
(57)【要約】
　本発明は、アンドロゲン、グルココルチコイド、ミネラルコルチコイドおよびプロゲス
テロン受容体のモジュレーターである又はそうであると考えられる非ステロイド化合物、
ならびにそのような化合物の製造および使用方法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ I） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 1 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 2 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 3 は シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ
シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 、 -C(O) 2 R

8 、 -CONHR 8 、 -C(O)R 8 、 -S(O) n R
8 、 -SO 2 N(R

8 ) 2 、
-NHC(O)R 8 ま た は -NHSO 2 R

8 で あ る ;
R 4 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 5 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
こ こ で 、 R 1 、 R 2 、 R 4 お よ び R 5 の 少 な く と も 1つ は H以 外 で あ る ;
R 6 お よ び R 7 の そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 Hま た は -(R a ) x -R

9 か ら 選 ば れ る ;
R a は C 1 -C 8 ア ル キ レ ン 鎖 で あ り 、 xは 0ま た は 1で あ る ;
各 R 8 は 、 独 立 し て 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ
ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア ル ア ル キ ル で あ る ;
R 9 は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル 、 ア ジ ド ま た は -NR 1 0 R 1 1

で あ る ;
R 1 0 お よ び R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 ア ル キ ル 、 -C(O)H、 -C(O)R 1 2 、 -C(O)OR 1 2 ま た は
-SO 2 R

1 2 で あ る ;
R 1 2 は ア ル キ ル で あ る ］ の 化 合 物 （ そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 含
む ） 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 1 、 R 5 ま た は そ れ ら の 両 方 が Hで あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 2 、 R 4 ま た は そ れ ら の 両 方 が Hで あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ア ル キ ル が C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ア ル キ ル が C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ア ル コ キ シ が C 1 -C 6 ア ル コ キ シ で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ア ル コ キ シ が C 1 -C 2 ア ル コ キ シ で あ る 、 請 求 項 6記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ハ ロ ア ル キ ル が C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ９ 】
　 ハ ロ ア ル キ ル が ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ト リ フ ル オ ロ エ チ ル で あ る 、 請 求 項 8記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ア ル ケ ニ ル が C 2 -C 6 ア ル ケ ニ ル で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ア ル ケ ニ ル が イ ソ プ ロ ペ ニ ル 、 イ ソ ブ テ ニ ル ま た は ア リ ル で あ る 、 請 求 項 10記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ア ル キ ニ ル が C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ア ル キ ニ ル が プ ロ ピ ニ ル で あ る 、 請 求 項 12記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 シ ク ロ ア ル キ ル が C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 シ ク ロ ア ル キ ル が シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ る 、 請 求
項 14記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 R 1 ま た は R 5 が ニ ト ロ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 R 2 ま た は R 4 が ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ で
あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 R 3 が シ ア ノ 、 ニ ト ロ ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 4 ま た は R 5 の う ち の 1以 上 が ハ ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 18記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 R 2 ま た は R 4 が ハ ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 19記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 4 ま た は R 5 の う ち の 1以 上 が ハ ロ ゲ ン で あ る 、 請 求 項 18記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 R 2 ま た は R 4 が ハ ロ ゲ ン で あ る 、 請 求 項 21記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ハ ロ ゲ ン が ク ロ ロ で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 R 3 が シ ア ノ で あ り 、 R 1 、 R 2 、 R 4 ま た は R 5 の う ち の 1以 上 が ニ ト ロ で あ る 、 請 求 項 18記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 R 3 が ニ ト ロ で あ り 、 R 1 、 R 2 、 R 4 ま た は R 5 の う ち の 1以 上 が シ ア ノ で あ る 、 請 求 項 18記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 R 3 が シ ア ノ で あ り 、 R 2 ま た は R 4 の う ち の 1つ が シ ア ノ で あ る 、 請 求 項 18記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 R a が 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ル の 1以 上 で 置 換 さ れ た ア ル キ レ ン で あ
る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 R a が メ チ レ ン で あ る 、 請 求 項 27記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ
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ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[ア リ ル (シ ク ロ ペ ン チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[エ チ ル (2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ブ チ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-ブ チ ル -N-エ チ ル -3-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
5-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -N,N-ジ プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
4-[sec-ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[ブ チ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ア リ ル (シ ク ロ ペ ン チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[エ チ ル (2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-[[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ](メ チ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N,2-ジ メ チ ル 4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
N-ア リ ル -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
5-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、
2-ク ロ ロ -4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[エ チ ル (2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N,N-ジ ア リ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N,N-ジ ア リ ル -2-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、
N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
4-[ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-ブ チ ル -2-ク ロ ロ -N-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N,N-ジ ア リ ル -3-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
N-(sec-ブ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-(ジ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
5-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N,N-ジ ブ チ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N1-(2-ク ロ ロ -4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-N1,N2,N2-ト リ メ チ ル -1,2-エ タ ン ジ ア ミ ン 、
5-[sec-ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-エ チ ル -N-(2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[ブ チ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-(ジ ブ チ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ブ チ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
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5-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ア リ ル (シ ク ロ ペ ン チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N,N-ジ ブ チ ル 3-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
4-[メ チ ル (オ ク チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ ブ チ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-ア リ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ ]-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )-3-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-1-(2-ク ロ ロ -4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-N1,N3,N3-ト リ メ チ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ ア ミ ン 、
N,N-ビ ス (2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[sec-ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-[エ チ ル (2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -N-エ チ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
2-ク ロ ロ -4-(ジ ブ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[シ ク ロ ヘ キ シ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ビ ス (2-エ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
N-ブ チ ル -N-エ チ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(sec-ブ チ ル )-3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル -4-ニ ト ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-{ビ ス [3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[(メ チ ル )(オ ク チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-{[4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }プ ロ パ ン -1-オ ー ル 、
4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-{[2-ヒ ド ロ キ シ -1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ
ニ ト リ ル 、
4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[メ チ ル (2-メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン
ゾ ニ ト リ ル 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-{(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )[4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-1-プ ロ
パ ノ ー ル 、
2-{(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )[4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }エ タ ノ
ー ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
1-[4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]エ
タ ノ ン 、
4-[(1-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ア リ ル (1-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
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4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(2-プ ロ ペ ン -1-イ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ
ニ ト リ ル 、
4-[(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(2-オ キ ソ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ
ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン
ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-N-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
ア ニ リ ン 、
4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(2-プ ロ ペ ン -1-イ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ
ト リ ル 、
4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(2-オ キ ソ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト
リ ル 、
4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-{(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )[(1S)-1-メ チ ル プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4-[(3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ビ ス (2-フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-ニ ト ロ -N-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-ブ ロ モ -N,N-ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ フ ル オ ロ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4-ビ フ ェ ニ リ ル ]ア ミ ン 、
4-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[[2-(メ チ ル オ キ シ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[[2-(エ チ ル オ キ シ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-((2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル ){2-[(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }ア ミ ノ )
-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[メ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[エ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[プ ロ ピ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ
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ル 、
4-[ブ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[(2-メ チ ル プ ロ パ -2-エ ニ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[イ ソ ブ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト
リ ル 、
4-[(3-メ チ ル ブ タ -2-エ ニ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[イ ソ ペ ン チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ
ト リ ル 、
4-[プ ロ パ -2-イ ニ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ
ニ ト リ ル 、
4-[(2-フ ル オ ロ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[[2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2-ア ジ ド エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン
ゾ ニ ト リ ル 、
N-{2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]
エ チ ル }ア セ ト ア ミ ド 、
メ チ ル  2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア
ミ ノ ]エ チ ル カ ル バ マ ー ト 、
tert-ブ チ ル  2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ
ル )ア ミ ノ ]エ チ ル カ ル バ マ ー ト 、
N-{2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]
エ チ ル } メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド お よ び
4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )フ タ ロ ニ ト リ ル
か ら 選 ば れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 式 （ I） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 1 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 2 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 3 は シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ
シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 、 -C(O) 2 R

