合 物 を 5-30分 間 激 し く 撹 拌 し 、 10分 間 が 好 ま し い 。 有 機 層 を
MgSO 4 又 は Na 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ せ 、 揮 発 物 を 除 去 し て 式 IIの 相 当 す る イ ソ シ ア ネ ー
ト を 得 る 。 そ の イ ソ シ ア ネ ー ト 及 び ア リ ー ル ア ミ ン IVを 非 プ ロ ト ン 性 の 無 水 溶 媒 、 例 え ば
、 THF、 エ ー テ ル 、 ト ル エ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 塩 化 メ チ レ ン 又 は 酢 酸 エ チ ル 中 で 混 合 す る 。
好 ま し い 溶 媒 は THFで あ る 。 そ の 混 合 物 を 0-45℃ 、 好 ま し く は 25℃ で 2-24時 間 撹 拌 し 、 揮
発 物 を 除 去 す る 。 残 渣 を 上 記 の よ う な 再 結 晶 又 は シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精
製 し て 式 Ｉ の 化 合 物 を 得 る 。
方 法 Ｃ で は 、 式 IIの ア ミ ノ 複 素 環 を ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 、 例 え ば 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ク ロ ロ ホ ル
ム 又 は ジ ク ロ ロ エ タ ン に 溶 解 す る 。 好 ま し い 溶 媒 は 塩 化 メ チ レ ン で あ る 。 ト リ エ チ ル ア ミ
ン の 如 き 好 適 な 塩 基 を 添 加 し て も よ く 、 続 い て フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト を 添 加 す る 。 そ
の 混 合 物 を 0-85℃ 、 好 ま し く は 還 流 温 度 で 2-24時 間 撹 拌 し 、 揮 発 物 を 除 去 し て カ ル バ メ ー
ト Ｖ を 得 る 。 そ の カ ル バ メ ー ト 及 び ア リ ー ル ア ミ ン IVを 非 プ ロ ト ン 性 の 無 水 溶 媒 、 例 え ば
、 THF、 エ ー テ ル 、 ト ル エ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 塩 化 メ チ レ ン 又 は 酢 酸 エ チ ル 中 で 混 合 す る 。
好 ま し い 溶 媒 は THFで あ る 。 そ の 混 合 物 を 0-110℃ 、 好 ま し く は 還 流 温 度 で 2-24時 間 撹 拌 し
、 揮 発 物 を 除 去 す る 。 残 渣 を 上 記 の よ う に 精 製 し て 式 Ｉ の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
式 IIの ア ミ ノ 複 素 環 を 生 成 す る の に 使 用 さ れ る 方 法 は 所 望 の 複 素 環 の 性 質 に 依 存 す る で あ
ろ う 。 一 般 に 、 式 IIの 中 間 体 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 に よ り つ く ら れ る 。 幾 つ か の 一
般 的 な 方 法 が 下 記 の ス キ ー ム に 示 さ れ る 。 ス キ ー ム Ｉ 中 の 化 合 物 G-NCO又 は G-NH 2 は 市 販 さ
れ て い る こ と が あ り 、 又 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 に よ り 調 製 し 得 る 。 Ｇ が Ar 2 -L-Qの
前 駆 体 で あ る 場 合 、 式 (I)の 所 望 の 最 終 生 成 物 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 に よ り つ く ら
れ て も よ い 。 例 示 の 例 が 以 下 の 合 成 実 施 例 の 節 に 含 ま れ る 。
式 XIIIの 所 望 の ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル は ス キ ー ム IIに 記 載 さ れ る よ う に 調 製 し 得 る 。 置 換 基 R 3
を 有 す る 、 式 VIIIの ヒ ド ラ ジ ン は 方 法 Ｄ 又 は Ｅ に よ り 調 製 し 得 る 。
方 法 Ｄ で は 、 式 VIの ア リ ー ル ブ ロ ミ ド を 非 プ ロ ト ン 性 の 不 活 性 溶 媒 、 例 え ば 、 THF、 1,4-
ジ オ キ サ ン 又 は ジ エ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 し 、 不 活 性 雰 囲 気 下 で 低 温 に 冷 却 す る 。 溶 解 に 好
ま し い 温 度 は -77℃ で あ る 。 反 応 温 度 を ０ ℃ 以 下 、 好 ま し く は -60℃ 以 下 に 保 ち な が ら 非 プ
ロ ト ン 性 の 不 活 性 溶 媒 、 例 え ば 、 ヘ キ サ ン 、 THF又 は エ ー テ ル に 溶 解 し た 強 塩 基 を 滴 下 し
て 添 加 す る 。 好 ま し い 塩 基 は ア ル キ ル リ チ ウ ム 試 薬 で あ り 、 sec-ブ チ ル リ チ ウ ム が 最 も 好
ま し い 。 塩 基 の 添 加 後 に 、 そ の 反 応 混 合 物 を 30-90分 間 の 時 間 の 期 間 に わ た っ て 、 又 は 出
発 ア リ ー ル ブ ロ ミ ド が 消 費 さ れ る ま で 撹 拌 す る 。 反 応 温 度 を ０ ℃ 以 下 、 好 ま し く は -60℃
以 下 に 保 ち な が ら 過 剰 の ジ ア ル キ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト を 添 加 す る 。 好 ま し い ジ ア ル
キ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト は ジ -tert-ブ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト で あ る 。 そ の 反 応
液 を 低 温 で 撹 拌 し 、 0.5時 間 ～ ２ 時 間 後 に 室 温 に 温 め る 。 そ の 反 応 を 水 の 添 加 に よ り 停 止
し 、 生 成 物 を 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば 、 酢 酸 エ チ ル 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 又 は ク ロ ロ ホ ル
ム で 抽 出 す る 。 有 機 層 を MgSO 4 又 は Na 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ せ 、 揮 発 物 を 除 去 す る 。 残
渣 を プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 又 は イ ソ プ ロ パ ノ ー ル に 溶 解 し 、 好 ま し く は 0-
5℃ に 冷 却 し 、 酸 で 処 理 す る 。 好 ま し い 酸 は 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 及 び ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 で あ る 。 ガ ス 形 態 の 塩 酸 が 最 も 好 ま し い 。 過 剰 の 酸 の 添 加 後 に 、 全 て の 出 発 物 質 が 消 費
さ れ る ま で 混 合 物 を 溶 媒 の 還 流 温 度 で 加 熱 す る 。 冷 却 後 、 式 VIII塩 の 生 成 物 ア リ ー ル -ヒ
ド ラ ジ ン を 濾 過 し 、 乾 燥 さ せ る 。
ス キ ー ム II
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 化 ９ 】
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【 ０ ０ ４ ５ 】
方 法 Ｅ で は 、 式 VIIの R 3 を 有 す る ア リ ー ル ア ミ ン を 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 又 は 硫 酸 の 如 き 濃 厚
な 酸 水 溶 液 に 溶 解 し 、 氷 浴 温 度 に 冷 却 す る 。 最 も 好 ま し い 酸 は 3-8Nの 濃 度 を 有 す る 塩 酸 で
あ り 、 最 も 好 ま し い 濃 度 は 6Nで あ る 。 低 温 に 保 ち な が ら 水 中 の ニ ト ロ ソ 化 試 薬 を 滴 下 し て
添 加 す る 。 好 ま し い 温 度 は 0-5℃ で あ る 。 好 ま し い 試 薬 は 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 。 そ の
反 応 液 を 10-90分 間 撹 拌 し 、 低 温 に 保 ち な が ら 還 元 剤 を 添 加 す る 。 好 ま し い 温 度 は 0-5℃ で
あ る 。 還 元 剤 と し て 、 亜 鉛 、 鉄 、 ヨ ウ 化 サ マ リ ウ ム 及 び 塩 化 ス ズ (II)が 挙 げ ら れ る 。 最 も
好 ま し い 薬 剤 は 3-8Nの 濃 度 （ 最 も 好 ま し い 濃 度 は 6Nで あ る ） を 有 す る 塩 酸 水 溶 液 に 溶 解 さ
れ た 塩 化 ス ズ (II)で あ る 。 そ の 反 応 液 を 0.5-3時 間 撹 拌 し 、 12-14の pHま で の ア ル カ リ で 反
応 停 止 す る 。 ア ル カ リ 試 薬 と し て 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 リ チ ウ ム
及 び 水 酸 化 カ ル シ ウ ム が 挙 げ ら れ る 。 最 も 好 ま し い ア ル カ リ 試 薬 は 水 酸 化 カ リ ウ ム で あ る
。 そ の 水 溶 液 を 非 プ ロ ト ン 性 有 機 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 酢 酸
エ チ ル 及 び 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 す る 。 有 機 層 を MgSO 4 及 び Na 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ せ 、
揮 発 物 を 除 去 し て ア リ ー ル -ヒ ド ラ ジ ン (VIII)を 得 、 こ れ は 更 に 精 製 し な い で 先 に 進 め る
こ と が で き る 。
R 1 を 有 す る β -ケ ト ニ ト リ ル (XII)は 方 法 Ｆ 又 は Ｇ に よ り 調 製 し 得 る 。 方 法 Ｆ で は 、 金 属 水
素 化 物 、 例 え ば 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 素 化 カ リ ウ ム 又 は 水 素 化 リ チ ウ ム を 35-85℃ の 温
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度 で 無 水 の 不 活 性 な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 THF及 び ジ オ キ サ ン
中 で 懸 濁 さ せ る 。 最 も 好 ま し い 金 属 水 素 化 物 は 水 素 化 ナ ト リ ウ ム で あ り 、 最 も 好 ま し い 溶
媒 は 75℃ の 温 度 の THFで あ る 。 ア ル キ ル エ ス テ ル 、 好 ま し く は メ チ ル エ ス テ ル (IX)、 及 び
ア セ ト ニ ト リ ル を 無 水 の 不 活 性 な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 THF又
は ジ オ キ サ ン に 溶 解 し 、 そ の 金 属 水 素 化 物 懸 濁 液 に 滴 下 し て 添 加 す る 。 好 ま し い 溶 媒 は TH
Fで あ る 。 そ の 混 合 物 を 3-24時 間 高 温 に 保 ち 、 室 温 に 冷 却 し 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 及 び 酸 水
溶 液 で 希 釈 す る 。 有 機 層 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 MgSO 4 及 び Na 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ
せ 、 揮 発 物 を 除 去 し て β -ケ ト ニ ト リ ル (XII)を 得 、 こ れ は 更 に 精 製 し な い で 使 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
ま た 、 方 法 Ｇ に 従 っ て 、 無 水 の 不 活 性 な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、
THF及 び ジ オ キ サ ン 中 の 強 塩 基 、 例 え ば 、 ア ル キ ル リ チ ウ ム 試 薬 及 び 金 属 ア ミ ド 試 薬 、 例
え ば 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム 、 sec-ブ チ ル リ チ ウ ム 、 メ チ ル リ チ ウ ム 及 び リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ
ピ ル ア ミ ド の 溶 液 を ０ ℃ 以 下 に 冷 却 す る 。 好 ま し い 塩 基 は n-ブ チ ル リ チ ウ ム で あ り 、 好 ま
し い 溶 媒 は THFで あ り 、 好 ま し い 温 度 は -77℃ で あ る 。 無 水 の 不 活 性 な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、
例 え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 THF及 び ジ オ キ サ ン 、 最 も 好 ま し く は THF中 の シ ア ノ 酢 酸 (X)
の 溶 液 を ０ ℃ 以 下 の 反 応 温 度 、 好 ま し く は -77℃ に 保 ち な が ら 滴 下 し て 添 加 す る 。 ０ ℃ に
温 め な が ら 反 応 液 を 10-45分 間 撹 拌 す る 。 シ ア ノ 酢 酸 の ジ ア ニ オ ン の 溶 液 を -25℃ 以 下 の 温
度 、 好 ま し く は -77℃ に 冷 却 す る 。 無 水 の 不 活 性 な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル
エ ー テ ル 、 THF及 び ジ オ キ サ ン 、 最 も 好 ま し く は THFに 溶 解 し た ア ル キ ル 酸 ク ロ リ ド (XI)を
添 加 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 10-30分 で ０ ℃ に 温 め 、 酸 水 溶 液 で 反 応 停 止 す る 。 生 成 物 を
有 機 溶 媒 、 例 え ば 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 酢 酸 エ チ ル 、 エ ー テ ル 及 び 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 す る 。
合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を MgSO 4 及 び Na 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ せ 、 揮 発 物 を 除 去 し て β -ケ ト
ニ ト リ ル (XII)を 得 、 こ れ は 更 に 精 製 し な い で 使 用 し 得 る 。
次 い で 所 望 の ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル (XIII)が 方 法 Ｈ 又 は Ｉ に よ り 調 製 し 得 る 。 方 法 Ｈ で は 、 ア
リ ー ル ヒ ド ラ ジ ン VIII及 び β -ケ ト ニ ト リ ル XIIを 有 機 溶 媒 、 例 え ば 、 ト ル エ ン 、 エ タ ノ ー
ル 、 イ ソ -プ ロ パ ノ ー ル 又 は t-ブ タ ノ ー ル 中 で 混 合 す る 。 好 ま し い 溶 媒 は エ タ ノ ー ル で あ
る 。 酸 、 例 え ば 、 塩 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 又 は 硫 酸 を 添 加 す る 。 好 ま し い 酸 は 濃 塩 酸
で あ る 。 そ の 混 合 物 を 50-100℃ の 温 度 、 好 ま し く は 80℃ で 10-24時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却
す る 。 そ の 混 合 物 を 非 プ ロ ト ン 性 有 機 溶 媒 、 例 え ば 、 酢 酸 エ チ ル 、 エ ー テ ル 、 ク ロ ロ ホ ル
ム 及 び 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 し 、 ア ル カ リ 、 例 え ば 、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び 炭 酸 カ リ ウ ム 水
溶 液 で 洗 浄 す る 。 有 機 層 を MgSO 4 及 び Na 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ せ 、 揮 発 物 を 除 去 し て 残
渣 を 得 、 こ れ を 再 結 晶 又 は 溶 離 剤 と し て ヘ キ サ ン 及 び 酢 酸 エ チ ル を 使 用 す る シ リ カ ゲ ル ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。 生 成 物 に 富 む 画 分 を 集 め 、 揮 発 物 を 除 去 し て 所 望 の ア
ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル (XIII)を 得 る 。
ま た 、 方 法 Ｉ を 使 用 し て 、 ア リ ー ル ヒ ド ラ ジ ン VIII及 び β -ケ ト ニ ト リ ル XIIを 有 機 溶 媒 、
例 え ば 、 ト ル エ ン 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ -プ ロ パ ノ ー ル 又 は t-ブ タ ノ ー ル 中 で 混 合 す る 。 好
ま し い 溶 媒 は ト ル エ ン で あ る 。 水 を 共 沸 除 去 し な が ら そ の 混 合 物 を 3-24時 間 に わ た っ て 還
流 温 度 で 加 熱 し 、 上 記 の よ う に 処 理 し て ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル XIIIを 得 る 。
所 望 の ア ミ ノ チ オ フ ェ ン に 一 般 的 な 合 成 が ス キ ー ム III、 方 法 Ｊ に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 化 １ ０ 】