8 、 -CONHR 8 、 -C(O)R 8 、 -S(O) n R
8 、 -SO 2 N(R

8 ) 2 、
-NHC(O)R 8 ま た は -NHSO 2 R

8 で あ る ;
R 4 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
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R 5 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 6 お よ び R 7 の そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 Hま た は -(R a ) x -R

9 か ら 選 ば れ る ;
R a は C 1 -C 8 ア ル キ レ ン 鎖 で あ り 、 xは 0ま た は 1で あ る ;
各 R 8 は 、 独 立 し て 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ
ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア ル ア ル キ ル で あ る ;
R 9 は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル 、 ア ジ ド ま た は -NR 1 0 R 1 1

で あ る ;
R 1 0 お よ び R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 ア ル キ ル 、 -C(O)H、 -C(O)R 1 2 、 -C(O)OR 1 2 ま た は
-SO 2 R

1 2 で あ る ;
R 1 2 は ア ル キ ル で あ る ］ の 化 合 物 （ そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 含
む ） 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 R 1 、 R 2 、 R 4 お よ び R 5 の そ れ ぞ れ が Hで あ る 、 請 求 項 30記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 R 3 が シ ア ノ ま た は ニ ト ロ で あ る 、 請 求 項 30記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 化 合 物 が
N,N-ジ ア リ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、 ま た は
4-ニ ト ロ -N,N-ジ プ ロ ピ ル ア ニ リ ン で あ る 、 請 求 項 30記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 実 施 例 の い ず れ か 1つ に お い て 定 義 さ れ て い る の と 実 質 的 に 同 じ 、 請 求 項 1～ 33の い ず れ
か 1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 1～ 33の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 と 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 活 性 な 治 療 用 物 質 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 1～ 33の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に 応 答 す る 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 ま た は 予
防 に お い て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 1～ 33の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 骨 粗 鬆 症 、 筋 肉 衰 弱 、 衰 弱 、 心 血 管 疾 患 、 乳 癌 、 子 宮 癌 、 前 立 腺 肥 大 、 前 立 腺 癌 、 脂 質
異 常 症 、 閉 経 血 管 運 動 状 態 、 尿 失 禁 、 動 脈 硬 化 、 リ ビ ド ー 増 強 、 鬱 病 、 子 宮 フ ィ ブ ロ イ ド
疾 患 、 大 動 脈 平 滑 筋 細 胞 増 殖 、 子 宮 内 膜 症 ま た は ADAMの 治 療 ま た は 予 防 に お い て 使 用 す る
た め の 、 請 求 項 1～ 33の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に 応 答 す る 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 ま た は 予
防 に お い て 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 1～ 33の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物
の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 骨 粗 鬆 症 、 筋 肉 衰 弱 、 衰 弱 、 心 血 管 疾 患 、 乳 癌 、 子 宮 癌 、 前 立 腺 肥 大 、 前 立 腺 癌 、 脂 質
異 常 症 、 閉 経 血 管 運 動 状 態 、 尿 失 禁 、 動 脈 硬 化 、 リ ビ ド ー 増 強 、 鬱 病 、 子 宮 フ ィ ブ ロ イ ド
疾 患 、 大 動 脈 平 滑 筋 細 胞 増 殖 、 子 宮 内 膜 症 ま た は ADAMの 治 療 ま た は 予 防 に お い て 使 用 す る
た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 1～ 33の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 1～ 33の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 の 投 与 を 含 む 、 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 モ ジ
ュ レ ー シ ョ ン に 応 答 す る 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ２ 】
　 請 求 項 1～ 33の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 の 投 与 を 含 む 、 骨 粗 鬆 症 、 筋 肉 衰 弱 、 衰 弱 、 心
血 管 疾 患 、 乳 癌 、 子 宮 癌 、 前 立 腺 肥 大 、 前 立 腺 癌 、 脂 質 異 常 症 、 閉 経 血 管 運 動 状 態 、 尿 失
禁 、 動 脈 硬 化 、 リ ビ ド ー 増 強 、 鬱 病 、 子 宮 フ ィ ブ ロ イ ド 疾 患 、 大 動 脈 平 滑 筋 細 胞 増 殖 、 子
宮 内 膜 症 ま た は ADAMの 治 療 ま た は 予 防 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド お よ び プ ロ ゲ ス
テ ロ ン 受 容 体 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る 又 は そ う で あ る と 考 え ら れ る 非 ス テ ロ イ ド 化 合 物 、
な ら び に そ の よ う な 化 合 物 の 製 造 お よ び 使 用 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 核 内 受 容 体 は 、 リ ガ ン ド 依 存 性 転 写 因 子 と し て 作 用 す る 構 造 的 に 関 連 し た 遺 伝 子 発 現 モ
ジ ュ レ ー タ ー の ク ラ ス で あ る （ R.M. Evans, Science 240, 889 (1988)） 。 ス テ ロ イ ド 受
容 体 、 す な わ ち 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 、 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体
、 ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド 受 容 体 お よ び プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 は 核 内 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ
リ ー の サ ブ ク ラ ス を 代 表 す る も の で あ る 。 こ の サ ブ ク ラ ス に お け る 核 内 受 容 体 リ ガ ン ド は
、 細 胞 内 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン 受 容 体 に 結 合 す る こ と に よ り 、 そ れ ら の 効 果 を 発 揮 す る 。 受
容 体 -リ ガ ン ド 複 合 体 が 細 胞 の 核 に 輸 送 さ れ た 後 、 該 複 合 体 は DNA上 の 認 識 部 位 に 結 合 し 、
そ れ は 或 る 遺 伝 子 の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 あ る 物 質 は 、 そ れ ら の 活 性 を 組 織 選 択 的 に 示 し う る こ と が 示 さ れ て い る 。 す な わ ち 、 組
織 選 択 性 は 、 核 内 受 容 体 リ ガ ン ド が 他 の 組 織 に お い て は 何 ら 影 響 を 及 ぼ す こ と な く 又 は 更
に は ア ン タ ゴ ニ ス ト 効 果 を 及 ぼ す 一 方 で 幾 つ か の 組 織 に お い て は ア ゴ ニ ス ト と し て 機 能 す
る こ と を 可 能 に す る 。 こ れ ら の 分 子 に は 「 選 択 的 受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ ー 」 （ SRM） な る 語
が 与 え ら れ て い る 。 細 胞 内 受 容 体 に 結 合 し 天 然 ホ ル モ ン の 効 果 を 模 擬 す る 合 成 化 合 物 は ア
ゴ ニ ス ト と 称 さ れ る 。 天 然 ホ ル モ ン の 効 果 を 抑 制 す る 化 合 物 は ア ン タ ゴ ニ ス ト と 称 さ れ る
。 「 モ ジ ュ レ ー タ ー 」 な る 語 は 、 完 全 作 用 な い し 部 分 作 用 な い し 完 全 拮 抗 ま で の 活 性 ス ペ
ク ト ル を 有 す る 化 合 物 を 意 味 す る 。 こ の 組 織 選 択 的 活 性 の 分 子 的 基 礎 は 完 全 に は 理 解 さ れ
て い な い 。 い ず れ の 特 定 の 解 釈 に も 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 個 々 の リ ガ ン ド は 核 内 受
容 体 を 種 々 の コ ン ホ メ ー シ ョ ン 状 態 に す る 。 こ れ ら の 状 態 は 、 コ ア ク チ ベ ー タ ー 、 コ リ プ
レ ッ サ ー お よ び 他 の タ ン パ ク 質 が 核 内 受 容 体 （ 「 NR」 ） に よ り リ ク ル ー ト さ れ る 能 力 を 決
定 す る 。 特 有 の 補 因 子 -NR集 合 体 は 、 組 織 選 択 的 効 果 を モ ジ ュ レ ー シ ョ ン す る と 考 え ら れ
る 遺 伝 子 転 写 因 子 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 核 内 受 容 体 の 作 用 に よ る リ ガ ン ド 媒 介 性 効 果 は 、 前 記 の 古 典 的 な 遺 伝 子 指 向 性 （ genotr
opic） メ カ ニ ズ ム に は 限 定 さ れ な い 。 同 化 お よ び 全 身 恒 常 性 維 持 効 果 の 、 性 組 織 の 刺 激 か
ら の 分 離 の （ 全 て で は な け れ ば ） い く つ か は 、 特 定 の リ ガ ン ド が 非 遺 伝 子 指 向 性 経 路 を 増
強 し う る こ と に よ り 説 明 さ れ る と 考 え ら れ る 。 非 遺 伝 子 指 向 性 経 路 の リ ガ ン ド 結 合 （ liga
nded） 核 内 受 容 体 誘 導 の 一 例 が 、 S. C. Manolagasら , Cell, 104, 719-730の 研 究 に お い
て 見 出 さ れ て い る 。 骨 芽 細 胞 お よ び 他 の 細 胞 型 上 の 性 ス テ ロ イ ド NRの 作 用 に は Src/Shc/ER
Kシ グ ナ リ ン グ 経 路 が 関 わ っ て い る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ の 活 性 は 、 性 ス テ ロ イ ド 核 内
受 容 体 の み の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン に よ り 媒 介 さ れ る 。 HeLa細 胞 に お け る エ ト ポ シ ド 誘 発
性 ア ポ ト ー シ ス を 減 弱 す る た め に は 、 NR DNA結 合 ド メ イ ン は 要 求 さ れ な い 。 DNA結 合 ド メ
イ ン を 欠 く NRは 、 転 写 因 子 と し て 作 用 す る 古 典 的 様 態 で は 機 能 し 得 な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 核 内 受 容 体 ス テ ロ イ ド リ ガ ン ド は 、 男 性 お よ び 女 性 の 両 方 の 健 康 維 持 に お い て 重 要 な 役
割 を 果 た す こ と が 公 知 で あ る 。 男 性 の 健 康 維 持 に お い て は 、 例 え ば 、 テ ス テ ス テ ロ ン （ T
） お よ び ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン （ DHT） が 、 哺 乳 動 物 の 体 内 で 見 出 さ れ る 各 組 織 型 に お
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い て 何 ら か の 役 割 を 果 た し て い る ら し い ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 の た め の 内 因 性 ス テ ロ イ ド リ
ガ ン ド で あ る 。 胎 児 の 発 生 中 に 、 ア ン ド ロ ゲ ン は 性 分 化 お よ び 男 性 性 器 発 生 に お い て 何 ら
か の 役 割 を 果 た し て い る 。 更 な る 性 的 発 生 は 思 春 期 に ア ン ド ロ ゲ ン に よ り 媒 介 さ れ る 。 ア
ン ド ロ ゲ ン は 、 男 性 性 的 付 属 器 官 の 刺 激 お よ び 維 持 な ら び に 筋 骨 格 系 の 維 持 を 含 む 成 体 に
お け る 多 様 な 役 割 を 果 た し て い る 。 認 知 機 能 、 性 欲 、 攻 撃 性 お よ び 気 分 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン
に よ り 媒 介 さ れ る 行 動 態 様 の 幾 つ か で あ る 。 ア ン ド ロ ゲ ン は 、 皮 膚 、 骨 お よ び 骨 格 筋 な ら
び に 血 液 脂 質 お よ び 血 液 細 胞 に 影 響 を 及 ぼ す 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ア ン ド ロ ゲ ン の 作 用 お よ び 男 性 生 殖 機 能 不 全 の 研 究 は 著 し く 進 展 し 続 け て い る 。 実 際 、
病 態 の 定 義 が 、 老 人 男 性 で 見 出 さ れ る ホ ル モ ン 変 化 と 関 連 づ け ら れ た の は 、 ご く 最 近 の こ
と で あ る 。 こ の 症 候 群 は 、 か つ て は ア ン ド ロ ポ ー ズ （ Andropause） と 呼 ば れ て い た が 、 最
近 で は 、 老 人 男 性 に お け る ア ン ド ロ ゲ ン 欠 乏 ま た は 「 ADAM」 と し て 説 明 さ れ て い る （ A. M
oralesお よ び J. L. Tenover, Urologic Clinics of North America (2002 Nov.) 29(4) 9
75） 。 ADAMの 開 始 は 予 測 不 可 能 で あ り 、 そ の 徴 候 は と ら え が た く 多 様 で あ る 。 ADAMの 臨 床
的 徴 候 に は 、 疲 労 、 う つ 状 態 、 リ ビ ド ー 低 下 、 勃 起 機 能 不 全 な ら び に 認 知 お よ び 気 分 に お
け る 変 化 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 公 開 さ れ て い る 情 報 は 、 男 性 に お け る ア ン ド ロ ゲ ン 置 換 療 法 （ ART） が 身 体 組 成 パ ラ メ
ー タ ー （ 例 え ば 、 骨 無 機 質 密 度 、 筋 量 増 加 お よ び 強 度 ） の 改 善 な ら び に 幾 人 か の 男 性 に お
け る リ ビ ド ー お よ び 気 分 の 改 善 の 点 で 有 益 で あ り う る こ と を 示 し て い る 。 し た が っ て 、 男