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【 ０ ０ ４ ８ 】
1-ア リ ー ル -5-ア ル キ ル -ブ タ ン -1,4-ジ オ ン (XIV)及 び 硫 酸 化 試 薬 、 例 え ば 、 ロ ウ エ ッ セ ン
試 薬 又 は 硫 化 リ ン (V)、 好 ま し く は ロ ウ エ ッ セ ン 試 薬 の 混 合 物 を 非 プ ロ ト ン 性 の 無 水 溶 媒
、 例 え ば 、 ト ル エ ン 、 THF及 び ジ オ キ サ ン に 溶 解 す る 。 好 ま し い 溶 媒 は ト ル エ ン で あ る 。
そ の 混 合 物 を 高 温 、 好 ま し く は 溶 媒 還 流 温 度 で 1-10時 間 加 熱 す る 。 揮 発 物 を 除 去 し 、 溶 離
剤 と し て ヘ キ サ ン 及 び 酢 酸 エ チ ル を 使 用 し て 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 す る 。 生 成 物 に 富 む 画 分 を 集 め 、 揮 発 物 を 除 去 し て 置 換 チ オ フ ェ ン XVを 得 る 。
置 換 チ オ フ ェ ン XVの 混 合 物 を 無 水 酢 酸 又 は 酢 酸 の 如 き 溶 媒 に 溶 解 す る 。 好 ま し い 溶 媒 は 無
水 酢 酸 で あ る 。 そ の 混 合 物 を 0-30℃ 、 好 ま し く は 10℃ に 冷 却 す る 。 無 水 酢 酸 又 は 酢 酸 の 如
き 溶 媒 （ 好 ま し い 溶 媒 は 無 水 酢 酸 で あ る ） 中 の 濃 硝 酸 の 溶 液 を 0-30℃ 、 好 ま し く は 10℃ に
冷 却 し な が ら 添 加 す る 。 そ の 混 合 物 を 10-120分 間 撹 拌 し 、 氷 に 注 ぎ 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、
例 え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 酢 酸 エ チ ル 又 は 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 す る 。 有
機 抽 出 液 を ア ル カ リ 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 MgSO 4 及 び Na 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ せ 、 揮 発 物 を
除 去 す る 。 溶 離 剤 と し て ヘ キ サ ン 及 び 酢 酸 エ チ ル を 使 用 し て 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。 生 成 物 に 富 む 画 分 を 集 め 、 揮 発 物 を 除 去 し て 2-ア リ ー ル -5-ア
ル キ ル -3-ニ ト ロ チ オ フ ェ ン を 得 る 。 2-ア リ ー ル -5-ア ル キ ル -3-ニ ト ロ チ オ フ ェ ン を 金 属
、 例 え ば 、 鉄 、 ス ズ 及 び 亜 鉛 又 は 接 触 水 素 化 に よ り 還 元 す る 。 好 ま し い 還 元 は 50-100℃ の
温 度 、 好 ま し く は 100℃ で 5-30分 間 に わ た っ て 酢 酸 中 の 鉄 に よ り 生 じ る 。 室 温 に 冷 却 し た
後 、 反 応 液 を 水 で 希 釈 し 、 ア ル カ リ 、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 炭 酸
カ リ ウ ム 又 は 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で 中 和 し 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル
、 酢 酸 エ チ ル 又 は 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 す る 。 有 機 抽 出 液 を MgSO 4 及 び Na 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で
乾 燥 さ せ 、 揮 発 物 を 除 去 し て 所 望 の ア ミ ノ チ オ フ ェ ン XVIを 得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
そ の 他 の 所 望 の ア ミ ノ 複 素 環 は 当 業 界 で 知 ら れ て お り 、 ま た 文 献 に 記 載 さ れ て い る 方 法 に
よ り 調 製 し 得 る 。 以 下 の 例 は 例 示 で あ り 、 当 業 者 に よ り 認 め ら れ る よ う に 、 特 別 な 試 薬 又
は 条 件 が 個 々 の 化 合 物 に つ き 必 要 に 応 じ て 変 更 し 得 る 。 以 下 の ス キ ー ム に 使 用 さ れ る 中 間
体 は 市 販 さ れ て お り 、 又 は 当 業 者 に よ り 市 販 の 物 質 か ら 容 易 に 調 製 さ れ る 。
ス キ ー ム IVは Stevensonら （ J. Am. Chem. Soc., 1937, 59, 2525） に よ り 記 載 さ れ た よ う
な 所 望 の ア ミ ノ フ ラ ン に 一 般 的 な ス キ ー ム を 概 説 す る 。 エ チ ル ア ロ イ ル ア セ テ ー ト (XVII)
を エ ー テ ル 又 は THFの 如 き 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 に 溶 解 し 、 ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ
ド 又 は 水 素 化 ナ ト リ ウ ム の 如 き 強 塩 基 で 処 理 し 、 そ の ア ニ オ ン を ０ ℃ の 如 き 低 温 で ブ ロ モ
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メ チ ル ア ル キ ル ケ ト ン (XVIII)と 反 応 さ せ る 。 出 発 物 質 が 残 ら な く な る ま で 反 応 液 を 撹 拌
し た 後 、 そ れ を 冷 水 に 注 ぎ 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 抽 出 液 を MgSO 4 又 は N
a 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ せ る 。 ジ ケ ト -エ ス テ ル (XIX)は 更 に 精 製 し な い で 先 に 進 め ら れ
て も よ く 、 又 は 蒸 留 も し く は シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ て も よ い 。 エ
タ ノ ー ル の 如 き プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 の ジ ケ ト -エ ス テ ル を 硫 酸 又 は 塩 酸 の 如 き 鉱 酸 の 存 在 下
で 5-10時 間 加 熱 し 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 抽 出 液 を MgSO 4 又 は Na 2 SO 4 の
如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ せ る 。 そ の フ ラ ン -エ ス テ ル (XX)は 更 に 精 製 し な い で 先 に 進 め ら れ て も
よ く 、 又 は 蒸 留 も し く は シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ て も よ い 。 エ タ ノ
ー ル の 如 き プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 の フ ラ ン -エ ス テ ル を ヒ ド ラ ジ ン 水 和 物 で 処 理 し 、 そ の 混 合
物 を 2-5日 間 に わ た っ て 加 熱 す る 。 ヒ ド ラ ジ ド を 上 記 の よ う に 単 離 し 、 熱 ギ 酸 で 処 理 し 、
得 ら れ る フ ラ ン -ア ミ ン (XXI)を 蒸 留 又 は シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
置 換 4-ア ミ ノ オ キ サ ゾ ー ル の 合 成 は Lakhanら （ J. Het. Chem., 1988, 25, 1413） に よ り
記 載 さ れ た 操 作 と 同 様 に し て 行 な わ れ て も よ く 、 ス キ ー ム Ｖ に 示 さ れ る 。 酢 酸 中 の ア ロ イ
ル シ ア ニ ド (XXII)、 ア ル デ ヒ ド (XXIII)及 び 無 水 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム の 混 合 物 を 3-6時 間 に わ
た っ て 100-110℃ に 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 水 で 反 応 停 止 す る 。 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 で 抽 出
し て 生 成 物 XXIVを 得 、 こ れ は 更 に 精 製 し な い で 先 に 進 め ら れ て も よ く 、 又 は 再 結 晶 も し く
は シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 得 る 。
ス キ ー ム Ｖ
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 化 １ ２ 】
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【 ０ ０ ５ ３ 】
置 換 3-ア ミ ノ ピ ロ ー ル (XXVIII)の 合 成 は Aielloら , J. Chem. Soc. Perkins Trans. I, 19
81, 1と 同 様 の 様 式 で 行 な い 得 る 。 こ れ が ス キ ー ム VIに 概 説 さ れ る 。 酢 酸 中 の ア リ ー ル ジ
オ キ ソ ア ル カ ン (XXV)及 び ア ミ ン (XXVI)の 混 合 物 を 3-6時 間 に わ た っ て 100-110℃ で 加 熱 し
、 通 常 の 様 式 で 処 理 す る 。 酢 酸 中 の 生 成 物 (XXVII)を ニ ト ロ 化 剤 、 例 え ば 、 硝 酸 及 び 濃 硫
酸 中 の 硝 酸 カ リ ウ ム で 処 理 す る 。 そ の 混 合 物 を 冷 水 に 注 ぎ 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 で 抽 出 す る
。 合 わ せ た 抽 出 液 を MgSO 4 及 び Na 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ せ る 。 揮 発 物 を 除 去 し て ニ ト ロ -
ピ ロ ー ル を 得 、 こ れ は 更 に 精 製 し な い で 先 に 進 め ら れ て も よ く 、 又 は 再 結 晶 も し く は シ リ
カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ て も よ い 。 そ の ニ ト ロ -ピ ロ ー ル を 酢 酸 中 の 鉄
又 は パ ラ ジ ウ ム ／ 活 性 炭 を 使 用 す る 接 触 水 素 化 に よ り ア ミ ン に 還 元 す る 。 ア ミ ノ ピ ロ ー ル
(XXVIII)は 更 に 精 製 し な い で 先 に 進 め ら れ て も よ く 、 又 は 再 結 晶 も し く は シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ て も よ い 。
ス キ ー ム VI
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
同 様 の 様 式 で 、 酢 酸 中 の ア ミ ン XXIX及 び 3-ア リ ー ル -2,5-ジ オ キ ソ ア ル カ ン (XXX)の 混 合 物
を 2-24時 間 に わ た っ て 80-110℃ の 温 度 に 加 熱 す る 。 そ の 反 応 液 を 水 で 希 釈 し 、 有 機 溶 媒 で
抽 出 す る 。 合 わ せ た 抽 出 液 を MgSO 4 又 は Na 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ せ 、 揮 発 物 を 除 去 す る
。 得 ら れ る ピ ロ ー ル を ニ ト ロ 化 剤 で 処 理 し 、 続 い て 上 記 の よ う に XXXIに 還 元 す る 。 生 成 物
は 更 に 精 製 し な い で 先 に 進 め ら れ て も よ く 、 又 は 再 結 晶 も し く は シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ て も よ い 。 こ の 方 法 が ス キ ー ム VIIに 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 化 １ ４ 】
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【 ０ ０ ５ ７ 】
置 換 5-ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル (XXXV)は Gerwaldら , J. Prakt. Chem. 1973, 315, 539と 同 様 の
様 式 で 調 製 し 得 る 。 ス キ ー ム VIIIに 示 さ れ る よ う に 、 エ タ ノ ー ル 及 び メ タ ノ ー ル の 如 き 無
水 溶 媒 中 の ア ミ ノ シ ア ニ ド XXXII、 ア ル デ ヒ ド XXXIII及 び 硫 黄 の 混 合 物 に 、 ト リ エ チ ル ア
ミ ン の 如 き 塩 基 を 滴 下 し て 添 加 す る 。 そ の 混 合 物 を 1-3時 間 に わ た っ て 50℃ で 加 熱 す る 。
そ の 混 合 物 を 冷 却 し 、 過 剰 の 硫 黄 を 除 去 す る 。 酢 酸 を 添 加 し て 混 合 物 を 中 和 し 、 固 体 を 集
め る 。 イ ミ ン XXXIVを 水 及 び 有 機 溶 媒 中 の 酸 、 例 え ば 、 塩 酸 及 び ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 で 処
理 す る 。 出 発 物 質 が 消 費 さ れ た 後 、 反 応 液 を 処 理 し 、 生 成 物 XXXVが 更 に 精 製 し な い で 先 に
進 め ら れ て も よ く 、 又 は 再 結 晶 も し く は シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ て
も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
Gewaldら （ J. Pract. Chem., 1973, 315, 539） に よ り 記 載 さ れ た 操 作 と 同 様 の 置 換 2-ア
ミ ノ チ オ フ ェ ン (XXXVII)の 合 成 が ス キ ー ム IXに 示 さ れ る 。 0-50℃ の 温 度 の 酢 酸 の 如 き プ ロ
ト ン 性 溶 媒 中 の 二 置 換 チ オ フ ェ ン -3-カ ル ボ ン 酸 (XXXVI)の 混 合 物 を ニ ト ロ 化 剤 、 例 え ば 、
硝 酸 又 は 濃 硫 酸 中 の 硝 酸 カ リ ウ ム で 処 理 す る 。 出 発 物 質 が 消 費 さ れ た 後 、 反 応 液 を 氷 に 注
ぎ 、 生 成 物 を 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 抽 出 液 を MgSO 4 及 び Na 2 SO 4 の 如 き 薬
剤 で 乾 燥 さ せ 、 揮 発 物 を 除 去 す る 。 そ の ニ ト ロ チ オ フ ェ ン を 酢 酸 中 の 鉄 又 は パ ラ ジ ウ ム ／
活 性 炭 を 使 用 す る 接 触 水 素 化 に よ り ア ミ ン に 還 元 す る 。 そ の ア ミ ノ -チ オ フ ェ ン は 更 に 精
製 し な い で 先 に 進 め ら れ て も よ く 、 又 は 再 結 晶 も し く は シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 精 製 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
【 化 １ ６ 】
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【 ０ ０ ６ １ 】
1,5-二 置 換 -3-ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル (XL)は Egeら （ J. Het. Chem., 1982, 19, 1267） に よ り
記 載 さ れ た 操 作 と 同 様 の 様 式 で 、 ス キ ー ム Ｘ に 示 さ れ る よ う に 調 製 し 得 る 。 カ リ ウ ム を 無
水 t-ブ タ ノ ー ル に 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を ５ ℃ に 冷 却 す る 。 ヒ ド ラ ジ ン XXXVIIIを 添 加 し 、
続 い て シ ア ノ ジ ブ ロ モ ア ル カ ン XXXIXを 添 加 す る 。 そ の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 3-10時 間 加 熱
す る 。 そ の 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 氷 水 に 注 ぐ 。 生 成 物 を 有 機 溶 媒 で 抽 出 す る 。 合 わ せ た
抽 出 液 を MgSO 4 又 は Na 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ せ 、 揮 発 物 を 除 去 す る 。 生 成 物 XLは 更 に 精
製 し な い で 先 に 進 め ら れ て も よ く 、 又 は 再 結 晶 も し く は シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 精 製 さ れ て も よ い 。
ス キ ー ム Ｘ
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
ス キ ー ム XIに 示 さ れ る 2-ア ミ ノ -3,5-二 置 換 チ オ フ ェ ン の 合 成 は Knollら , J. Pract. Chem
., 1985, 327, 463と 同 様 の 様 式 で 行 な わ れ る 。 メ タ ノ ー ル 又 は エ タ ノ ー ル の 如 き プ ロ ト
ン 性 溶 媒 中 の 置 換 N-(3-ア ミ ノ チ オ ア ク リ ロ イ ル )-ホ ル ム ア ミ ジ ン (XLI)及 び 置 換 ブ ロ ミ ド
(XLII)の 混 合 物 を 5-30分 間 に わ た っ て 好 ま し く は 還 流 温 度 で 加 熱 し 、 室 温 以 下 に 冷 却 す る
。 生 成 物 チ オ フ ェ ン -イ ミ ン を 濾 過 し 、 乾 燥 さ せ る 。 チ オ フ ェ ン -イ ミ ン XLIIIを 酸 水 溶 液
に よ る 処 理 に よ り チ オ フ ェ ン -ア ミ ン (XLIV)に 変 換 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 化 １ ８ 】

10

20

30

40

(39) JP 2004-536845 A 2004.12.9



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
1,4-二 置 換 -2-ア ミ ノ ピ ロ ー ル (XLVIII)の 合 成 は Brodrickら （ J. Chem. Soc. Perkin Tran
s. I, 1975, 1910） と 同 様 の 様 式 で 、 ス キ ー ム XIIに 示 さ れ る よ う に 行 な い 得 る 。 水 中 の
ホ ル ミ ル ニ ト リ ル の カ リ ウ ム 塩 XLVを ア ミ ン XLVI及 び 酢 酸 で 処 理 し 、 そ の 混 合 物 を 5-30分
間 に わ た っ て 50-90℃ で 加 熱 す る 。 ア ミ ノ ニ ト リ ル XLVIIを 冷 却 後 に 濾 過 に よ り 集 め 、 次 い
で 室 温 で 2-5時 間 に わ た っ て エ タ ノ ー ル 性 カ リ ウ ム エ ト キ シ ド の 如 き 塩 基 と と も に 撹 拌 し
、 揮 発 物 を 除 去 す る 。 残 渣 を 水 で 希 釈 し 、 有 機 溶 媒 で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 抽 出 液 を MgSO 4
及 び Na 2 SO 4 の 如 き 薬 剤 で 乾 燥 さ せ 、 揮 発 物 を 除 去 す る 。 生 成 物 (XLVIII)は 更 に 精 製 し な い
で 先 に 進 め ら れ て も よ く 、 又 は 再 結 晶 も し く は シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製
さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 化 １ ９ 】
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【 ０ ０ ６ ７ 】
例 え ば 、 酢 酸 中 の 鉄 又 は 接 触 水 素 化 に よ る 相 当 す る ニ ト ロ 化 合 物 (XLIX)の 還 元 に よ る 1,2-
二 置 換 -4-ア ミ ノ イ ミ ダ ゾ ー ル (L)の 調 製 は Al-Shaarら （ J. Chem. Soc. Perkin Trans. I,
 1992, 2779） に よ り 記 載 さ れ た よ う に 、 ス キ ー ム XIIIに 示 さ れ る よ う に 行 な い 得 る 。 ス
キ ー ム XIII
【 ０ ０ ６ ８ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
2,4-二 置 換 5-ア ミ ノ オ キ サ ゾ ー ル (LV)は Poupaertら （ Synthesis, 1972, 622） に よ り 記 載
さ れ た 操 作 と 同 様 の 様 式 で ス キ ー ム XIVに 示 さ れ る よ う に 調 製 し 得 る 。 酸 ク ロ リ ド LIを 非
プ ロ ト ン 性 溶 媒 、 例 え ば 、 THF、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 又 は エ ー テ ル 中 の 2-ア ミ ノ ニ ト リ ル L
II及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン の 如 き 塩 基 の 冷 混 合 物 に 添 加 す る 。 好 ま し い 温 度 は ０ ℃ で あ る 。
そ の 混 合 物 を 12-24時 間 撹 拌 し 、 水 洗 す る 。 揮 発 物 を 除 去 し 、 生 成 物 LIIIを 5-30分 間 に わ
た っ て 乾 燥 塩 化 メ チ レ ン 中 の エ チ ル メ ル カ プ タ ン 及 び 乾 燥 塩 化 水 素 で 処 理 す る 。 固 体 5-イ
ミ ノ -1,3-オ キ サ ゾ ー ル 塩 酸 塩 (LIV)を 濾 過 に よ り 集 め 、 乾 燥 ピ リ ジ ン に 溶 解 し 、 そ の 溶 液
を ０ ℃ で ４ 時 間 で 硫 化 水 素 で 飽 和 す る 。 そ の 混 合 物 を 有 機 溶 媒 で 希 釈 し 、 水 洗 し 、 乾 燥 さ
せ る 。 揮 発 物 を 除 去 し て 5-ア ミ ノ -1,3-オ キ サ ゾ ー ル 生 成 物 (LV)を 得 、 こ れ は 更 に 精 製 し
な い で 先 に 進 め ら れ て も よ く 、 又 は シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ て も よ
い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
1,4-二 置 換 -2-ア ミ ノ ピ ラ ゾ ー ル の 合 成 は ス キ ー ム XVに 示 さ れ 、 Lanciniら , J. Het. Chem
., 1966, 3, 152に 記 載 さ れ た よ う に 行 な い 得 る 。 水 及 び 酢 酸 中 の 置 換 ア ミ ノ ケ ト ン (LVI)

10

20

30

40

50

(41) JP 2004-536845 A 2004.12.9



及 び シ ア ナ ミ ド の 混 合 物 に 、 pH 4.5に 達 す る ま で 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 添 加 し た 。 そ
の 混 合 物 を 1-5時 間 に わ た っ て 50-90℃ で 加 熱 し 、 冷 却 し 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム で 塩 基 性 に
す る 。 生 成 物 を 濾 過 に よ り 集 め 、 乾 燥 さ せ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
上 記 の 場 合 の よ う に 、 中 間 体 と し て 有 益 な 多 く の そ の 他 の ア ミ ノ 複 素 環 の 合 成 は 文 献 に 記
載 さ れ 、 又 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 方 法 と 同 様 の 方 法 に よ り 行 な い 得 る 。 幾 つ か の 追 加 の
例 が ス キ ー ム XVIに 示 さ れ る 。 2,5-二 置 換 -3-ア ミ ノ ト リ ア ゾ ー ル (LVIII)が Plenkiewiczら
（ Bull. Chem. Soc. Belg. 1987, 96, 675） に よ り 記 載 さ れ て い た 。 1,3-二 置 換 -4-ア ミ
ノ ピ ラ ゾ ー ル (LIX)が Guarneriら （ Gazz. Chim. Ital. 1968, 98, 569） に よ り 記 載 さ れ て
い た 。 Damanyら （ Tetrahedron, 1976, 32, 2421） は 2-ア ミ ノ -3-置 換 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン (L
X)を 記 載 し て い る 。 3-ア ミ ノ イ ン ド ー ル (LXI)が Forestiら （ Gazz. Chim. Ital., 1975, 1
25, 151） に よ り 記 載 さ れ て い る 。 Bristowら （ J. Chem. Soc., 1954, 616） は イ ミ ダ ゾ 〔
1,2-a〕 ピ リ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン (LXII)を 記 載 し て い る 。
ス キ ー ム XVI
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】

本 発 明 に よ れ ば 、 WO 00/43384及 び 米 国 特 許 第 6,319,921号 に 記 載 さ れ た よ う な 式 (I)の 化
合 物 の 新 規 使 用 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 化 合 物 は 細 胞 か ら の 炎 症 性 サ イ
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ト カ イ ン 生 成 を 有 効 に ブ ロ ッ ク す る 。 サ イ ト カ イ ン 生 成 の 抑 制 は 種 々 の サ イ ト カ イ ン 媒 介
疾 患 又 は 過 剰 の サ イ ト カ イ ン 生 成 と 関 連 す る 症 状 、 例 え ば 、 炎 症 を 伴 う 疾 患 及 び 症 状 を 予
防 し 、 治 療 す る の に 魅 力 的 な 手 段 で あ る 。 こ う し て 、 化 合 物 は 下 記 の 症 状 及 び 疾 患 の 治 療
に 有 益 で あ る と 記 載 さ れ て い る ： 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 骨 関 節 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 ギ ラ ン -
バ レ ー 症 候 群 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 乾 癬 、 移 植 片 対 宿 主 病 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー
デ ス 、 腎 炎 、 潅 流 損 傷 、 骨 多 孔 症 を 含 む 骨 吸 収 疾 患 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 ト キ シ ッ ク シ ョ
ッ ク 症 候 群 、 喘 息 、 接 触 皮 膚 炎 、 及 び イ ン ス リ ン 依 存 性 真 性 糖 尿 病 。
驚 く こ と に 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 化 合 物 は 煙 の 吸 入 に よ り 生 じ た 肺 の 急 性 炎 症 及 び 慢 性
炎 症 、 子 宮 内 膜 症 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 膵 臓 炎 、 癌 、 経 皮 経 腔
冠 状 血 管 形 成 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 外 傷 性 関 節 炎 、 敗 血 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 及 び 鬱 血 性
心 不 全 の 治 療 方 法 に 有 益 で あ る こ と が 最 初 に 発 見 さ れ た 。
治 療 上 の 使 用 に つ い て 、 化 合 物 は あ ら ゆ る 通 常 の 様 式 で あ ら ゆ る 通 常 の 投 薬 形 態 で 投 与 し
得 る 。 投 与 の 経 路 と し て 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 滑 液 包 内 、 注 入 、 舌 下 、 経 皮 、 経 口 、
局 所 又 は 吸 入 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 投 与 の 好 ま し い 様 式 は 経 口 及 び 静
脈 内 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
化 合 物 は 単 独 で 投 与 さ れ て も よ く 、 又 は イ ン ヒ ビ タ ー の 安 定 性 を 高 め 、 或 る 実 施 態 様 に お
い て そ れ ら を 含 む 医 薬 組 成 物 の 投 与 を 促 進 し 、 増 大 さ れ た 溶 解 も し く は 分 散 を 与 え 、 抑 制
活 性 を 増 大 し 、 補 助 的 治 療 を 与 え る 等 の ア ジ ュ バ ン ト （ そ の 他 の 活 性 成 分 を 含 む ） と 組 み
合 わ せ て 投 与 さ れ て も よ い 。 有 利 に は 、 こ の よ う な 組 み 合 わ せ 療 法 は 低 用 量 の 通 常 の 治 療
薬 を 利 用 し 、 こ う し て こ れ ら の 薬 剤 が 単 一 療 法 と し て 使 用 さ れ る 場 合 に 生 じ る 可 能 な 毒 性
及 び 不 利 な 副 作 用 を 回 避 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 単 一 医 薬 組 成 物 へ と 通 常 の 治 療 薬 又 は そ
の 他 の ア ジ ュ バ ン ト と 物 理 的 に 合 わ さ れ て も よ い 。 こ れ に 関 し て 、 Cappolaら の 米 国 特 許
出 願 第 09/902,822号 、 PCT/US01/21860及 び 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/313,527号 が 参 考 に さ れ 、
夫 々 が 参 考 と し て そ の ま ま 本 明 細 書 に 含 ま れ る 。 有 利 に は 、 化 合 物 は そ の 後 に 単 一 投 薬 形
態 で 一 緒 に 投 与 し 得 る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 化 合 物 の こ の よ う な 組 み 合 わ せ を 含 む 医
薬 組 成 物 は 少 な く と も 約 ５ ％ (w/w)、 更 に 好 ま し く は 少 な く と も 約 20％ の 式 (I)の 化 合 物 又
は そ の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 本 発 明 の 化 合 物 の 最 適 ％ (w/w)は 変 化 し て も よ く 、 当 業 者 の 範
囲 内 で あ る 。 ま た 、 化 合 物 は 別 々 に （ 連 続 又 は 平 行 に ） 投 与 さ れ て も よ い 。 別 々 の 投 薬 は
投 薬 養 生 法 に お い て 一 層 大 き な 融 通 性 を 可 能 に す る 。
上 記 の よ う に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 投 薬 形 態 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 医 薬 上 許 さ れ る 担
体 及 び ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 。 こ れ ら の 担 体 及 び ア ジ ュ バ ン ト と し て 、 例 え ば 、 イ オ ン 交 換
体 、 ア ル ミ ナ 、 ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 レ シ チ ン 、 血 清 タ ン パ ク 質 、 緩 衝 剤 物 質 、 水
、 塩 又 は 電 解 質 及 び セ ル ロ ー ス を ベ ー ス と す る 物 質 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 投 薬 形 態 と し
て 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 カ プ レ ッ ト 、 液 体 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 エ マ ル シ ョ ン 、 ロ ゼ ン ジ 、 シ ロ
ッ プ 、 再 生 粉 末 、 顆 粒 、 座 薬 及 び 経 皮 パ ッ チ が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 投 薬 形 態 の 調 製 方
法 が 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 H.C. Ansel及 び N.G. Popovish, Pharmaceutical Dosage For
ms and Drug Delivery Systems, 第 ５ 編 , Lea and Febiger (1990)を 参 照 の こ と ） 。 投 薬
レ ベ ル 及 び 要 件 が 当 業 界 で 良 く 認 め ら れ て お り 、 特 別 な 患 者 に 適 し た 利 用 で き る 方 法 及 び
技 術 か ら 当 業 者 に よ り 選 択 し 得 る 。 或 る 実 施 態 様 に お い て 、 投 薬 レ ベ ル は 70kgの 患 者 に つ
い て 約 1-1000mg/投 薬 の 範 囲 で あ る 。 毎 日 １ 回 の 投 薬 が 充 分 で あ り 得 る が 、 毎 日 ５ 回 ま で
与 え ら れ て も よ い 。 経 口 用 量 に つ い て 、 2000mg/日 ま で が 必 要 と さ れ る か も し れ な い 。 当
業 者 が 認 め る よ う に 、 更 に 低 い 用 量 又 は 高 い 用 量 が 特 別 な 因 子 に 応 じ て 必 要 と さ れ る か も
し れ な い 。 例 え ば 、 特 定 の 用 量 及 び 治 療 養 生 法 は 患 者 の 全 般 の 健 康 プ ロ フ ィ ー ル 、 患 者 の
疾 患 の 重 度 及 び 経 過 又 は そ の 気 質 、 並 び に 治 療 医 師 の 判 断 の 如 き 因 子 に 依 存 す る で あ ろ う
。 こ れ に 関 し て 、 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/339,249号 が ま た 参 考 に さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
本 発 明 が 更 に 充 分 に 理 解 さ れ る た め に 、 以 下 の 実 施 例 が 示 さ れ る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 本 発
明 の 好 ま し い 実 施 態 様 を 説 明 す る 目 的 の た め で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の と 何 ら
見 な さ れ る べ き で は な い 。
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以 下 の 実 施 例 は 例 示 で あ り 、 当 業 者 に よ り 認 め ら れ る よ う に 、 特 別 な 試 薬 又 は 条 件 が 無 用
の 実 験 を し な い で も 個 々 の 化 合 物 に つ い て 必 要 に よ り 変 更 し 得 る 。 以 下 の ス キ ー ム に 使 用
さ れ る 出 発 物 質 は 市 販 さ れ て お り 、 又 は 当 業 者 に よ り 知 ら れ て い る 市 販 物 質 か ら 容 易 に 調
製 さ れ る 。 こ れ に 関 し て 、 米 国 特 許 第 6,319,921号 及 び 同 第 6,358,945号 、 米 国 特 許 出 願 第
09/714,539号 、 同 第 09/611,109号 、 同 第 09/698,442号 、 同 第 09/834,797号 及 び 同 第 09/902
,085号 、 並 び に 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/283,642号 が 更 に 参 考 に さ れ る 。 上 記 の 夫 々 が 参 考 と
し て 本 明 細 書 に そ の ま ま 含 ま れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ８ 】