性 病 学 者 お よ び 他 の 専 門 家 は ADAMの 症 状 の 治 療 の た め に ARTを 多 用 し つ つ あ る 。 尤 も 、 テ
ス ト ス テ ロ ン の 場 合 と 同 様 に 、 ア ン ド ロ ゲ ン の 潜 在 的 副 作 用 に は 、 十 分 な 注 意 を 払 う 必 要
が あ る 。 い ず れ に せ よ 、 老 人 男 性 に お け る ア ン ド ロ ゲ ン 欠 乏 お よ び 治 療 に 関 す る 科 学 的 根
拠 お よ び 証 拠 が 増 え つ つ あ る 。 テ ス ト ス テ ロ ン に 基 づ く 現 在 の ART療 法 は 、 注 射 、 皮 膚 パ
ッ チ 、 ゲ ル に 基 づ く 製 剤 お よ び 経 口 製 剤 を 含 む 。 こ れ ら の 療 法 の す べ て は ADAMの 治 療 に お
い て 多 少 は 有 効 で あ る が 、 治 療 後 の 血 漿 Tレ ベ ル の 劇 的 な 変 動 の た め 、 こ れ ら の 療 法 で の
成 功 は 流 動 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 医 師 の あ い だ で 一 般 に 好 ま れ る 治 療 手 段 と し て 、 テ ス ト ス テ ロ ン 置 換 製 品 、 例 え ば Andr
oGel（ 登 録 商 標 ） （ Solvay Pharmaceuticalsに よ り 販 売 さ れ て い る 1％  テ ス ト ス テ ロ ン ゲ
ル CIII） が 出 現 し て い る 。 し か し 、 そ の よ う な 製 品 は 、 生 理 的 テ ス ト ス テ ロ ン レ ベ ル を 正
確 に 模 擬 す る も の で は な く 、 既 存 の 睡 眠 時 無 呼 吸 の 悪 化 、 赤 血 球 増 加 症 お よ び ／ ま た は 女
性 化 乳 房 を 含 む 潜 在 的 副 作 用 を 有 す る 。 さ ら に 、 前 立 腺 ま た は 心 血 管 系 の よ う な 標 的 器 官
に 対 す る 、 よ り 長 期 的 な 副 作 用 は 、 未 だ 完 全 に は 解 明 さ れ て い な い 。 重 要 な こ と に 、 前 立
腺 に 対 す る テ ス ト ス テ ロ ン の 潜 在 的 発 癌 作 用 の た め 、 多 数 の 医 師 は 、 皮 肉 に も 治 療 か ら 最
も 利 益 を 受 け う る 老 人 男 性 （ す な わ ち 、 年 齢  > 60歳 ） に そ れ を 処 方 す る こ と を 避 け て い
る 。 ま た 、 既 存 の 治 療 選 択 肢 の 全 て は 、 そ れ ら の 送 達 メ カ ニ ズ ム に 関 す る 根 本 的 問 題 を 有
す る 。 新 規 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ ー （ SARM） に 対 す る 要 求 は 、 従 来 の 治
療 に お い て 現 れ る 潜 在 的 副 作 用 プ ロ フ ィ ー ル に よ り 避 け ら れ る 。 SARMは 、 理 想 的 に は 、 性
的 補 助 器 官 、 特 に 前 立 腺 を 損 な う こ と な く 内 因 性 ア ン ド ロ ゲ ン の 有 益 な 効 果 の 全 て を 有 す
る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 女 性 の 健 康 に 関 し て は 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 （ 「 PR」 ） に 対 す る 内 因 性 リ ガ ン ド で あ
る プ ロ ゲ ス テ ロ ン が 卵 巣 周 期 の 種 々 の 段 階 お よ び 妊 娠 中 の 女 性 の 生 殖 に お い て 重 要 な 役 割
を 果 た し て い る 。 と り わ け 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン は 子 宮 内 膜 に 着 床 の 準 備 を さ せ 、 着 床 過 程 を
調 節 し 、 妊 娠 の 維 持 を 助 け る 。 プ ロ ゲ ス テ ロ ン （ プ ロ ゲ ス チ ン ） の 合 成 体 の 治 療 的 使 用 は
、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン が 子 宮 内 膜 増 殖 を 調 節 し う る こ と に よ る も の で あ る 。 実 際 、 プ ロ ゲ ス チ
ン は 、 子 宮 内 膜 症 の 頻 度 を 減 少 さ せ る た め の 女 性 に お け る ホ ル モ ン 置 換 療 法 （ 「 HRT」 ）
の 一 部 と し て 含 ま れ る 。 残 念 な が ら 、 療 法 の 有 効 性 は 、 望 ま し く な い 副 作 用 プ ロ フ ィ ー ル
に よ り 妨 げ ら れ る 。 慢 性 プ ロ ゲ ス チ ン 療 法 ま た は 連 続 的 エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 法 は 、 し ば し ば
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、 出 血 の 促 進 を 伴 う 。 子 宮 内 膜 血 管 に 対 す る 過 剰 な 刺 激 作 用 は 増 殖 お よ び 脆 化 を 引 き 起 こ
し う る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 PRに 結 合 す る プ ロ ゲ ス テ ロ ン の 作 用 を モ ジ ュ レ ー シ ョ ン す る 化 合 物 は 、 子 宮 内 膜 症 お よ
び 子 宮 フ ィ ブ ロ イ ド 突 起 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に お い て 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。 RU
-486と し て も 公 知 で あ る ミ フ ェ プ リ ス ト ン （ mifepristone） の よ う な プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容
体 ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び 他 の PRモ ジ ュ レ ー タ ー は 、 霊 長 類 に お い て 、 高 い エ ス ト ラ ジ オ ー
ル 濃 度 で 子 宮 内 膜 増 殖 を 抑 制 し う る 。 ヒ ト に お け る ミ フ ェ プ リ ス ト ン の 臨 床 デ ー タ は 子 宮
内 膜 症 に お け る PRア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 性 を 支 持 し て い る （ D. R. Growら , J. Clin. End
ocrin. Metab. 1996, 81） 。 RU-486は 盛 ん に 使 用 さ れ て い る も の の 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド
受 容 体 （ 「 GR」 ） に 対 す る 強 力 な リ ガ ン ド と し て も 作 用 す る 。 GRと の こ の 交 差 反 応 性 は 恒
常 性 の 不 均 衡 に 関 連 づ け ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 し た が っ て 、 1つ の 受 容 体 に 対 し て 高 特 異 的 で あ る 核 内 ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン の モ ジ ュ レ
ー タ ー は 、 女 性 お よ び 男 性 ホ ル モ ン 応 答 性 疾 患 の 両 方 の 治 療 に お い て 、 よ り 小 さ な 副 作 用
で 、 よ り 大 き な 利 益 を も た ら し う る で あ ろ う 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 は 、 式 （ I） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
［ 式 中 、
R 1 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 2 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 3 は シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ
シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 、 -C(O) 2 R