実 施 例 １
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-ピ リ ジ ン -4-イ ル -エ
ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 ：
【 ０ ０ ７ ９ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
エ タ ノ ー ル 150ml及 び 濃 HCl 7ml中 の 4-メ チ ル フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン 塩 酸 塩 (10.0g)及 び 4,4-
ジ メ チ ル -3-オ キ ソ ペ ン タ ン ニ ト リ ル (8.67g)の 混 合 物 を 一 夜 加 熱 、 還 流 し 、 室 温 に 冷 却 し
、 ア ル カ リ で pH12に 塩 基 性 に し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食
塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て 残 渣 を 残 し 、 こ れ を 熱 石
油 エ ー テ ル (100ml)で す り 砕 き 、 LXVII12.5gを 得 た 。
-78℃ の 無 水 THF750ml中 の 4-ア ミ ノ -1-ナ フ ト ー ル 塩 酸 塩 (LXIII)(172.1g)の 混 合 物 に 、 n-
ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ キ サ ン 中 1.60M溶 液 490ml） を 60分 間 に わ た っ て 滴 下 し て 添 加 し た 。 添
加 を 完 結 し た 後 、 そ の 混 合 物 を 室 温 に 温 め 、 次 い で -78℃ に 冷 却 し 、 THF200ml中 の ジ -tert
-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト （ (BOC) 2 O、 192g） を 20分 間 に わ た っ て 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 室
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温 に 徐 々 に 温 め 、 ３ 時 間 撹 拌 し 、 揮 発 物 の 殆 ど を 真 空 で 除 去 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル (1L)
で 希 釈 し 、 水 (2X200ml)及 び 食 塩 水 (200ml)で 洗 浄 し 、 セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 乾 燥 さ せ た （ Mg
SO 4 ） 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て LXIV(226.1g)を 得 た 。
ア セ ト ニ ト リ ル 10ml中 の LXIV(0.397g)、 4-ク ロ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 (0.237g)及 び 炭 酸
カ リ ウ ム (0.996g、 粉 末 )の 混 合 物 を 80℃ で ６ 時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 水 及 び 酢 酸 エ チ
ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 揮 発 物 を 真 空 で
除 去 し 、 酢 酸 エ チ ル を 溶 離 剤 と し て 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製
し て LXV0.277gを 得 た 。 ジ オ キ サ ン 5ml中 の LXV(0.26g)及 び HCl（ ジ オ キ サ ン 中 4Mの HCl 0.6
ml） の 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て LXVIを 得 た 。
方 法 Ｂ で 概 説 し た よ う に 、 塩 化 メ チ レ ン 10ml及 び 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 10ml中 の LXVII(0.
076g)及 び ホ ス ゲ ン （ ト ル エ ン 中 1.93Mの 溶 液 0.68ml） の 混 合 物 を 0-5℃ で 15分 間 に わ た っ
て 素 早 く 撹 拌 し 、 有 機 層 を 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て 残 渣 を 残 し 、
こ れ を 無 水 THF5ml中 の 先 か ら の 二 塩 酸 塩 (0.104g)及 び N,N-ジ -イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (
0.32ml)の 混 合 物 に 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 一 夜 撹 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル 及 び 水 で 希 釈 し た 。
有 機 層 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し 、 酢 酸 エ
チ ル を 溶 離 剤 と し て 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 固 体 を 水 及
び エ タ ノ ー ル で 再 結 晶 し て １ を 得 た 。 融 点 132-133℃ 。
実 施 例 ２
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(3-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン
-2-イ ル -オ キ シ )プ ロ ピ ン -1-イ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 ：
【 ０ ０ ８ １ 】
【 化 ２ ５ 】
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【 ０ ０ ８ ２ 】
窒 素 雰 囲 気 下 の -78℃ の 無 水 THF100ml中 の テ ト ラ ヒ ド ロ -2-(2-プ ロ ピ ニ ル オ キ シ )-2H-ピ ラ
ン (LXVIII)（ 2.50ml、 17.8ミ リ モ ル ） を シ リ ン ジ に よ り 添 加 し た 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ
キ サ ン 中 2.5Mの 溶 液 7.1ml） で 処 理 し た 。 そ の 反 応 を -20℃ に 温 め 、 １ 時 間 撹 拌 し た 後 、 ト
リ ブ チ ル ス ズ ク ロ リ ド （ 4.8ml、 17.8ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 -20℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 後 、
反 応 混 合 物 を 希 薄 な NaHCO 3 溶 液 （ 約 75ml） で 反 応 停 止 し 、 酢 酸 エ チ ル (3x50ml)で 抽 出 し た
。 合 わ せ た エ ー テ ル 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 濾 過 後 に 、 全 て の
揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て LXIXを 黄 色 の 油 （ 4.7g、 11.0ミ リ モ ル 即 ち 収 率 62％ ） と し て 生 成
し た 。
LXVII（ 実 施 例 １ ） （ 1.00g、 3.76ミ リ モ ル ） 及 び ホ ス ゲ ン （ ト ル エ ン 中 2Mの 溶 液 5.6ml）
並 び に 4-ブ ロ モ ナ フ チ ル ア ミ ン の 混 合 物 を 方 法 Ｂ （ ス キ ー ム Ｉ 及 び 実 施 例 １ ） に 従 っ て 反
応 さ せ た 。 生 成 物 を 熱 ヘ プ タ ン で す り 砕 く こ と に よ り 精 製 し て LXX、 融 点 193-194℃ （ 1.75
g、 3.67ミ リ モ ル 、 収 率 97％ ） を 得 た 。
不 活 性 雰 囲 気 下 で 還 流 し て い る ト ル エ ン 50ml中 の LXX（ 970mg、 2.03ミ リ モ ル ） 及 び LXIX（
1.31g、 3.05ミ リ モ ル ） 並 び に BHT(50mg)の 混 合 物 を テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン
） パ ラ ジ ウ ム (0)（ 350mg、 0.305ミ リ モ ル ） で 処 理 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 は 色 が 黒 色 に 徐
々 に 変 化 し た 。 40分 後 に 、 加 熱 を 停 止 し 、 反 応 混 合 物 が 周 囲 温 度 に 冷 却 し た 時 に 、 KFの 5M
の 水 溶 液 （ 約 75ml） を 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を ６ 時 間 に わ た っ て 激 し く 撹 拌 し 、 次 い で 生
成 物 を 酢 酸 エ チ ル (3x50ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ
（ MgSO 4 ） 、 濾 過 し 、 全 て の 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 溶 離 剤 と し て ヘ キ サ ン 中 25％ の 酢
酸 エ チ ル を 使 用 し て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 続 い て 熱 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン で
再 結 晶 し て 780mgの ２ 、 融 点 159-160℃ （ 1.45ミ リ モ ル 、 収 率 72％ ） を 得 た 。
実 施 例 ３
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(3-ピ リ ジ ン -4-イ ル -プ
ロ ポ キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 (3)：
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
無 水 THF10ml中 の LXIV（ 実 施 例 １ ） （ 0.51g） 、 4-ピ リ ジ ニ ル -1-プ ロ パ ノ ー ル (0.76ml)、
及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (1.5g)の 混 合 物 に 、 ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト （ DEAD
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C、 0.90ml） を 滴 下 し て 添 加 し た 。 一 夜 撹 拌 し た 後 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 溶 離 剤 と
し て 酢 酸 エ チ ル 中 25％ の ヘ キ サ ン を 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て エ ー テ ル LXXIを 得 た 。 無 水 ジ オ キ サ ン 10ml中
の LXXI(0.74g)及 び HCl（ 5ml、 ジ オ キ サ ン 中 4.0M） の 混 合 物 を 一 夜 撹 拌 し た 。 沈 殿 を 真 空
濾 過 に よ り 集 め て LXXIIを 得 た 。 LXXVII（ 実 施 例 １ ） （ 0.23g） 、 飽 和 NaHCO 3 (15ml)、 ジ ク
ロ ロ メ タ ン (15ml)、 ホ ス ゲ ン （ 2.1ml、 ト ル エ ン 中 1.93M） 及 び LXXII(0.32g)を 方 法 Ｂ （ ス
キ ー ム Ｉ 及 び 実 施 例 １ ） に 従 っ て 反 応 さ せ た 。 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル 中 25％ の ヘ キ サ ン
を 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空
で 濃 縮 し 、 続 い て 酢 酸 エ チ ル ／ メ タ ノ ー ル で 再 結 晶 し て 尿 素 ３ 、 融 点 205-207℃ を 得 た 。
実 施 例 ４
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )
-2-オ キ ソ エ チ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 (4)：
【 ０ ０ ８ ５ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
０ ℃ の 無 水 エ ー テ ル 5ml中 の モ ル ホ リ ン (0.55ml)の 溶 液 に 、 ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド を 添
加 し た 。 沈 殿 を 真 空 濾 過 に よ り 集 め て ア ミ ド LXXIIIを 得 た 。 ア セ ト ニ ト リ ル 10ml中 の LXIV
（ 実 施 例 １ ） （ 0.44g） 、 LXXIII（ 0.30g） 、 及 び 粉 末 炭 酸 カ リ ウ ム (0.70g)の 混 合 物 を 3.5
時 間 に わ た っ て 80℃ に 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ ル 及 び 水 で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 水
、 飽 和 NaHCO 3 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 溶 離 剤
と し て ヘ キ サ ン 中 20％ の 酢 酸 エ チ ル を 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
り 精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て エ ー テ ル LXXIVを 得 た 。 無 水 ジ オ キ サ ン 4ml
中 の LXXIV(0.26g)及 び HCl（ 0.7ml、 ジ オ キ サ ン 中 4.0M） の 混 合 物 を 一 夜 撹 拌 し た 。 沈 殿 を
真 空 濾 過 に よ り 集 め て LXXVを 得 た 。 LXVII（ 実 施 例 １ ） （ 0.13g） 、 及 び LXXVを 方 法 Ｂ （ ス
キ ー ム Ｉ 及 び 実 施 例 １ ） に 従 っ て 反 応 さ せ た 。 残 渣 を 熱 メ タ ノ ー ル ／ 水 で す り 砕 き 、 続 い
て 固 体 を 真 空 濾 過 に よ り 集 め て 尿 素 ４ 、 融 点 240-241℃ を 得 た 。
実 施 例 ５
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-(1-オ キ ソ チ オ モ ル ホ
リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 (5)：
【 ０ ０ ８ ７ 】
【 化 ２ ８ 】