8 、 -CONHR 8 、 -C(O)R 8 、 -S(O) n R
8 、 -SO 2 N(R

8 ) 2 、
-NHC(O)R 8 ま た は -NHSO 2 R

8 で あ る ;
R 4 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 5 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
こ こ で 、 R 1 、 R 2 、 R 4 お よ び R 5 の 少 な く と も 1つ は H以 外 で あ る ;
R 6 お よ び R 7 の そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 Hま た は (R a ) x -R

9 か ら 選 ば れ る ;
R a は C 1 -C 8 ア ル キ レ ン 鎖 で あ り 、 xは 0ま た は 1で あ る ;
各 R 8 は 、 独 立 し て 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ
ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア ル ア ル キ ル で あ る ;
R 9 は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル 、 ア ジ ド ま た は -NR 1 0 R 1 1

で あ る ;
R 1 0 お よ び R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 ア ル キ ル 、 -C(O)H、 -C(O)R 1 2 、 -C(O)OR 1 2 ま た は
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-SO 2 R
1 2 で あ る ;

R 1 2 は ア ル キ ル で あ る ］ の 化 合 物 （ そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 含
む ） を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 1 、 R 5 ま た は そ れ ら の 両 方 は Hで あ る 。 1つ の 実 施 形 態 に お
い て は 、 R 2 、 R 4 ま た は そ れ ら の 両 方 は Hで あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 ア ル キ ル は C 1 -C 6  ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 ア ル キ ル は C 1 -C 3
ア ル キ ル で あ る 。 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 ア ル コ キ シ は C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 好 ま し く は
C 1 -C 2 ア ル コ キ シ で あ る 。 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 ハ ロ ア ル キ ル は C 1 -C 6 ハ ロ ア ル キ ル
、 好 ま し く は 、 ハ ロ ア ル キ ル は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ま た は ト リ フ ル オ ロ エ チ ル で あ る 。 1
つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 ア ル ケ ニ ル は C 2 -C 6  ア ル ケ ニ ル 、 好 ま し く は 、 ア ル ケ ニ ル は イ
ソ プ ロ ペ ニ ル 、 イ ソ ブ テ ニ ル ま た は ア リ ル で あ る 。 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 ア ル キ ニ
ル は C 2 -C 6 、 好 ま し く は 、 ア ル キ ニ ル は プ ロ ピ ニ ル で あ る 。 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 シ
ク ロ ア ル キ ル は C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 好 ま し く は 、 シ ク ロ ア ル キ ル は シ ク ロ プ ロ ピ ル 、
シ ク ロ ペ ン チ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 1 ま た は R 5 は ニ ト ロ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル ま た は ハ ロ
ゲ ン で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 2 ま た は R 4 は ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、
ハ ロ ゲ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 3 は シ ア ノ 、 ニ ト ロ ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る 。 好 ま し く は 、 R
1 、 R 2 、 R 4 ま た は R 5 の う ち の 1以 上 は ハ ロ ア ル キ ル で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 R 2 ま た は R 4 は
ハ ロ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、  R 3 は シ ア ノ 、 ニ ト ロ ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る 。 好 ま し く は 、
R 1 、 R 2 、 R 4 ま た は R 5 の う ち の 1以 上 は ハ ロ ゲ ン で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 R 2 ま た は R 4 は ハ
ロ ゲ ン で あ る 。 さ ら に よ り 好 ま し く は 、 R 2 ま た は R 4 は ク ロ ロ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 あ る い は 、 R 3 は シ ア ノ で あ り 、 R 1 、 R 2 、 R 4 ま た は R 5 の う ち の 1以 上 は ニ ト ロ で あ る 。 あ
る い は 、 R 3 は ニ ト ロ で あ り 、 R 1 、 R 2 、 R 4 ま た は R 5 の う ち の 1以 上 は シ ア ノ で あ る 。 あ る い
は 、 R 3 は シ ア ノ で あ り 、 R 2 ま た は R 4 の う ち の 1つ は シ ア ノ で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 1つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 R a は 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ヒ ド ロ キ シ ル の 1以 上 で
置 換 さ れ た ア ル キ レ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 化 合 物 に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ：
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[ア リ ル (シ ク ロ ペ ン チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[エ チ ル (2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ブ チ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-ブ チ ル -N-エ チ ル -3-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
5-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
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5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -N,N-ジ プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
4-[sec-ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[ブ チ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ア リ ル (シ ク ロ ペ ン チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[エ チ ル (2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-[[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ](メ チ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N,2-ジ メ チ ル 4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
N-ア リ ル -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
5-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、
2-ク ロ ロ -4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[エ チ ル (2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N,N-ジ ア リ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N,N-ジ ア リ ル -2-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、
N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
4-[ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-ブ チ ル -2-ク ロ ロ -N-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N,N-ジ ア リ ル -3-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
N-(sec-ブ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-(ジ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
5-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N,N-ジ ブ チ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N1-(2-ク ロ ロ -4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-N1,N2,N2-ト リ メ チ ル -1,2-エ タ ン ジ ア ミ ン 、
5-[sec-ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-エ チ ル -N-(2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[ブ チ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-(ジ ブ チ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ブ チ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ア リ ル (シ ク ロ ペ ン チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N,N-ジ ブ チ ル 3-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
4-[メ チ ル (オ ク チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ ブ チ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-ア リ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ ]-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )-3-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
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N-1-(2-ク ロ ロ -4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-N1,N3,N3-ト リ メ チ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ ア ミ ン 、
N,N-ビ ス (2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[sec-ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-[エ チ ル (2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -N-エ チ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
2-ク ロ ロ -4-(ジ ブ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[シ ク ロ ヘ キ シ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ビ ス (2-エ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
N-ブ チ ル -N-エ チ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(sec-ブ チ ル )-3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル -4-ニ ト ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-{ビ ス [3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[(メ チ ル )(オ ク チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-{[4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }プ ロ パ ン -1-オ ー ル 、
4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-{[2-ヒ ド ロ キ シ -1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ
ニ ト リ ル 、
4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[メ チ ル (2-メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン
ゾ ニ ト リ ル 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-{(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )[4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-1-プ ロ
パ ノ ー ル 、
2-{(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )[4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }エ タ ノ
ー ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
1-[4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]エ
タ ノ ン 、
4-[(1-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ア リ ル (1-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(2-プ ロ ペ ン -1-イ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ
ニ ト リ ル 、
4-[(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(2-オ キ ソ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ
ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン
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ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-N-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
ア ニ リ ン 、
4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(2-プ ロ ペ ン -1-イ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ
ト リ ル 、
4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(2-オ キ ソ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト
リ ル 、
4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-{(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )[(1S)-1-メ チ ル プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4-[(3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ビ ス (2-フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-ニ ト ロ -N-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-ブ ロ モ -N,N-ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ フ ル オ ロ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4-ビ フ ェ ニ リ ル ]ア ミ ン 、
4-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[[2-(メ チ ル オ キ シ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[[2-(エ チ ル オ キ シ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-((2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル ){2-[(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }ア ミ ノ )
-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[メ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[エ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[プ ロ ピ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ
ル 、
4-[ブ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[(2-メ チ ル プ ロ パ -2-エ ニ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[イ ソ ブ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト
リ ル 、
4-[(3-メ チ ル ブ タ -2-エ ニ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[イ ソ ペ ン チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ
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ト リ ル 、
4-[プ ロ パ -2-イ ニ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ
ニ ト リ ル 、
4-[(2-フ ル オ ロ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[[2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2-ア ジ ド エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン
ゾ ニ ト リ ル 、
N-{2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]
エ チ ル }ア セ ト ア ミ ド 、
メ チ ル  2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア
ミ ノ ]エ チ ル カ ル バ マ ー ト 、
tert-ブ チ ル  2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ
ル )ア ミ ノ ]エ チ ル カ ル バ マ ー ト 、
N-{2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]
エ チ ル }メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 お よ び
4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )フ タ ロ ニ ト リ ル 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 式 （ I） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
［ 式 中 、
R 1 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 2 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 3 は シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ
シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 、 -C(O) 2 R

8 、 -CONHR 8 、 -C(O)R 8 、 -S(O) n R
8 、 -SO 2 N(R

8 ) 2 、
-NHC(O)R 8 ま た は -NHSO 2 R

8 で あ る ;
R 4 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 5 は H、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 -OC(O)R 8 ま た は ア リ ー ル で あ る ;
R 6 お よ び R 7 の そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 Hま た は -(R a ) x -R

9 か ら 選 ば れ る ;
R a は C 1 -C 8 ア ル キ レ ン 鎖 で あ り 、 xは 0ま た は 1で あ る ;
各 R 8 は 、 独 立 し て 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ
ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア ル ア ル キ ル で あ る ;
R 9 は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル 、 ア ジ ド ま た は -NR 1 0 R 1 1

で あ る ;
R 1 0 お よ び R 1 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 H、 ア ル キ ル 、 -C(O)H、 -C(O)R 1 2 、 -C(O)OR 1 2 ま た は
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-SO 2 R
1 2 で あ る ;

R 1 2 は ア ル キ ル で あ る ］ の 化 合 物 （ そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 含
む ） を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の こ の 態 様 に お い て は 、 R 1 、 R 2 、 R 4 お よ び R 5 の そ れ ぞ れ は Hで あ り
う る 。 好 ま し い 化 合 物 に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ：
N,N-ジ ア リ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、 ま た は
4-ニ ト ロ -N,N-ジ プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 実 施 例 の い ず れ か に お い て 定 義 さ れ て い る の と 実 質 的 に 同
じ 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 医 薬 組 成
物 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 活 性 な 治 療 用 物 質 と し て 使 用 す る た め の 本 発 明 の 化 合 物 を
含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に 応 答 す る 状
態 ま た は 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て 使 用 す る た め の 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 骨 粗 鬆 症 、 筋 肉 衰 弱 、 衰 弱 、 心 血 管 疾 患 、 乳 癌 、 子 宮 癌 、
前 立 腺 肥 大 、 前 立 腺 癌 、 脂 質 異 常 症 、 閉 経 血 管 運 動 状 態 、 尿 失 禁 、 動 脈 硬 化 、 リ ビ ド ー 増
強 、 鬱 病 、 子 宮 フ ィ ブ ロ イ ド 疾 患 、 大 動 脈 平 滑 筋 細 胞 増 殖 、 子 宮 内 膜 症 ま た は ADAMの 治 療
ま た は 予 防 に お い て 使 用 す る た め の 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に 応 答 す る 状
態 ま た は 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 本 発 明 の 化 合
物 の 使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 骨 粗 鬆 症 、 筋 肉 衰 弱 、 衰 弱 、 心 血 管 疾 患 、 乳 癌 、 子 宮 癌 、
前 立 腺 肥 大 、 前 立 腺 癌 、 脂 質 異 常 症 、 閉 経 血 管 運 動 状 態 、 尿 失 禁 、 動 脈 硬 化 、 リ ビ ド ー 増
強 、 鬱 病 、 子 宮 フ ィ ブ ロ イ ド 疾 患 、 大 動 脈 平 滑 筋 細 胞 増 殖 、 子 宮 内 膜 症 ま た は ADAMの 治 療
ま た は 予 防 に お い て 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 を 含 む 、 選 択 的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体
モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に 応 答 す る 状 態 ま た は 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 を 含 む 、 骨 粗 鬆 症 、 筋 肉 衰 弱 、 衰 弱
、 心 血 管 疾 患 、 乳 癌 、 子 宮 癌 、 前 立 腺 肥 大 、 前 立 腺 癌 、 脂 質 異 常 症 、 閉 経 血 管 運 動 状 態 、
尿 失 禁 、 動 脈 硬 化 、 リ ビ ド ー 増 強 、 鬱 病 、 子 宮 フ ィ ブ ロ イ ド 疾 患 、 大 動 脈 平 滑 筋 細 胞 増 殖
、 子 宮 内 膜 症 ま た は ADAMの 治 療 ま た は 予 防 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 核 内 ホ ル モ ン 受 容 体 、 特 に ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 （ 「 AR」 ） の 機 能 を
モ ジ ュ レ ー シ ョ ン す る 。 本 発 明 は 、 ARの 選 択 的 ア ゴ ニ ス ト 、 半 ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス
ト ま た は 半 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 化 合 物 を 含 む 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ARの 機 能 ま た は 活 性
の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン に よ り 予 防 、 軽 減 ま た は 治 癒 さ れ る 疾 患 ま た は 状 態 の よ う な AR関 連 疾
患 ま た は 状 態 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 そ の よ う な モ ジ ュ レ ー シ ョ ン は 或 る 組 織 内 に 限 定 さ れ
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る こ と が 可 能 で あ り 、 あ る い は 治 療 さ れ て い る 対 象 の 全 身 に 広 が り う る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 態 様 は 、 限 定 的 な も の で は な い が 以 下 の も の を 含 む 種 々 の 障 害 の 治 療 ま た は 予
防 の た め の 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 で あ る ： 骨 粗 鬆 症 の 治 療 ま た は 予 防 お よ び ／ ま た は 骨 量
、 密 度 ま た は 成 長 の 低 下 の 予 防 、 骨 関 節 症 の 治 療 ま た は 予 防 、 骨 折 の 修 復 お よ び 治 癒 の 促
進 、 関 節 置 換 に お け る 治 癒 の 促 進 、 歯 周 病 の 治 療 ま た は 予 防 、 歯 の 修 復 ま た は 成 長 の 促 進
、 パ ジ ェ ッ ト 病 、 骨 軟 骨 形 成 異 常 、 筋 肉 衰 弱 の 治 療 ま た は 予 防 、 筋 肉 の 強 度 お よ び 機 能 の
維 持 お よ び 増 強 、 衰 弱 ま た は 加 齢 関 連 機 能 低 下 （ 「 ARFD」 ） 、 ド ラ イ ア イ 、 サ ル コ ペ ニ ア
（ sarcopenia） 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 慢 性 筋 肉 痛 、 急 性 疲 労 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 、 創 傷
治 癒 の 促 進 、 感 覚 機 能 の 維 持 、 慢 性 肝 疾 患 、 エ イ ズ 、 無 重 力 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 、 熱 傷
お よ び 外 傷 の 回 復 、 血 小 板 減 少 症 、 短 小 腸 症 候 群 、 過 敏 性 腸 管 症 候 群 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 ク
ロ ー ン 病 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 肥 満 、 摂 食 障 害 、 例 え ば 悪 液 質 ま た は 老 化 に 伴 う 食 欲 不 振
、 高 コ ル チ ゾ ー ル 症 お よ び ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 心 血 管 疾 患 ま た は 心 機 能 不 全 、 う っ 血 性 心
不 全 、 高 血 圧 、 乳 房 、 脳 、 皮 膚 、 卵 巣 、 膀 胱 、 リ ン パ 、 肝 臓 、 腎 臓 、 子 宮 、 膵 臓 、 子 宮 内
膜 、 肺 、 結 腸 お よ び 前 立 腺 を 含 む ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 を 含 有 す る 悪 性 腫 瘍 細 胞 、 前 立 腺 肥
大 、 多 毛 症 、 ア ク ネ 、 脂 漏 症 、 ア ン ド ロ ゲ ン 性 脱 毛 症 、 貧 血 、 過 剰 発 毛 （ hyperpilosity
） 、 前 立 腺 の 腺 腫 お よ び 新 形 成 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 糖 尿 病 、 X症 候
群 、 脂 質 異 常 症 、 閉 経 血 管 運 動 状 態 、 尿 失 禁 、 動 脈 硬 化 、 リ ビ ド ー 増 強 、 性 機 能 不 全 、 鬱
病 、 神 経 質 、 過 敏 性 、 ス ト レ ス 、 精 神 エ ネ ル ギ ー の 低 下 お よ び 自 尊 心 の 低 下 の 治 療 ま た は
予 防 、 認 知 機 能 の 改 善 、 子 宮 内 膜 症 、 多 嚢 胞 卵 巣 症 候 群 、 対 抗 性 （ counteracting） 子 癇
前 症 、 月 経 前 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 、 避 妊 、 子 宮 フ ィ ブ ロ イ ド 疾 患 、 大 動 脈 平 滑 筋 細 胞
増 殖 の 治 療 ま た は 予 防 、 男 性 ホ ル モ ン 置 換 あ る い は ADAMの 治 療 ま た は 予 防 。
【 ０ ０ ３ ７ 】