10

20

30

40

50

(47) JP 2004-536845 A 2004.12.9



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
ア セ ト ニ ト リ ル 100ml中 の LXIV（ 実 施 例 １ ） （ 5.0g） 、 粉 末 炭 酸 カ リ ウ ム (13.3g)及 び 1-ブ
ロ モ -2-ク ロ ロ エ タ ン (5.5g)の 懸 濁 液 を 80℃ で 一 夜 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ ル と
水 の 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去
し た 。 溶 離 剤 と し て ヘ キ サ ン 中 25％ の 酢 酸 エ チ ル を 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て エ ー テ ル LXXVIを 得 た 。 無 水
ジ オ キ サ ン 10ml中 の LXVI(2.0g)及 び HCl（ 15ml、 ジ オ キ サ ン 中 4.0M） の 混 合 物 を 一 夜 撹 拌
し た 。 エ ー テ ル を 添 加 し 、 沈 殿 を 真 空 濾 過 に よ り 集 め て LXXVIIを 得 た 。 方 法 Ｃ （ ス キ ー ム
Ｉ ） で 概 説 し た よ う に 、 無 水 DMSO10ml中 の LXXVII(1.6g)、 フ ェ ニ ル カ ル バ メ ー ト LXXVIII
（ LXVIIか ら 調 製 し た ） 、 フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 1.05当 量 ） 、 THF（ 2.3g） 中 の ピ リ
ジ ン （ ３ 当 量 ） 及 び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (3.1g)の 溶 液 を １ 時 間 撹 拌 し 、 酢 酸 エ チ
ル 及 び 水 で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 水 、 50％ の NaHCO3、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ）
、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 溶 離 剤 と し て ヘ キ サ ン 中 33％ の 酢 酸 エ チ ル を 使 用 し て 残 渣 を
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し 、 続 い て
ヘ キ サ ン 中 33％ の 酢 酸 エ チ ル で す り 砕 い て LXXIXを 得 た 。 ア セ ト ン 10ml中 の LXXIX(1.6g)及
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び ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム (5.0g)の 混 合 物 を ４ 日 間 に わ た っ て 加 熱 、 還 流 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し た 。 有 機 物 を 水 洗 し 、 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し
て LXXXを 得 た 。
ジ ク ロ ロ メ タ ン 25ml中 の チ オ モ ル ホ リ ン (0.50g)の 溶 液 に 、 ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー
ト を 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 残 渣 を ヘ キ
サ ン で 再 結 晶 し て LXXXIを 得 た 。 ０ ℃ の エ タ ノ ー ル 8ml中 の LXXXI(0.40g)の 溶 液 に 、 過 ヨ ウ
素 酸 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し 、 室 温 に 温 め 、 ５ 日 間 撹 拌
し た 。 そ の 混 合 物 を 水 で 希 釈 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、
乾 燥 さ せ （ Na 2 SO 4 ） 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 残 渣 を ヘ キ サ ン で す り 砕 い て ス ル ホ キ シ
ド LXXXIIIを 得 た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 5ml中 の LXXXIII(0.15g)の 溶 液 に 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （
TFA、 0.52ml） を 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を ５ 時 間 撹 拌 し 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 残 渣
を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 HCl（ ジ オ キ サ ン 中 4.0M） を 添 加 し た 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て
ス ル ホ キ シ ド LXXXIIIを 得 た 。 DMF2.5ml中 の LXXXIII(0.05g)、 LXXX(0.19g)、 DIPEA(0.06ml
)の 混 合 物 を 一 夜 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 の 間 に 分 配 し 、 水 層 を 酢 酸 エ チ
ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 揮 発 物 を 真 空 で
除 去 し た 。 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル 中 ９ ％ の メ タ ノ ー ル を 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て 尿 素 ５ 、 融 点 205-207
℃ を 得 た 。
実 施 例 ６
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-ピ リ ジ ン -4-イ ル -エ
テ ニ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 (6)：
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
ト ル エ ン 100ml中 の 4-ブ ロ モ ア ミ ノ ナ フ タ レ ン (5.0g)及 び ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー ト (
5.9g)の 混 合 物 を 70℃ で 15時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 残 渣 を
酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 0.1Mの HCl及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 揮 発 物 を 真 空
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で 除 去 し た 。 残 渣 を 熱 石 油 エ ー テ ル で 再 結 晶 し て LXXXIVを 得 た 。 4-ビ ニ ル ピ リ ジ ン (0.86m
l)を ト リ エ チ ル ア ミ ン 5ml中 の LXXXIV(2.0g)の 懸 濁 液 に 添 加 し 、 続 い て 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム (II
)(0.014g)及 び ト リ -オ ル ト -ト リ ル ホ ス フ ィ ン (0.038g)を 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 110℃ で
４ 時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 水 及 び 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、
乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 溶 離 剤 と し て ヘ キ サ ン 中 50％ の 酢 酸 エ チ
ル を 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真
空 で 濃 縮 し て ナ フ タ レ ン LXXXVを 得 た 。 TFA10ml中 の LXXXV(0.34g)の 溶 液 を １ 時 間 撹 拌 し 、
揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て LXXXVIを 得 た 。 LXXXVI及 び LXVII（ 実 施 例 １ ） を 方 法 Ｂ に 従 っ て
反 応 さ せ て ６ 、 融 点 203℃ （ 分 解 ） を 得 た 。
実 施 例 ７
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-(2-(メ ト キ シ メ チ ル )
モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 (7)：
【 ０ ０ ９ １ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
LXXXVII（ Y. Jinboら , J. Med. Chem., 1994, 37, 2791の 方 法 に よ り 調 製 し た ） (0.044g)
、 LXXX（ 実 施 例 ５ を 参 照 の こ と ） (0.15g)及 び DIPEA(0.068g)の 混 合 物 を 一 夜 撹 拌 し 、 エ ー
テ ル 及 び 水 で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 揮 発 物 を 真 空 で
除 去 し た 。 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル 中 1-4％ の メ タ ノ ー ル の 勾 配 を 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て ７ 、 融 点 85-9
0℃ を 得 た 。
実 施 例 ８
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 (8)：
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 化 ３ １ 】
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【 ０ ０ ９ ４ 】
LXIV（ 実 施 例 １ ） (0.464g)、 4-(2-ク ロ ロ エ チ ル )モ ル ホ リ ン 塩 酸 塩 (0.3435g)及 び 粉 末 炭
酸 カ リ ウ ム (0.93g)の 混 合 物 を ア セ ト ニ ト リ ル (15ml)中 で 80℃ で ３ 時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷
却 し 、 酢 酸 エ チ ル 及 び 水 で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 水 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ）
、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル 中 12％ の ヘ キ サ ン を 使 用 し て 残 渣 を
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て LXXXVI
IIを 得 た 。 ジ オ キ サ ン 5ml中 の LXXXVIII(0.511g)及 び HCl（ 4Mの ジ オ キ サ ン 溶 液 1ml） の 溶
液 を 室 温 で 20時 間 撹 拌 し た 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て 生 成 物 LXXXIXを 得 、 こ れ を 方 法 Ｂ に
従 っ て LXVII（ 実 施 例 １ ） と 反 応 さ せ て ８ 、 融 点 142-143℃ を 得 た 。
実 施 例 ９
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ
ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 (9)：
【 ０ ０ ９ ５ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
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ジ エ チ ル マ ロ ネ ー ト (42ml)及 び ナ ト リ ウ ム (4.71g)の ス ラ リ ー を 90℃ に 徐 々 に 温 め 、 90℃
で ２ 時 間 撹 拌 し 、 120℃ で 30分 間 撹 拌 し 、 そ の 後 に 室 温 に 冷 却 し た 。 ト ル エ ン (200ml)及 び
2-ク ロ ロ -5-ニ ト ロ ピ リ ジ ン (25.0g)を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 110℃ で 1.5時 間 そ し て 周 囲 温
度 で 17時 間 加 熱 し た 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 後 、 6N HCl(200ml)を 添 加 し 、 そ の 混 合 物
を ４ 時 間 加 熱 、 還 流 し 、 室 温 に 冷 却 し た 。 そ の 溶 液 を 固 体 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で 中 和 し 、 酢 酸
エ チ ル (6x100ml)で 抽 出 し 、 固 体 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 暗 色 の 固 体 に 濃 縮 し た 。
溶 離 剤 と し て 石 油 エ ー テ ル 中 20％ の 酢 酸 エ チ ル を 使 用 し て こ の 物 質 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て 2-メ チ ル -5-ニ ト ロ ピ リ
ジ ン を 得 た 。 1,4-ジ オ キ サ ン (150ml)中 の 2-メ チ ル -5-ニ ト ロ ピ リ ジ ン (13.0g)及 び 10％ Pd
／ 活 性 炭 (0.1g)の 混 合 物 を 3.5kg/cm 2 (50psi)で 24時 間 に わ た っ て 水 素 化 し 、 セ ラ イ ト で 濾
過 し た 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て 2-メ チ ル -5-ア ミ ノ ピ リ ジ ン を 得 た 。 こ の 化 合 物 (9.90g)
の 溶 液 を 6N HCl (100ml)に 溶 解 し 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 そ の 操 作 中 激 し く 撹 拌 し た 。 水 (50ml)
中 の 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム (6.32g)を 添 加 し た 。 30分 後 、 6N HCl (100ml)中 の 塩 化 ス ズ (II)(52
.0g)を 添 加 し 、 そ の 反 応 ス ラ リ ー を ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 pHを 40％ の 水 酸 化 カ リ ウ ム 水
溶 液 で pH 14に 調 節 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ）
、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て ヒ ド ラ ジ ン XCを 得 た 。 エ タ ノ ー ル (200ml)及 び 6N HCl (6ml)中
の XC(8.0g)及 び 4,4-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ ペ ン タ ン ニ ト リ ル (10.0g)の 溶 液 を 17時 間 還 流 し 、
室 温 に 冷 却 し た 。 固 体 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し て そ の 溶 液 を 中 和 し た 。 そ の ス ラ リ ー
を 濾 過 し 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て 残 渣 を 得 、 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル を 使 用 し て こ れ を
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て XCIを 得
、 こ れ を 方 法 Ｂ に 従 っ て LXXXIX（ 実 施 例 ８ ） と 反 応 さ せ て ９ 、 融 点 121-123℃ を 得 た 。
実 施 例 10
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(2-メ チ ル ピ リ ジ ン -5-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-ピ
リ ジ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 (10)
【 ０ ０ ９ ７ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
THF(25ml)中 の LXIV（ 実 施 例 １ ） (0.962g)、 2-(ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ タ ノ ー ル (1.4g)及 び ト
リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (2.90g)の 溶 液 に 、 DEADC(1.8ml)を 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 混 合 物
を 一 夜 撹 拌 し 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル を 使 用 し て 残 渣 を フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て XCIIを 得 た
。 ジ オ キ サ ン (15ml)中 の XCII(1.4g)の 溶 液 に 、 HCl（ 4Mの ジ オ キ サ ン 溶 液 10ml） を 添 加 し
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た 。 そ の 溶 液 を 一 夜 撹 拌 し 、 生 成 物 XCIIIを 濾 過 し 、 乾 燥 さ せ た 。 こ れ を 方 法 Ｂ に 従 っ て X
CI（ 実 施 例 ９ ） と 反 応 さ せ て 10、 融 点 189-190℃ を 得 た 。
実 施 例 11
1-〔 5-(1-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ -1-イ ル )-2-フ ェ ニ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-
モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 (11)：
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
塩 化 メ チ レ ン 5ml中 の シ ク ロ ヘ キ サ ン -1-メ チ ル -1-カ ル ボ ン 酸 (1.31g)の 溶 液 に 、 塩 化 オ キ
サ リ ル 溶 液 （ 2.0Mの 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 5.5ml） 及 び 無 水 DMF１ 滴 を 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を
不 活 性 雰 囲 気 下 で ３ 時 間 還 流 し 、 室 温 に 冷 却 し た 。 酢 酸 エ チ ル 中 の シ ア ノ 酢 酸 (1.57g)を
乾 燥 さ せ （ MgSO4） 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 無 水 THF(70ml)中 の 残 渣 及 び 2,2-ビ ピ リ ジ
ン （ 約 10mg） を -70℃ に 冷 却 し 、 n-BuLi（ ヘ キ サ ン 中 2.5M） で 徐 々 に 処 理 し 、 そ の 間 に 反
応 混 合 物 を ０ ℃ に 到 達 さ せ た 。 赤 色 が ０ ℃ で 存 在 す る 場 合 （ 即 ち 、 n-BuLi溶 液 15.0mlの 添
加 後 ） 、 そ の 溶 液 を -70℃ に 再 度 冷 却 し 、 先 か ら の そ の 酸 ク ロ リ ド （ 9.21ミ リ モ ル ） を シ
リ ン ジ に よ り 一 度 に 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 室 温 に 温 め 、 0.5時 間 撹 拌 し 、 1Nの HCl水 溶 液
(200ml)に 注 ぎ 、 ク ロ ロ ホ ル ム (3x100ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液
、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て 残 渣 を 得 、 溶 離 剤 と
し て ヘ キ サ ン 及 び 酢 酸 エ チ ル を 使 用 し て こ れ を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た
。 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て XCIVを 得 た 。 ト ル エ ン (5ml)中 の XCIV(0.80g)及 び フ
ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン (0.48ml)の 溶 液 を 一 夜 加 熱 す る と と も に 水 を 共 沸 除 去 し 、 揮 発 物 を 真 空
で 除 去 し た 。 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル 及 び ヘ キ サ ン を 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て XCVを 得 、 こ れ を 方 法 Ｂ に 従 っ
て LXXXIX（ 実 施 例 ８ ） と 反 応 さ せ て 11、 融 点 147-149℃ を 得 た 。
実 施 例 12
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(ピ リ ジ ン -4-イ ル -メ チ
ル ア ミ ノ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 (12)：
【 ０ １ ０ １ 】
【 化 ３ ５ 】
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【 ０ １ ０ ２ 】
イ ソ ニ コ チ ン 酸 (1.13g)及 び DCC(2.5g)を 塩 化 メ チ レ ン (80ml)中 で 不 活 性 雰 囲 気 下 で 室 温 で
一 緒 に 混 合 し た 。 30分 後 に 、 4-ニ ト ロ -1-ナ フ チ ル ア ミ ン (1.70g)だ け で な く 触 媒 量 の DMAP
（ 約 50mg） を こ の 懸 濁 液 に 添 加 し た 。 ２ 日 後 、 そ の 懸 濁 液 を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 揮 発 物 を