　 用 語 は そ の 受 け 入 れ ら れ て い る 意 義 と し て 用 い ら れ て い る 。 以 下 の 定 義 は 、 定 義 さ れ て
い る 用 語 を 明 瞭 に す る た め の も の で あ り 、 定 義 さ れ て い る 用 語 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア ル キ ル 」 な る 語 は 、 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 の 炭 化 水 素 、 好 ま し
く は 1～ 12個 の 炭 素 原 子 を 有 す る も の で あ り 、 こ れ ら は 、 場 合 に よ り 、 本 発 明 に 含 ま れ る
複 数 の 置 換 度 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア ル キ ル 」 の 具 体 例 に は 、
メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 n-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 イ ソ
ペ ン チ ル 、 n-ペ ン チ ル お よ び そ れ ら の 置 換 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は
な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 中 の 全 体 に お い て 用 い る 好 ま し い 原 子 （ 例 え ば 、 炭 素 ） 数 は 、 例 え ば 「 C x - C y
ア ル キ ル 」 な る 語 に よ り 表 さ れ 、 こ れ は 、 特 定 さ れ て い る 数 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 本 明 細
書 中 で 定 義 さ れ て い る と お り の ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 他 の 好 ま し い 用 語 お よ び 範 囲 に も
、 同 様 の 用 法 が 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア ル ケ ニ ル 」 な る 語 は 、 本 発 明 に 含 ま れ る 複 数 の 置 換 度 で 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 1以 上 の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 含 有 す る 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 の
脂 肪 族 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 具 体 例 に は 、 ビ ニ ル な ど 及 び そ れ ら の 置 換 体 が 含 ま れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア ル キ ニ ル 」 な る 語 は 、 本 発 明 に 含 ま れ る 複 数 の 置 換 度 で 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 1以 上 の 炭 素 -炭 素 三 重 結 合 を 含 有 す る 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 の
脂 肪 族 炭 化 水 素 を 意 味 す る 。 具 体 例 に は 、 エ チ ニ ル な ど 及 び そ れ ら の 置 換 体 が 含 ま れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア ル キ レ ン 」 な る 語 は 、 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 の 二 価 炭 化 水 素 基
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、 好 ま し く は 、 1～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る も の を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ て い
る ア ル キ レ ン 基 は 、 場 合 に よ り 、 本 発 明 に 含 ま れ る 複 数 の 置 換 度 で 置 換 さ れ て い て も よ い
。 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア ル キ レ ン 」 の 具 体 例 に は 、 メ チ レ ン  (-CH 2 -)、 エ チ レ ン  (-CH 2
-CH 2 -)お よ び そ れ ら の 分 枝 ／ 置 換 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 な る 語 は 、 本 発 明 に 含 ま れ る 複 数 の 置 換 度 で 場
合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 非 芳 香 族 環 状 炭 化 水 素 環 を 意 味 し 、 こ れ は 、 場 合 に よ り 、
ア ル キ レ ン リ ン カ ー を 含 み 、 こ の 場 合 、 そ れ を 介 し て 、 該 シ ク ロ ア ル キ ル が 結 合 し う る 。
典 型 的 な 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 基 に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、
シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル お よ び そ れ ら の 置 換 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 複 素 環 」 、 「 複 素 環 基 」 ま た は 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 な る 語 は 、 1
以 上 の 不 飽 和 度 を 場 合 に よ り 含 有 し て い て も よ い 単 環 式 ま た は 多 環 式 環 系 を 意 味 す る が 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル と は 重 複 せ ず 、 ま た 、 場 合 に よ り 、 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も
よ い 。 好 ま し い ヘ テ ロ 原 子 に は 、 N-オ キ シ ド 、 硫 黄 オ キ シ ド お よ び ジ オ キ シ ド を 含 む N、 O
お よ び ／ ま た は Sが 含 ま れ る 。 好 ま し い 、 該 環 は 3～ 10員 環 で あ り 、 飽 和 し て い る か 又 は 1
以 上 の 不 飽 和 度 を 有 す る 。 場 合 に よ り 、 本 明 細 書 中 で 用 い る 複 素 環 は 、 許 容 さ れ る 複 数 の
置 換 度 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 そ の よ う な 環 は 、 場 合 に よ り 、 別 の 「 複 素 環 」 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 環 、 ア リ ー ル 環 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 環 の 1以 上 と 縮 合 し て い て も よ い 。 「 複 素
環 」 基 の 具 体 例 に は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ピ ラ ン 、 1,4-ジ オ キ サ ン 、 1,3-ジ オ キ サ ン 、
ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ン お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ
フ ェ ン が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア リ ー ル 」 な る 語 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゼ ン
環 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 ベ ン ゼ ン 環 系 、 例 え ば ア ン ト レ セ ン 、 フ ェ
ナ ン ト レ ン ま た は ナ フ タ レ ン 環 系 を 意 味 す る 。 複 数 の 置 換 度 が 本 定 義 に 含 ま れ る 。 「 ア リ
ー ル 」 基 の 具 体 例 に は 、 フ ェ ニ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 ビ フ ェ ニ ル お よ び そ れ ら の
置 換 誘 導 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 同 様 に 、 「 ア ル ア ル キ ル 」
な る 語 は 、 ア ル キ レ ン リ ン カ ー を 介 し て 結 合 す る ア リ ー ル 基 、 例 え ば ベ ン ジ ル な ど を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 な る 語 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 単
環 式 の 5～ 7員 芳 香 環 、 ま た は そ の よ う な 芳 香 環 の 2つ を 含 む 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い 縮 合 二 環 式 芳 香 環 系 で あ っ て 、 1以 上 の 窒 素 、 硫 黄 お よ び ／ ま た は 酸 素 原 子 を 含 有 す
る も の を 意 味 し 、 こ の 場 合 、 N-オ キ シ ド 、 硫 黄 オ キ シ ド お よ び ジ オ キ シ ド が 、 許 容 さ れ う
る ヘ テ ロ 原 子 置 換 で あ る 。 複 数 の 置 換 度 が 本 定 義 に 含 ま れ る 。 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 」 基 の 具 体 例 に は 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー
ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ
サ ジ ア ゾ ー ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ
リ ミ ジ ン 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 イ ン ド ー ル 、 イ
ン ダ ゾ ー ル お よ び こ れ ら の 置 換 体 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 同 様
に 、 「 ヘ テ ロ ア ル ア ル キ ル 」 な る 語 は 、 ア ル キ レ ン リ ン カ ー を 介 し て 結 合 す る ヘ テ ロ ア リ
ー ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 な る 語 は 、 少 な く と も 1つ の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ
た 、 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ て い る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 分 枝 状 ま
た は 直 鎖 状 の 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 基 の 具 体 例 に は 、 独 立 し て 1以 上 の ハ ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 フ
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ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ お よ び ヨ ー ド ） で 置 換 さ れ た メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ
ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル お よ び t-ブ チ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 「 ハ
ロ ア ル キ ル 」 な る 語 は 、 -CF 3 、 -CH 2 -CH 2 -Fな ど の よ う な 置 換 基 を 含 む も の と 解 釈 さ れ る べ
き で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ヒ ド ロ キ シ 」 な る 語 は 基 -OHを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ホ ル ミ ル 」 な る 語 は 基 -C(O)Hを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 な る 語 は 基 R a -OHを 意 味 し 、 こ こ で 、 R a は
、 前 記 で 定 義 さ れ て い る ア ル キ レ ン を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア ル コ キ シ 」 な る 語 は 基 -OR a を 意 味 し 、 こ こ で 、 R a は 、 前 記 で 定
義 さ れ て い る ア ル キ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア ル キ ル チ オ 」 な る 語 は 基 -SR a を 意 味 し 、 こ こ で 、 R a は 、 前 記 で
定 義 さ れ て い る ア ル キ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 な る 語 は 基 -OR b を 意 味 し 、 こ こ で 、 R b は 、 前 記
で 定 義 さ れ て い る ア リ ー ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 な る 語 は 基 -OR a を 意 味 し 、 R a は 、 前 記 で 定 義 さ
れ て い る ハ ロ ア ル キ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ニ ト ロ 」 な る 語 は 基 -NO 2 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 シ ア ノ 」 な る 語 は 基 -CNを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア ジ ド 」 な る 語 は 基 -N 3 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア ミ ノ 」 な る 語 は 基 -NH 2 を 意 味 し 、 「 置 換 ア ミ ノ 」 は 基 -N(R a )(R