真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て XCVIを 得 た 。 酢 酸 (6ml)
中 の XCVI(0.299g)の 混 合 物 を 濃 HCl 6ml中 の 塩 化 ス ズ (1.55g)の 溶 液 で 室 温 で 処 理 し た 。 1.
5時 間 撹 拌 し た 後 、 そ の 混 合 物 を 15％ の NaOH水 溶 液 200mlに 徐 々 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル (3x100
ml)で 抽 出 し た 。 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し 、 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル 中
５ ％ の メ タ ノ ー ル を 使 用 し て 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て XCVIIを 得
、 こ れ を 方 法 Ｂ に 従 っ て LXVII（ 実 施 例 １ ） と 反 応 さ せ て XCVIIIを 得 た 。 室 温 の 無 水 THF(7
ml)中 の XCVIII(0.101g)の 懸 濁 液 に 、 レ ッ ド -Al（ ト ル エ ン 中 65％ w/w溶 液 ； 0.27ml） を 不
活 性 雰 囲 気 下 で 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を １ 時 間 還 流 し （ 暗 赤 色 の 色 ） 、 冷 却 し 、
H 2 の 発 生 が 最 早 検 出 さ れ な く な る ま で メ タ ノ ー ル を 滴 下 し て 添 加 し た 。 溶 媒 の 殆 ど を 真 空
で 除 去 し て 残 渣 を 得 、 溶 離 剤 と し て ヘ キ サ ン 、 ヘ キ サ ン 中 50％ の 酢 酸 エ チ ル そ し て 最 終 的
に 酢 酸 エ チ ル を 使 用 し て こ れ を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 生 成 物 に 富 む
画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て 固 体 12、 融 点 174-177℃ を 得 た 。
実 施 例 13
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(3-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ チ ル )フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ
ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 (13)：
【 ０ １ ０ ３ 】
【 化 ３ ６ 】
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【 ０ １ ０ ４ 】
室 温 の DMF80ml中 の 3-ニ ト ロ フ ェ ニ ル 酢 酸 (5.02g)、 モ ル ホ リ ン (4.83ml)及 び EDC(10.62g)
の 混 合 物 を ６ 時 間 撹 拌 し 、 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 水
及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て XCIXを 得 た 。 酢 酸
エ チ ル (100ml)中 の XCIX(6.7g)及 び 10％ Pd／ カ ー ボ ン (0.1g)の 混 合 物 を 3.2kg/cm 2 （ 45psi
） で 15時 間 に わ た っ て 水 素 化 し 、 セ ラ イ ト で 濾 過 し た 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て ア ミ ン (5
.7g)を 得 、 こ れ を 6N HCl (40ml)に 溶 解 し 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 激 し く 撹 拌 し た 。 水 (5ml)中 の
亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム (2.11g)を 滴 下 様 式 で 添 加 し た 。 30分 後 に 、 6N HCl (100ml)中 の 塩 化 ス
ズ (II)二 水 和 物 (52.0g)を 添 加 ロ ー ト に よ り 添 加 し 、 そ の 反 応 ス ラ リ ー を ０ ℃ で ３ 時 間 撹
拌 し た 。 pHを 40％ の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 14に 調 節 し 、 そ の 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出
し た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て Ｃ を 得 た 。 6N HCl (2ml)
を 含 む エ タ ノ ー ル (80ml)中 の Ｃ (2g)及 び 4,4-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ ペ ン タ ン ニ ト リ ル (1.1g)
の 溶 液 を 17時 間 還 流 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 pHを 40％ の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 14に 調 節 し
た 。 そ の 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 揮
発 物 を 真 空 で 除 去 し て CIを 得 た 。 ０ ℃ の 乾 燥 THF(10ml)中 の CI(150mg)の 溶 液 に 、 エ ー テ ル
中 の LAHの 溶 液 （ 1M溶 液 2.13ml） を 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 60℃ に 徐 々 に 温 め 、
５ 時 間 撹 拌 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 16時 間 撹 拌 し た 。 中 性 pHが 得 ら れ る ま で の 10％ の NaOH水 溶
液 の 添 加 に よ り 、 反 応 を 停 止 し た 。 そ の 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 抽 出
液 を 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し て 残 渣 を 得 、 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル
を 使 用 し て こ れ を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で
濃 縮 し て CIIを 得 、 こ れ を 方 法 Ｂ に 従 っ て LXXXIX（ 実 施 例 ８ ） と 反 応 さ せ て 13を 油 と し て
得 た 。
実 施 例 14
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1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
プ ロ ピ ル )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 (14)：
【 ０ １ ０ ５ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
ト ル エ ン 18ml中 の LXX（ 実 施 例 ２ ） （ 3.0g） 、 CIII（ J.W. Labadieら , 1983, J. Org. Che
m. 48, 4634の 操 作 に よ り 調 製 し た ） (3.0g)及 び テ ト ラ キ ス ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン パ ラ
ジ ウ ム (0.15g)の 混 合 物 を 30分 間 に わ た っ て 100℃ に 加 熱 し た 。 触 媒 更 に 0.050gを 添 加 し た
。 そ の 混 合 物 を ３ 時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 エ ー テ ル で 希 釈 し 、 ５ ％ NH 4 OH、 水 、 食 塩
水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た 。 溶 離 剤 と し て ジ ク ロ ロ メ タ
ン 中 １ ％ の メ タ ノ ー ル を 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 生
成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て CIVを 得 た 。 ０ ℃ の エ タ ノ ー ル 50ml及 び THF10ml中 の CIV(
2.2g)、 及 び ヒ ド ラ ジ ン (4.9g)に 、 水 15ml中 の 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム (8.1g)の 溶 液 を 滴 下
し て 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 室 温 に 温 め 、 ６ 時 間 撹 拌 し 、 40℃ に ２ 時 間 加 熱 し 、 ジ ク ロ ロ
メ タ ン で 希 釈 し 、 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 揮
発 物 を 真 空 で 除 去 し て 飽 和 オ レ フ ィ ン を 得 た 。 こ の ア ル カ ン (2.1g)及 び テ ト ラ ブ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド （ 14.4ml、 THF中 1M） 並 び に 酢 酸 (1.1g)の 混 合 物 を 一 夜 撹 拌 し 、 酢 酸
エ チ ル で 希 釈 し 、 水 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し 、
溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル 中 33％ の ヘ キ サ ン を 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て ア ル コ ー ル を 得 た 。 ０ ℃ の ア セ ト ニ
ト リ ル 中 の こ の ア ル コ ー ル (0.60g)の 溶 液 に 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (0.52g)次 い で 四 臭
化 炭 素 (0.65g)を 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 室 温 で ２ 日 間 撹 拌 し 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し た
。 溶 離 剤 と し て ヘ キ サ ン 中 33％ の 酢 酸 エ チ ル を 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 精 製 し 、 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て CVを 得 た 。 DMF(3ml)中 の CV(0.23g
)、 モ ル ホ リ ン (0.039g)、 KI(0.073g)及 び DIPEA(0.1ml)の 混 合 物 を 室 温 で ６ 時 間 撹 拌 し 、
エ ー テ ル 及 び 水 で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 揮 発 物 を
真 空 で 除 去 し て 残 渣 を 得 、 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル を 使 用 し て こ れ を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 生 成 物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て 14を 得 、 こ れ を ヘ キ サ ン
及 び 酢 酸 エ チ ル で 再 結 晶 し た 。 融 点 147-149℃ 。
表 １ は WO 00/43384に 記 載 さ れ た 追 加 の 化 合 物 を 示 し 、 こ れ ら を 上 記 方 法 と 同 様 の 方 法 に
よ り 調 製 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
【 表 １ 】
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【 ０ １ ０ ９ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ １ １ ０ 】
以 下 は 抗 サ イ ト カ イ ン 活 性 を 有 し 、 そ れ 故 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 方 法 に 使 用 し 得 る 代 謝
産 物 化 合 物 に 関 す る 合 成 実 施 例 で あ る 。
例 １ ： 1-〔 5-(2-ヒ ド ロ キ シ -1,1-ジ メ チ ル -エ チ ル )-2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕
-3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 の 合 成
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【 ０ １ １ １ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
丸 底 フ ラ ス コ に メ チ ル -2,2-ジ メ チ ル -3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ネ ー ト （ 4.22g、 31.9ミ リ モ
ル ） 及 び 無 水 DMF60mlを 仕 込 ん だ 。 次 い で イ ミ ダ ゾ ー ル （ 3.26g、 47.8ミ リ モ ル 、 1.5当 量
） 及 び tert-ブ チ ル -ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド （ 5.77g、 38.3ミ リ モ ル 、 1.2当 量 ） を 添 加 し
た 。 そ の 混 合 物 を 不 活 性 雰 囲 気 下 で 12時 間 撹 拌 し て 放 置 し 、 次 い で 水 (200ml)で 反 応 停 止
し 、 エ ー テ ル で ３ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥
さ せ （ MgSO 4 ） 、 濾 過 し た 。 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し て シ リ ル エ ー テ ル 8.25gを 無 色 の 油 （ 定 量
的 収 率 ） と し て 得 た （ 1H NMRに よ り か な り の 純 度 で あ り 、 次 の 反 応 に そ の ま ま 使 用 す る こ
と が 可 能 で あ る ） 。
還 流 し て い る 無 水 ト ル エ ン 17ml中 の NaH（ 鉱 油 中 60％ 、 550mg、 13.7ミ リ モ ル 、 1.4当 量 ）
の 懸 濁 液 に 、 ト ル エ ン 8.0ml中 の 上 記 シ リ ル エ ー テ ル （ 2.44g、 9.90ミ リ モ ル ） 及 び ア セ ト
ニ ト リ ル （ 0.72ml、 13.9ミ リ モ ル 、 1.4当 量 ） の 溶 液 を 滴 下 し て 添 加 し た 。 添 加 が 完 結 し
た 後 （ 約 １ 時 間 ） 、 そ の 混 合 物 を 更 に ５ 時 間 還 流 し 、 次 い で 周 囲 温 度 に 冷 却 し た 。 次 い で
希 HCl水 溶 液 を 添 加 し て pHを 約 ４ に 上 昇 し 、 生 成 物 を EtOAcで ２ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機
抽 出 液 を 食 塩 水 で ２ 回 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し た 。 淡
黄 色 の 粗 油 を 得 (1.10g)、 こ れ は 殆 ど が 所 望 の 脱 シ リ ル 化 β -ケ ト -ニ ト リ ル か ら な る 混 合
物 で あ っ た 。 こ れ を 更 に 精 製 し な い で 次 の 工 程 に 使 用 し た 。
【 ０ １ １ ３ 】
丸 底 フ ラ ス コ に 上 記 β -ケ ト -ニ ト リ ル （ 500mg、 3.55ミ リ モ ル ） 、 EtOH20ml、 及 び パ ラ -ト
リ ル -ヒ ド ラ ジ ン 塩 酸 塩 （ 563mg、 3.55ミ リ モ ル 、 1.0当 量 ） を 仕 込 ん だ 。 そ の 混 合 物 を 18
時 間 還 流 し 、 次 い で 冷 却 し 、 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 で 反 応 停 止 し 、 EtOAcで 抽 出 し た 。 合 わ せ
た 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し た 。
所 望 の ピ ラ ゾ ー ル ア ミ ン を オ レ ン ジ 色 の 油 （ 689mg、 2.81ミ リ モ ル 、 79％ ） と し て 得 、 こ
れ は 1 H NMRに よ り 純 粋 で あ り 、 次 の 反 応 に そ の ま ま 使 用 す る 。
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4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ア ミ ン （ 266mg、 0.98ミ リ モ ル ） を
CH 2 Cl 2  15mlに 溶 解 し 、 飽 和 NaHCO3水 溶 液 15mlを 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を ０ ℃ に 冷 却 し 、
有 機 層 を ホ ス ゲ ン （ ト ル エ ン 中 20％ 、 1.5ml、 2.9ミ リ モ ル ） （ 混 合 物 が 撹 拌 し て い な い 間
に こ れ を シ リ ン ジ に よ り 一 度 に 添 加 し た ） で 処 理 し た 。 20分 後 、 撹 拌 を 停 止 し 、 層 を 分 離
し 、 水 層 を CH 2 Cl 2 で 一 度 に 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 CH 2 C
l 2 を 真 空 で 除 去 し た 。 次 い で ト ル エ ン 中 の こ の イ ソ シ ア ネ ー ト 残 渣 に 無 水 THF7mlに 溶 解 し
た 上 記 ピ ラ ゾ ー ル ア ミ ン （ 240mg、 0.98ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌
し て 放 置 し た 。 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し 、 生 成 物 尿 素 を シ リ カ ゲ ル に よ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 CH 2 Cl 2 中 ５ ％ の MeOHで 溶 離 し た 。 得 ら れ る 黄 褐 色 の フ ォ ー ム を エ ー
テ ル ／ ヘ キ サ ン で 再 結 晶 し て 純 度 95％ よ り 高 い 標 題 化 合 物 30mgを 得 た 。
例 ２ ： 1-(5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-3-{4-〔 2-(4-オ キ シ -モ ル
ホ リ ン -4-イ ル )-エ ト キ シ 〕 -ナ フ タ レ ン -1-イ ル }-尿 素 の 合 成
【 ０ １ １ ４ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -
エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 （ 250mg、 0.47ミ リ モ ル ） を CHCl 3  0.5mlに 溶 解 し 、
０ ℃ に 冷 却 し た 。 CHCl 3  0.5ml中 の m-ク ロ ロ -過 安 息 香 酸 (m-CPBA)（ 82mg、 0.47ミ リ モ ル ）
の 溶 液 を 滴 下 し て 添 加 し 、 そ の 溶 液 を ０ ℃ で 30分 間 撹 拌 し た 。 得 ら れ る ピ ン ク の 混 合 物 が
固 化 し 、 こ れ を 室 温 に 到 達 さ せ た 。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 100％ の EtOAc） は 出 発 物 質
を 示 さ な か っ た 。 こ の 固 体 を CHCl 3 約 5ml中 で 懸 濁 さ せ 、 塩 基 性 ア ル ミ ナ カ ラ ム に 装 填 し 、
3:1の CHCl 3 ： MeOHで 溶 離 し た 。 得 ら れ る 固 体 を 温 か い （ 40℃ ） EtOAcで す り 砕 い て 表 題 化
合 物 、 融 点 191℃ （ 分 解 ） 70mgを 得 た 。
例 ３ ： 1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(3-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 の 合 成
【 ０ １ １ ６ 】
【 化 ４ １ 】
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【 ０ １ １ ７ 】
5-ア ミ ノ -o-ク レ ゾ ー ル （ 6.22g、 50ミ リ モ ル ） を 氷 10gと 一 緒 に 丸 底 フ ラ ス コ 250mlに 入 れ
た 。 そ の 物 質 を -10℃ に 冷 却 し 、 濃 HCl 15mlを 添 加 し た 。 こ の ス ラ リ ー に 、 -10℃ で 水 10ml
中 の 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム （ 3.45g、 50ミ リ モ ル ） の 溶 液 を ピ ペ ッ ト で 添 加 し 、 そ の 添 加 を 30
分 間 に わ た っ て 行 な っ た 。 黄 色 の ス ラ リ ー が 暗 色 の 溶 液 に 変 わ っ た 。 別 の フ ラ ス コ 中 で 、
塩 化 ス ズ (II)二 水 和 物 （ 30.0mg、 133ミ リ モ ル ） を 水 30mlで 希 釈 し た 濃 HCl 30mlに 溶 解 し
て 透 明 な 無 色 の 溶 液 を 得 、 こ れ を ０ ℃ に 冷 却 し た 。 こ の ス ズ 溶 液 に 、 ジ ア ゾ ニ ウ ム ス ラ リ
ー を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 一 夜 撹 拌 し た 。 粗 ヒ ド ラ ジ ン 塩 酸 塩 の 白 色 の 沈 殿 を -15℃ に 冷
却 後 に 得 た 。 こ れ を ブ フ ナ ー ロ ー ト に よ る 濾 過 に よ り 単 離 し 、 ヘ キ サ ン (2x20ml)で 洗 浄 し
て 白 色 の 固 体 12.60gを 得 た 。
先 に 得 ら れ た ヒ ド ラ ジ ン 塩 酸 塩 を 250mlの 丸 底 フ ラ ス コ に 入 れ た 。 MeOH(200ml)だ け で な く
4,4-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -ペ ン タ ン ニ ト リ ル （ 7.50g、 60ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 そ の 混 合 物
を 週 末 に わ た っ て 室 温 で 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 留 し て 除 き 、 残 っ た 濃 褐 色 の ス ラ リ ー を EtOA
c100mlで 希 釈 し 、 15分 間 撹 拌 し た 。 濾 過 し 、 ヘ キ サ ン 100mlで 洗 浄 し て 所 望 の ピ ラ ゾ ー ル
ア ミ ン 塩 酸 塩 3.03gを オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ １ ８ 】
不 活 性 雰 囲 気 下 の 無 水 THF20ml中 の 上 記 ピ ラ ゾ ー ル ア ミ ン 塩 酸 塩 （ 1.41g、 5.0ミ リ モ ル ）
の 磁 気 撹 拌 ス ラ リ ー を 、 全 て の 固 体 が 溶 解 す る ま で 過 剰 の ピ リ ジ ン （ 約 3.0ml） で 滴 下 し
て 処 理 し た 。 次 い で そ の 溶 液 を -15℃ に 冷 却 し 、 フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 0.70ml、 6.7
ミ リ モ ル ） を ２ 分 間 に わ た っ て 滴 下 し て 添 加 し た 。 冷 却 浴 を 除 去 し 、 混 合 物 を 室 温 に 到 達
さ せ 、 1.5時 間 撹 拌 し た 。 HPLCは 所 望 の フ ェ ニ ル カ ル バ メ ー ト へ の 45％ の 転 化 率 を 示 し 、 2
5％ の 出 発 物 質 及 び ク ロ ロ ホ ル メ ー ト の 二 重 付 加 か ら の 20％ の 副 生 物 を 含 ん で い た 。 そ の
反 応 を 水 50mlで 停 止 し 、 EtOAcで ３ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗
浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し た 。 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し て 黄 色 の 油 2.74gを 得 た 。 こ
れ を 無 水 DMSO30ml中 の 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ア ミ ン （ 1.1
0g、 4.0ミ リ モ ル ） 及 び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル -エ チ ル ア ミ ン （ 0.75ml、 4.2ミ リ モ ル ） と 混
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合 す る こ と に よ り 尿 素 生 成 の た め に そ の ま ま 直 ち に 使 用 し た 。 こ の 混 合 物 を ３ 時 間 50℃ で
加 熱 し 、 次 い で 室 温 に 冷 却 し 、 水 で 反 応 停 止 し 、 EtOAcで 抽 出 し た 。 表 題 化 合 物 (0.72g)を
CH 2 Cl 2 中 の EtOHで 溶 離 し て シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 、 続 い て 熱 ヘ
キ サ ン に よ る す り 砕 き に よ り 白 色 の 固 体 と し て 単 離 し た 。
例 ４ ： 1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(2-ヒ ド ロ キ シ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 の 合 成
【 ０ １ １ ９ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
6-ア ミ ノ -m-ク レ ゾ ー ル （ 6.22g、 50ミ リ モ ル ） を 氷 10gと 一 緒 に 丸 底 フ ラ ス コ 250mlに 入 れ
た 。 そ の 物 質 を -10℃ に 冷 却 し 、 濃 HCl 15mlを 添 加 し た 。 そ の 固 体 の 色 が 黄 色 か ら 灰 色 に
変 化 し た 。 こ の ス ラ リ ー に 、 -10℃ で 水 10ml中 の 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム （ 3.45g、 50ミ リ モ ル ）
の 溶 液 を ピ ペ ッ ト で 添 加 し 、 そ の 添 加 を 30分 間 に わ た っ て 行 な っ た 。 ス ラ リ ー が 紫 色 に 変
わ っ た 。 別 の フ ラ ス コ 中 で 、 塩 化 ス ズ (II)二 水 和 物 （ 30.0mg、 133ミ リ モ ル ） を 6N HCl 60
mlに 溶 解 し て 透 明 な 無 色 の 溶 液 を 得 、 こ れ を ０ ℃ に 冷 却 し た 。 こ の ス ズ 溶 液 に 、 ジ ア ゾ ニ
ウ ム 塩 を 添 加 し 、 混 合 物 が 直 ち に 黄 色 、 次 い で 白 色 に 変 わ っ た 。 そ れ を 一 夜 撹 拌 し た 。 -2
0℃ に 冷 却 し た 後 、 粗 ヒ ド ラ ジ ン 塩 酸 塩 の 白 色 の 沈 殿 を ブ フ ナ ー ロ ー ト に よ る 濾 過 に よ り
集 め 、 食 塩 水 で 洗 浄 し て 所 望 の ヒ ド ラ ジ ン 塩 12.0gを 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
上 記 ヒ ド ラ ジ ン 塩 を MeOH150mlに 溶 解 し 、 4,4-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -ペ ン タ ン ニ ト リ ル （ 7.5
0g、 60ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 約 30℃ で 真 空 で
蒸 留 し て 除 き 、 残 っ た 褐 色 の ス ラ リ ー を EtOAc100mlで 希 釈 し た 。 水 (20ml)を 添 加 し 、 pH約
７ ま で NaHCO 3 固 体 を 添 加 し た 。 ケ イ ソ ウ 土 で 濾 過 し て 赤 色 の 溶 液 を 得 、 次 い で こ れ を シ リ
カ ゲ ル に 装 填 し 、 ヘ キ サ ン 中 30％ の EtOAcで 溶 離 し た 。 所 望 の ピ ラ ゾ ー ル ア ミ ン (0.85g)を
黄 色 の 油 と し て 単 離 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
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不 活 性 雰 囲 気 下 の 無 水 THF10ml中 の 上 記 ピ ラ ゾ ー ル ア ミ ン （ 0.75g、 3.0ミ リ モ ル ） の 磁 気
撹 拌 ス ラ リ ー を -10℃ に 冷 却 し 、 フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ 0.30ml、 3.0ミ リ モ ル ） を 滴
下 し て 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 HPLCは 所 望 の フ ェ ニ ル カ ル バ メ ー
ト へ の 50％ の 転 化 率 を 示 し 、 ビ ス -カ ル バ メ ー ト が 非 常 に わ ず か に 生 成 さ れ た 。 N,N-ジ イ
ソ プ ロ ピ ル -エ チ ル ア ミ ン （ 0.33ml、 2.0ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 出 発 ピ ラ ゾ ー ル ア ミ ン が 完
全 に 消 費 さ れ る 前 に ビ ス -カ ル バ メ ー ト の 生 成 が HPLCに よ り 観 察 さ れ た 。 そ の 反 応 を 水 50m
lで 停 止 し 、 EtOAcで ３ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ
せ （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し た 。 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し て オ レ ン ジ 色 の 油 1.20gを 得 た 。 こ れ を 無
水 DMSO10ml中 の 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ア ミ ン （ 0.34g、 1.
2ミ リ モ ル ） 及 び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル -エ チ ル ア ミ ン （ 0.25ml、 1.2ミ リ モ ル ） と 混 合 す る
こ と に よ り 尿 素 生 成 の た め に そ の ま ま 直 ち に 使 用 し た 。 こ の 混 合 物 を ２ 時 間 50℃ で 加 熱 し
、 次 い で 室 温 に 冷 却 し 、 水 で 反 応 停 止 し 、 上 記 の よ う に EtOAcで 抽 出 し た 。 表 題 化 合 物 を
黄 褐 色 の 結 晶 (0.45g)と し て 単 離 し 、 最 小 量 の EtOAcに 溶 解 し 、 続 い て ヘ キ サ ン の 添 加 に よ
り 沈 殿 さ せ 、 濾 過 す る こ と に よ り 精 製 し て 生 成 物 を 白 色 の 結 晶 (0.170g)と し て 得 た 。
例 ５ ： 4-(3-tert-ブ チ ル -5-{3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル
〕 -ウ レ イ ド }-ピ ラ ゾ ー ル -1-イ ル )-安 息 香 酸 の 合 成
【 ０ １ ２ ２ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
4-ヒ ド ラ ジ ノ -安 息 香 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 0.50g、 2.77ミ リ モ ル ） を EtOH70mlに 溶 解 し た 。
次 い で 4,4-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ -ペ ン タ ン ニ ト リ ル （ 0.35g、 2.80ミ リ モ ル ） だ け で な く 濃 H
Cl 0.25mlを 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 一 夜 に わ た っ て 穏 や か に 還 流 し た 。 次 い で 揮 発 物 を
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真 空 で 除 去 し 、 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル に よ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 石 油
エ ー テ ル 中 15％ の EtOAcで 溶 離 し て 所 望 の ピ ラ ゾ ー ル ア ミ ン を 無 色 の 固 体 （ 0.43g、 収 率 54
％ ） と し て 得 た 。
4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル ア ミ ン を 等 し い 量 の CH 2 Cl 2 及 び 飽
和 NaHCO 3 水 溶 液 に 溶 解 す る 。 そ の 混 合 物 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 有 機 層 を ホ ス ゲ ン （ ト ル エ ン 中
20％ ） （ 混 合 物 が 撹 拌 し て い な い 間 に こ れ を シ リ ン ジ に よ り 一 度 に 添 加 す る ） で 処 理 す る
。 20分 後 に 、 撹 拌 を 停 止 し 、 層 を 分 離 し 、 水 層 を CH 2 Cl 2 で 一 度 に 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機
物 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 CH 2 Cl 2 を 真 空 で 除 去 す る 。 次 い で ト ル エ ン 中 の こ の イ ソ
シ ア ネ ー ト 残 渣 に 無 水 THFに 溶 解 し た 上 記 ピ ラ ゾ ー ル ア ミ ン を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 室 温
で ２ 時 間 撹 拌 し て 放 置 す る 。 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し 、 溶 離 剤 と し て の CH 2 Cl 2 中 の MeOHを 使 用
し て 生 成 物 尿 素 を シ リ カ ゲ ル に よ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る 。
上 記 尿 素 を THFに 溶 解 し 、 等 し い 容 積 の 水 中 の LiOHの 0.5Mの 溶 液 を 添 加 す る 。 得 ら れ る 均
一 混 合 物 を 全 て の エ ス テ ル が 酸 に 開 裂 さ れ る ま で ３ 時 間 撹 拌 す る 。 揮 発 物 を 蒸 発 さ せ 、 次
い で 水 中 10％ の HClを 添 加 し 、 生 成 物 を EtOAcで 抽 出 す る 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
り 精 製 し 、 再 結 晶 し て 標 題 化 合 物 を 得 る 。
例 ６ ： 1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(4-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3
-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 の 合 成
【 ０ １ ２ ４ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
ベ ン ジ ル -ア ル コ ー ル 誘 導 体 ６ は R.P. McGeary Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3319-3322
に よ る 方 法 を 適 用 す る こ と に よ り 得 ら れ る 。
N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル -エ チ ル ア ミ ン （ 1.2当 量 ） を 室 温 の THF中 の 尿 素 酸 ５ （ １ 当 量 ） 及 び
ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル オ キ シ ト リ ス （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） -ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ
ロ ホ ス フ ェ ー ト （ BOP試 薬 、 1.1当 量 ） の 撹 拌 懸 濁 液 に 添 加 す る 。 得 ら れ る 溶 液 を ５ 分 間 撹
拌 し 、 次 い で NaBH 4 （ １ 当 量 ） を 添 加 す る 。 20分 間 撹 拌 し た 後 、 そ の 混 合 物 を EtOAcで 希 釈
し 、 ５ ％ の HCl水 溶 液 、 次 い で 飽 和 NaHCO 3 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 す る 。 有 機 物 を 乾 燥 さ せ （ Na 2
SO 4 ） 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し て 標 題 化 合 物 を 得 、 こ れ は シ リ カ ゲ ル に よ る カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 得 る 。
例 ７ ： 1-(5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ
ル -2-オ キ ソ -エ ト キ シ )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 の 合 成
【 ０ １ ２ ６ 】
【 化 ４ ５ 】
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【 ０ １ ２ ７ 】
０ ℃ の THF25ml中 の 4-ア ミ ノ -ナ フ ト -1-オ ー ル 塩 酸 塩 （ 5.0g、 25.6ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 、
カ リ ウ ム tert-ブ ト キ シ ド 溶 液 （ THF中 1M、 25.6ml、 25.6ミ リ モ ル ） を 滴 下 し て 添 加 し た 。
添 加 が 完 結 し た 後 、 ジ -tert-ブ チ ル -ジ カ ー ボ ネ ー ト （ 5.59g、 25.6ミ リ モ ル ） を 少 し づ つ
添 加 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に 温 め 、 一 夜 撹 拌 し た 。 次 い で 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し 、
EtOAcを 添 加 し 、 有 機 層 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 ヘ キ サ ン
／ EtOAcで 再 結 晶 し て N-Boc-ア ミ ノ ナ フ ト ー ル 3.78gを 得 た 。
先 か ら の N-Boc-ア ミ ノ ナ フ ト ー ル （ 436mg、 1.7ミ リ モ ル ） を ア セ ト ニ ト リ ル 10ml中 の モ ル
ホ リ ン α -ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド （ 303mg、 1.9ミ リ モ ル ） （ ０ ℃ の 無 水 エ ー テ ル 5ml中 の モ ル
ホ リ ン 0.55mlの 溶 液 を ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド と 混 合 し 、 続 い て 真 空 濾 過 に よ り 沈 殿 を 集
め る こ と に よ り 生 成 し た ） 、 及 び 炭 酸 カ リ ウ ム （ 702mg、 5.1ミ リ モ ル ） と 混 合 し た 。 そ の
混 合 物 を 80℃ で ４ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 冷 却 し 、 EtOAc15mlで 希 釈 し 、 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄
し 、 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル に よ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 し て 所 望 の エ ー テ ル 350mgを 得 た 。
先 か ら の エ ー テ ル （ 259mg、 0.67ミ リ モ ル ） を CH 2 Cl 2  4.0mlに 溶 解 し 、 室 温 で HCl（ 1,4-ジ
オ キ サ ン 中 4M、 0.7ml） で 処 理 し た 。 そ の 反 応 液 を ２ 日 間 撹 拌 し た 。 沈 殿 が 生 成 し た 。 固
体 を 濾 過 し 、 ジ オ キ サ ン で 洗 浄 し て ア ミ ノ ナ フ チ ル エ ー テ ル 塩 酸 塩 (184mg)を 灰 色 の 固 体
と し て 得 た 。
無 水 THF4ml中 の 上 記 ア ミ ノ ナ フ チ ル エ ー テ ル 塩 酸 塩 （ 154mg、 0.48ミ リ モ ル ） に 、 N,N-ジ
イ ソ プ ロ ピ ル -エ チ ル ア ミ ン （ 0.37ml、 1.7ミ リ モ ル ） 及 び ピ ラ ゾ ー ル イ ソ シ ア ネ ー ト （ ピ
ラ ゾ ー ル 及 び ホ ス ゲ ン か ら 生 成 し た ） を 添 加 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 週 末 に わ た っ て 撹 拌
し て 放 置 し 、 次 い で 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を MeOHに 吸 収 さ せ た 。 標 題 化 合 物 が オ フ ホ ワ イ ト
の 固 体 (100mg)と し て 沈 殿 し た 。
例 ８ ： 1-〔 5-(1,1-ジ メ チ ル -2-オ キ ソ -エ チ ル )-2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-
〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 の 合 成
【 ０ １ ２ ８ 】
【 化 ４ ６ 】
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【 ０ １ ２ ９ 】
標 題 化 合 物 は 例 １ の 生 成 物 の 標 準 ス ウ ェ ー ン 酸 化 （ K. Omura及 び D. Swern, Tetrahedron,
 1978, 34, 1651-1660） に よ り 調 製 し 得 る 。
例 ９ ： 2-メ チ ル -2-(5-{3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -ウ
レ イ ド }-1-p-ト リ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 の 合 成
【 ０ １ ３ ０ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
標 題 化 合 物 は 例 ８ の 生 成 物 の 酸 化 に よ り 調 製 し 得 る （ 操 作 に つ い て 、 例 え ば 、 M.G. Const
antinoら , Synth. Commun. 2000, 30 (18), 3327-3340を 参 照 の こ と ） 。
例 10： 1-(5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-3-{4-〔 2-(3-オ キ ソ -モ ル
ホ リ ン -4-イ ル )-エ ト キ シ 〕 -ナ フ タ レ ン -1-イ ル }-尿 素 の 合 成
【 ０ １ ３ ２ 】
【 化 ４ ８ 】
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【 ０ １ ３ ３ 】
ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 酸 塩 を 無 水 THF中 で 懸 濁 さ せ 、 ０ ℃ で ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ 当 量 ）
で 処 理 し 、 ク ロ ロ ア セ チ ル ク ロ リ ド （ ２ 当 量 ） を 滴 下 す る 。 そ の 混 合 物 を 室 温 に 到 達 さ せ
、 ６ 時 間 撹 拌 し て Ｏ 及 び Ｎ の 位 置 で ビ ス 保 護 す る 。 同 じ ポ ッ ト 中 、 わ ず か に 過 剰 の 水 素 化
ナ ト リ ウ ム を 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 数 時 間 還 流 し て モ ル ホ リ ン 環 中 間 体 に 環 化 す る （ Tetr
ahedron Lett., 1999, 7227を 参 照 の こ と ） 。 最 後 に 2Nの NaOH水 溶 液 を 添 加 し 、 還 流 を 続
け て O-脱 保 護 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル モ ル ホ リ
ノ ン を シ リ カ ゲ ル に よ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ MeOH溶 離 剤 混 合 物
） に よ り 単 離 す る 。 こ の 中 間 体 を メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド 及 び 塩 基 で 処 理 し て メ チ ル ス
ル ホ ネ ー ト を 得 、 こ れ を 例 ７ に 記 載 さ れ た よ う に N-Boc-4-ア ミ ノ -1-ナ フ ト ー ル と 反 応 さ
せ て ナ フ チ ル エ ー テ ル 中 間 体 を 得 る 。 脱 保 護 後 に 、 例 ７ の よ う に ピ ラ ゾ ー ル イ ソ シ ア ネ ー
ト と 反 応 さ せ て 標 題 化 合 物 を 生 成 す る 。
例 11： 1-(5-tert-ブ チ ル -2-p-ト リ ル -2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル )-3-{4-〔 2-(1-オ キ ソ -1λ 4 -
チ オ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-エ ト キ シ 〕 -ナ フ タ レ ン -1-イ ル }-尿 素 の 合 成
【 ０ １ ３ ４ 】
【 化 ４ ９ 】
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【 ０ １ ３ ５ 】
無 水 ア セ ト ニ ト リ ル 100ml中 で 懸 濁 さ れ た N-Boc-4-ア ミ ノ -ナ フ タ レ ン -1-オ ー ル (5.0g)及
び 炭 酸 カ リ ウ ム (13.3g)に 、 ブ ロ モ ク ロ ロ エ タ ン （ 5.5g、 38.6ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 得
ら れ る 褐 色 の 懸 濁 液 を 80℃ に 一 夜 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 そ の 反 応 混 合 物 を EtOAcと 水 の 間 に
分 配 し た 。 有 機 相 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ MgSO4） 。 濾 過 後 、 溶 媒 を 真 空 で 除 去
し 、 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル に よ る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 25％ の EtOAc） 、
次 い で 再 結 晶 に よ り 精 製 し た 。 所 望 の ク ロ ロ エ チ ル エ ー テ ル を 黄 褐 色 の 固 体 (1.98g)と し
て 得 た 。
上 記 ク ロ ロ エ チ ル エ ー テ ル （ 3.30g、 10.2ミ リ モ ル ） を 乾 燥 ア セ ト ン 30mlに 溶 解 し 、 NaI15
g（ 102ミ リ モ ル ） で 処 理 し た 。 そ の オ レ ン ジ 色 の 懸 濁 液 を 64時 間 に わ た っ て 加 熱 、 還 流 し
た 。 冷 却 後 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 50mlを 添 加 し 、 沈 殿 し た 塩 を 濾 別 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣
を ジ ク ロ ロ メ タ ン と 水 の 間 に 分 配 し た 。 有 機 部 分 を 乾 燥 さ せ （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し 、 溶 媒 を
除 去 し て ヨ ー ド エ チ ル エ ー テ ル を ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 (4.03g)と し て 得 た 。 ヨ ー ド エ チ ル エ
ー テ ル （ 1.0g、 2.4ミ リ モ ル ） を DMF5mlに 溶 解 し 、 N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル -エ チ ル ア ミ ン （ 0.
31g、 2.4ミ リ モ ル ） 及 び チ オ モ ル ホ リ ン （ 0.25g、 2.4ミ リ モ ル ） で 処 理 し た 。 そ の 混 合 物
を 40℃ で 一 夜 撹 拌 し 、 次 い で 冷 却 し 、 Et 2 Oと 水 の 間 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 及 び 食 塩 水 で
洗 浄 し 、 次 い で 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 濾 過 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 続 い て カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に か け て 無 色 の 固 体 726mgを 得 た 。 こ の 物 質 を EtOH50ml中 で 懸 濁 さ せ 、 ０ ℃ に 冷
却 し 、 NaIO 4 （ 417mg） で 処 理 し 、 室 温 で ２ 日 間 に わ た っ て 撹 拌 し て 放 置 し た 。 溶 媒 を 除 去
し 、 残 渣 を EtOAcと 水 の 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 濾
過 し 、 溶 媒 を 除 去 し 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て ス ル ホ キ シ ド 451mgを 得 た 。 こ
の 物 質 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 5mlに 溶 解 し 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (0.43ml)で 処 理 し 、 室 温 で 一 夜
撹 拌 し た 。 次 い で 粉 末 K 2 CO 3 （ 770mg） を 添 加 し 、 0.5時 間 撹 拌 し た 後 、 固 体 を 濾 別 し 、 溶
媒 を 除 去 し て 所 望 の ナ フ チ ル ア ミ ン 中 間 体 を 紫 色 の 残 渣 （ 318mg） と し て 得 た 。
ピ ラ ゾ ー ル ア ミ ン カ ル バ メ ー ト （ 173mg、 例 ３ 及 び ４ の ピ ラ ゾ ー ル カ ル バ メ ー ト と 同 様 に
し て 生 成 し た ） 及 び 上 記 ナ フ チ ル ア ミ ン 中 間 体 (100mg)を DMSO1ml中 で 合 わ せ 、 ２ 日 撹 拌 し
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た 。 そ の 混 合 物 を EtOAcと 水 の 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 次 い で 乾
燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。 濾 過 し 、 溶 媒 を 除 去 し 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 標 題 化
合 物 を 黄 色 の 固 体 (80mg)と し て 得 た 。
例 12： 1-〔 5-tert-ブ チ ル -2-(6-メ チ ル -1-オ キ シ -ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ
ル 〕 -3-〔 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素 の 合 成
【 ０ １ ３ ６ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
ジ エ チ ル マ ロ ネ ー ト （ 42ml、 0.28モ ル ） 及 び ナ ト リ ウ ム （ 4.71g、 0.20モ ル ） の ス ラ リ ー
を 90℃ に 徐 々 に 温 め た 。 そ の ス ラ リ ー を 90℃ で ２ 時 間 、 120℃ で 30分 間 撹 拌 し 、 そ の 後 に
室 温 に 冷 却 し た 。 ト ル エ ン (200ml)及 び 2-ク ロ ロ -5-ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ 25.0g、 0.16ミ リ モ
ル ） を 添 加 し 、 そ の ス ラ リ ー を 110℃ で 1.5時 間 、 周 囲 温 度 で 17時 間 加 熱 し た 。 揮 発 物 の 蒸
発 後 に 、 6N HCl (200ml)を 添 加 し 、 ス ラ リ ー を ４ 時 間 に わ た っ て 加 熱 、 還 流 し 、 次 い で 室
温 に 冷 却 し た 。 そ の 溶 液 を 固 体 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で 中 和 し 、 EtOAc（ 6x100ml） で 抽 出 し 、 固
体 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し て 暗 色 の 固 体 を 得 た 。 こ の 物 質 を シ リ カ ゲ ル の 栓
（ 2” x2” 、 溶 離 剤 ＝ 20％ の EtOAc/石 油 エ ー テ ル ） に よ り フ ラ ッ シ し て 2-メ チ ル -5-ニ ト ロ
ピ リ ジ ン を 黄 褐 色 の 固 体 (15.2g)と し て 得 た 。
先 か ら の 2-メ チ ル -5-ニ ト ロ ピ リ ジ ン （ 13.0g、 94.1ミ リ モ ル ） を 1,4-ジ オ キ サ ン (150ml)
に 溶 解 し た 。 パ ー ル 装 置 を 組 み 立 て る 前 に 触 媒 （ 10％ の Pd/C、 100mg） を 添 加 し た 。 3.5kg
/cm 2 （ 50psi） で 24時 間 水 素 化 し 、 ケ イ ソ ウ 土 で 濾 過 し 、 揮 発 物 を 蒸 発 さ せ て 5-ア ミ ノ -2-
メ チ ル -ピ リ ジ ン (9.90g)を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
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5-ア ミ ノ -2-メ チ ル -ピ リ ジ ン （ 9.90g、 91.6ミ リ モ ル ） を 6N HCl (100ml)に 溶 解 し 、 ０ ℃
に 冷 却 し 、 そ の 操 作 中 激 し く 撹 拌 し た 。 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム (6.32g、 91.6ミ リ モ ル )を 水 (50
ml)に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を そ の 反 応 溶 液 に 添 加 し た 。 30分 後 、 6N HCl (100ml)中 の 塩 化 ス
ズ (II)二 水 和 物 （ 52.0g、 230ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 そ の 反 応 ス ラ リ ー を ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌
し た 。 pHを 40％ の 水 酸 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 で pH 14に 調 節 し た 。 EtOAc(6x250ml)で 抽 出 し 、
有 機 物 を 固 体 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し て 5-ヒ ド ラ ジ ノ -2-メ チ ル -ピ リ ジ ン を
黄 褐 色 の 固 体 (8.0g)と し て 得 た 。 こ の 物 質 を 更 に 精 製 し な い で 直 接 使 用 し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
6N HCl (6ml)を 含 む EtOH(200ml)中 の 5-ヒ ド ラ ジ ノ -2-メ チ ル -ピ リ ジ ン （ 8.0g、 65.0ミ リ
モ ル ） 及 び 4,4-ジ メ チ ル -3-オ キ ソ ペ ン タ ン ニ ト リ ル （ 10.0g、 79.9ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 17
時 間 還 流 し 、 次 い で 室 温 に 冷 却 し た 。 固 体 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し て そ の 溶 液 を 中 和
し た 。 そ の ス ラ リ ー を 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ
ル 、 2.5” x5” 、 溶 離 剤 ＝ EtOAc） に か け て 所 望 の 5-ア ミ ノ -3-tert-ブ チ ル -1-(2-メ チ ル ピ
リ ジ ン -5-イ ル )ピ ラ ゾ ー ル （ 9.21g、 62％ ） を 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
不 活 性 雰 囲 気 下 の 無 水 THF中 の 上 記 ピ ラ ゾ ー ル ア ミ ン の 磁 気 撹 拌 ス ラ リ ー を 、 全 て の 固 体
が 溶 解 す る ま で N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル -エ チ ル ア ミ ン 塩 基 で 滴 下 し て 処 理 す る 。 次 い で そ の
溶 液 を -10℃ に 冷 却 し 、 フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト を ２ 分 間 に わ た っ て 滴 下 し て 添 加 す る
。 冷 却 浴 を 除 去 し 、 そ の 混 合 物 を 室 温 に 到 達 さ せ 、 1.5時 間 撹 拌 す る 。 そ の 反 応 を 水 で 停
止 し 、 EtOAcで ３ 回 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 水 及 び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ N
a 2 SO 4 ） 、 濾 過 し た 。 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し て カ ル バ メ ー ト を 得 る 。 こ れ を m-CPBA（ 又 は S. 
Caronら , Tetrahedron Lett., 2000, 41(14), 2299-2302の 方 法 に 従 っ て 過 酸 化 水 素 -尿 素
錯 体 及 び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ） に よ る 通 常 の 方 法 に お け る ピ リ ジ ル N-オ キ サ イ ド へ の 酸 化 の
た め に そ の ま ま 直 ち に 使 用 し て 相 当 す る ピ リ ジ ン N-オ キ サ イ ド を 得 る 。
上 記 カ ル バ メ ー ト を 無 水 DMSO中 で 4-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )ナ フ タ レ ン -1-イ ル
ア ミ ン 及 び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル -エ チ ル ア ミ ン と 混 合 す る こ と に よ り 尿 素 生 成 を 行 な う 。
こ の 混 合 物 を 50℃ で 数 時 間 加 熱 し 、 次 い で 室 温 に 冷 却 し 、 水 で 反 応 停 止 し 、 先 の 例 に 記 載
し た よ う に EtOAcで 抽 出 す る 。 CH 2 Cl 2 中 の EtOHを 使 用 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 後 に
標 題 化 合 物 を 純 粋 な も の と し て 単 離 す る 。
例 13： 1-〔 5-(2-ヒ ド ロ キ シ -1,1-ジ メ チ ル -エ チ ル )-2-(6-メ チ ル -ピ リ ジ ン -3-イ ル )-2H-
ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -3-〔 4-(2-ピ リ ジ ン -4-イ ル -エ ト キ シ )-ナ フ タ レ ン -1-イ ル 〕 -尿 素
の 合 成
【 ０ １ ３ ９ 】
【 化 ５ １ 】
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【 ０ １ ４ ０ 】
5-ヒ ド ラ ジ ノ -2-メ チ ル -ピ リ ジ ン （ 例 12を 参 照 の こ と ） を 濃 HClの 存 在 下 で EtOH中 で ヒ ド
ロ キ シ -β -ケ ト ニ ト リ ル 中 間 体 （ 例 １ を 参 照 の こ と ） と 合 わ せ る 。 そ の 混 合 物 を 二 三 時 間
還 流 し 、 次 い で 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を NaOHで 塩 基 性 に し 、 所 望 の ピ ラ ゾ ー ル ア ミ
ン を EtOAcに よ る 抽 出 に よ り 単 離 す る 。 次 い で 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル に よ る カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル -エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で わ ず か に 過 剰 の
フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト と 反 応 さ せ て 所 望 の カ ル バ メ ー ト を 得 る 。
THF(25ml)中 の N-Boc-4-ア ミ ノ -ナ フ タ レ ン -1-オ ー ル （ 0.962g） 、 2-(ピ リ ジ ン -4-イ ル )エ
タ ノ ー ル (1.4g)及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (2.90g)の 溶 液 に 、 ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ
シ レ ー ト (1.8ml)を 滴 下 し て 添 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 一 夜 撹 拌 し 、 揮 発 物 を 真 空 で 除 去 し
た 。 溶 離 剤 と し て EtOAcを 使 用 し て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 生 成
物 に 富 む 画 分 を 真 空 で 濃 縮 し て 所 望 の ナ フ チ ル エ ー テ ル を 得 た 。 ジ オ キ サ ン (15ml)中 の こ
の 生 成 物 (1.4g)の 溶 液 に 、 HCl（ 4Mの ジ オ キ サ ン 溶 液 10ml） を 添 加 し た 。 そ の 溶 液 を 一 夜
撹 拌 し 、 生 成 物 塩 を 濾 過 し 、 乾 燥 さ せ た 。
上 記 塩 及 び ピ ラ ゾ ー ル カ ル バ メ ー ト を 過 剰 の N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル -エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下
で DMSO中 で 合 わ せ 、 60℃ に 二 三 時 間 加 熱 し た 。 そ の 反 応 を 水 で 停 止 し 、 EtOAcで 抽 出 単 離
し 、 続 い て 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 標 題 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ４ １ 】
生 物 学 的 性 質 の 評 価
THP細 胞 中 の TNF生 成 の 抑 制
サ イ ト カ イ ン 生 成 の 抑 制 は リ ポ 多 糖 刺 激 THP細 胞 中 の TNFα の 抑 制 を 測 定 す る こ と に よ り 観
察 し 得 る 。 全 て の 細 胞 及 び 試 薬 を 、 追 加 の L-グ ル タ ミ ン （ 合 計 ： 4mM） 、 ペ ニ シ リ ン 及 び
ス ト レ プ ト マ イ シ ン （ 夫 々 50単 位 /ml） 及 び ウ シ 胎 児 血 清 （ FBS、 ３ ％ ） （ ギ ブ コ 、 全 て 最
終 濃 度 ） を 補 給 し た 、 フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 及 び L-グ ル タ ミ ン を 含 む RPMI 1640中 で 希 釈 し た
。 ア ッ セ イ を 無 菌 条 件 下 で 行 な っ た ； 試 験 化 合 物 製 剤 の み が 非 無 菌 で あ っ た 。 初 期 の 原 液
を DMSO中 で つ く り 、 続 い て RPMI1640中 で 所 望 の 最 終 ア ッ セ イ 濃 度 よ り ２ 倍 高 く ま で 希 釈 し
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た 。 集 密 THP.1細 胞 （ 2x10 6 細 胞 /ml、 最 終 濃 度 ； ア メ リ カ ン ・ タ イ プ ・ カ ル チ ャ ー 社 、 ロ
ッ ク ビ ル 、 MD） を 、 125μ lの 試 験 化 合 物 （ ２ 倍 濃 縮 ） 又 は DMSOビ ヒ ク ル （ 対 照 、 ブ ラ ン ク
） を 含 む 96ウ ェ ル の ポ リ プ ロ ピ レ ン 丸 底 培 養 プ レ ー ト （ コ ス タ ー 3790、 無 菌 ） に 添 加 し た
。 DMSO濃 度 は 最 終 0.2％ を 越 え な か っ た 。 リ ポ 多 糖 （ LPS； 最 終 １ μ g/ml； シ ガ L-2630（ E.
coli血 清 型 0111.B4か ら ） ； -80℃ で エ ン ド ト キ シ ン ス ク リ ー ニ ン グ し た 蒸 留 水 中 の 1mg/ml
の 原 液 と し て 貯 蔵 し た ） に よ る 刺 激 の 前 に 、 細 胞 混 合 物 を 30分 間 に わ た っ て 37℃ で ５ ％ の
CO 2 で プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ブ ラ ン ク （ 未 刺 激 ） は H 2 Oビ ヒ ク ル を 受 け た ； 最 終 イ ン キ
ュ ベ ー シ ョ ン 容 積 は 250μ lで あ っ た 。 一 夜 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン （ 18-24時 間 ） は 上 記 の
よ う に 進 行 し た 。 プ レ ー ト を ５ 分 間 に わ た っ て 室 温 で 1600rpm(400xg)で 遠 心 分 離 す る こ と
に よ り ア ッ セ イ を 終 了 し た 。 上 澄 み を き れ い な 96ウ ェ ル プ レ ー ト に 移 し 、 -80℃ で 貯 蔵 し
、 そ の 後 に 市 販 の ELISAキ ッ ト （ バ イ オ ソ ー ス #KHC3015、 カ マ リ ロ 、 CA） に よ り ヒ ト TNFα
に つ い て 分 析 し た 。 デ ー タ を 非 線 形 回 帰 （ ヒ ル 式 ） に よ り 分 析 し て SASソ フ ト ウ ェ ア ・ シ
ス テ ム （ SASイ ン ス テ ィ チ ュ ー ト 社 、 キ ャ リ ー 、 NC） を 使 用 し て 用 量 応 答 曲 線 を 作 成 し た
。 計 算 IC50値 は 最 高 の TNFα 生 成 の 50％ 減 少 を 生 じ た 試 験 化 合 物 の 濃 度 で あ る 。
上 記 合 成 実 施 例 及 び 表 １ か ら の 代 表 的 な 化 合 物 を 評 価 し 、 全 て が こ の ア ッ セ イ で 10μ M未
満 の IC 5 0 を 有 し て い た 。
そ の 他 の サ イ ト カ イ ン の 抑 制
末 梢 血 単 球 、 適 当 な 刺 激 物 質 、 及 び 特 別 な サ イ ト カ イ ン 用 の 市 販 の ELISAキ ッ ト を 使 用 す
る 同 様 の 方 法 に よ り 、 IL-1β 、 GM-CSF、 IL-6及 び IL-8の 抑 制 を 合 成 実 施 例 及 び 表 １ か ら の
代 表 に よ り 実 証 し た 。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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