b )を 意 味 し 、 こ こ で 、 R a お よ び R b の う ち の 一 方 は H以 外 で あ る 。 例 え ば 、 「 置 換 ア ミ ノ 」
に は 、 基 -N(CH 3 )(CH 3 )、 -N(CH 3 )(CH 2 -CH 3 )な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 中 の 全 体 に お い て 用 い る 「 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 」 ま た は そ の 派 生
表 現 は 、 1以 上 の 置 換 基 で の 随 意 的 な （ す な わ ち 、 場 合 に よ っ て 生 じ う る ） 置 換 （ 複 数 の
置 換 度 を 含 む ） を 意 味 す る 。 こ の 表 現 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 ま た は 示 さ れ て い る 置 換 パ タ
ー ン が 重 複 す る よ う 又 は 曖 昧 に な る よ う 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。 む し ろ 、 こ の 表 現 は 、
添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 明 ら か な 修 飾 を 与 え る よ う に 含 ま れ る と 当 業 者
は 理 解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 典 型 的 な 随 意 的 な 置 換 基 に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ： ア シ ル ; ア ル キ ル ; ア ル ケ ニ ル ; 
ア ル キ ニ ル ; ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ; ア ル コ キ シ ; シ ア ノ ; ハ ロ ゲ ン ; ハ ロ ア ル キ ル ; ヒ ド
ロ キ シ ; ニ ト ロ ; ア リ ー ル （ こ れ は 、 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ニ ト
ロ で 更 に 置 換 さ れ て い て も よ い ） ; ヘ テ ロ ア リ ー ル （ こ れ は 、 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル
キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ニ ト ロ で 更 に 置 換 さ れ て い て も よ い ） ; ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル （ こ れ は
、 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ア
ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ニ ト ロ で 更 に 置 換 さ れ て い て も よ い ） ; 
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ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル （ こ れ は 、 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ニ ト
ロ で 更 に 置 換 さ れ て い て も よ い ） ; ア リ ー ル オ キ シ （ こ れ は 、 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル
キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ニ ト ロ で 更 に 置 換 さ れ て い て も よ い ） ; ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ （ こ れ
は 、 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 シ
ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ニ ト ロ で 更 に 置 換 さ れ て い て も よ い ）
; ま た は -N(R * ) 2 （ こ こ で 、 各 R * は 、 独 立 し て 、 H、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
ル ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル
か ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 そ の よ う な ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル の 各 々 は 、 1以 上 の ア シ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ
ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ニ ト ロ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 あ る い は 、 2つ の R * は 一 緒
に な っ て 環 を 形 成 し て い て も よ く 、 該 環 は 、 場 合 に よ り 追 加 的 な ヘ テ ロ 原 子 を 有 し て い て
も よ く 、 場 合 に よ り 1以 上 の 不 飽 和 度 を 有 し て い て も よ く 、 場 合 に よ り 、 ア シ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ
ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ニ ト ロ で 更 に 置 換 さ れ て い て も よ い ） 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 は 、 多 形 と し て 公 知 の 特 徴 で あ る 2以 上 の 形 態 と し て 結 晶 化 す る こ と が
可 能 で あ り 、 そ の よ う な 多 形 形 態 （ 「 多 形 体 」 ） は 式 （ I） の 範 囲 内 で あ る 。 多 形 は 、 一
般 に は 、 温 度 、 圧 力 ま た は そ れ ら の 両 方 の 変 化 に 対 す る 反 応 と し て 生 じ う る 。 多 形 は 結 晶
化 過 程 に お け る 変 動 か ら も 生 じ う る 。 多 形 は 、 X線 回 折 パ タ ー ン 、 溶 解 度 お よ び 融 点 の よ
う な 当 技 術 分 野 で 公 知 の 種 々 の 物 理 的 特 徴 に よ り 識 別 さ れ う る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 の 或 る も の は 1以 上 の キ ラ ル 中 心 を 含 有 し 、 あ る い は 、 複 数 の
立 体 異 性 体 と し て 存 在 し う る 。 本 発 明 の 範 囲 は 立 体 異 性 体 の 混 合 物 お よ び 精 製 さ れ た エ ナ
ン チ オ マ ー ま た は エ ナ ン チ オ 的 ／ ジ ア ス テ レ オ 的 に 富 化 さ れ た 混 合 物 を 含 む 。 ま た 、 式 （
I） で 表 さ れ る 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体 お よ び そ れ ら の 任 意 の 完 全 に 又 は 部 分 的 に 平 衡 化 し
た 混 合 物 も 本 発 明 に 含 ま れ る 。 本 発 明 は ま た 、 1以 上 の キ ラ ル 中 心 が 反 転 し た 対 応 異 性 体
と の 混 合 物 と し て の 、 前 記 式 で 表 さ れ る 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 典 型 的 に は 、 絶 対 的 な も の で は な い が 、 本 発 明 の 塩 は 医 薬 上 許 容 さ れ る も の で あ る 。 「
医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 」 な る 語 に 含 ま れ る 塩 は 本 発 明 の 化 合 物 の 無 毒 性 塩 を 意 味 す る 。 本 発
明 の 化 合 物 の 塩 に は 、 酸 付 加 塩 が 含 ま れ う る 。 代 表 的 な 塩 に は 、 酢 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 炭 酸 水 素 塩 、 硫 酸 水 素 塩 、 重 酒 石 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 臭 化 物 、 エ デ ト
酸 カ ル シ ウ ム 、 カ ン シ ル 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 塩 化 物 、 ク ラ ブ ラ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 二 塩 酸 塩
、 エ デ ト 酸 塩 、 エ ジ シ ル 酸 塩 、 エ ス ト ラ ー ト 、 エ シ ラ ー ト 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ タ ー ト
、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ コ リ ル ア ル サ ニ ル 酸 塩 、 ヘ キ シ ル レ ゾ ル シ ナ ー ト
、 ヒ ド ラ バ ミ ン 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 塩 、 ヨ ウ 化 物 、 イ セ チ オ
ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ン 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ン デ
ル 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 メ チ ル ブ ロ ミ ド 、 メ チ ル 硝 酸 塩 、 メ チ ル 硫 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 一 カ リ ウ
ム 、 ム チ ン 酸 塩 、 ナ プ シ ル 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ モ 酸 （ エ
ン ボ ナ ー ト ） 塩 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 パ ン ト テ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 ／ 二 リ ン 酸 塩 、 ポ リ ガ ラ ク
ツ ロ ン 酸 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 塩 基 性 酢 酸 塩
、 コ ハ ク 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 テ オ ク ラ ー ト 、 ト シ ル 酸 塩 、 ト リ エ チ
オ ジ ド 、 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム お よ び 吉 草 酸 塩 が 含 ま れ る 。 医 薬 上 許 容 さ れ な い 他 の 塩
も 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 に お い て 有 用 で あ る こ と が あ り 、 こ れ ら は 本 発 明 の も う 1つ の 態
様 を 構 成 す る と み な さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 溶 媒 和 物 」 な る 語 は 、 溶 質 （ 本 発 明 の 場 合 に は 、 式 Iの 化 合 物 ま
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た は そ の 塩 も し く は 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 ） と 溶 媒 と の 種 々 の 化 学 量 論 の 複 合 体 を 意 味
す る 。 そ の よ う な 溶 媒 は 、 本 発 明 の 目 的 に お い て は 、 溶 質 の 生 物 活 性 を 妨 げ る も の で あ る
べ き で は な い 。 適 当 な 溶 媒 の 非 限 定 的 な 具 体 例 に は 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル お よ び
酢 酸 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 好 ま し く は 、 使 用 す る 溶 媒 は 、 医
薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 で あ る 。 適 当 な 医 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 の 非 限 定 的 な 具 体 例 に は 、 水 、
エ タ ノ ー ル お よ び 酢 酸 が 含 ま れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 使 用 す る 溶 媒 は 水 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 」 な る 語 は 、 哺 乳 動 物 に 投 与 さ れ る と 、
（ 直 接 的 ま た は 間 接 的 に ） 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 活 性 代 謝 産 物 を 与 え う る 、 本 発 明 の
化 合 物 の 任 意 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 意 味 す る 。 そ の よ う な 誘 導 体 、 例 え ば エ ス テ ル
お よ び ア ミ ド は 、 過 度 な 実 験 を 行 う こ と な く 当 業 者 に 明 ら か で あ ろ う 。 Burger's Medicin
al Chemistry And Drug Discovery, 5t h  Edition, Vol 1: Principles and Practice（ そ
れ が 、 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 教 示 し て い る 場 合 に は 、 そ れ を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組
み 入 れ る こ と と す る ） の 教 示 が 参 照 さ れ う る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 有 効 量 」 な る 語 は 、 例 え ば 研 究 者 ま た は 臨 床 家 に よ り 求 め ら れ て
い る 、 組 織 系 、 動 物 ま た は ヒ ト の 生 物 学 的 ま た は 医 学 的 応 答 を 惹 起 す る 薬 物 ま た は 薬 剤 の
量 を 意 味 す る 。 生 物 学 的 ま た は 医 学 的 応 答 は 予 防 応 答 ま た は 治 療 応 答 で あ る と み な さ れ う
る 。 「 治 療 的 有 効 量 」 な る 語 は 、 そ の よ う な 量 の 投 与 を 受 け て い な い 対 応 対 象 と 比 べ て 、
疾 患 、 障 害 ま た は 副 作 用 の 、 改 善 し た 治 療 、 治 癒 、 予 防 ま た は 軽 減 、 あ る い は 疾 患 ま た は
障 害 の 進 行 速 度 の 遅 延 を も た ら す 任 意 の 量 を 意 味 す る 。 こ の 用 語 は 、 そ の 範 囲 内 に 、 正 常
な 生 理 的 機 能 を 促 進 す る の に 有 効 な 量 を も 含 む 。 療 法 に お け る 使 用 で は 、 式 （ I） の 化 合
物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 治 療 的 有 効 量 を 、 原 （ raw
） 化 合 物 と し て 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ま た 、 有 効 成 分 は 医 薬 組 成 物 と し て 提 供 さ れ
う る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 更 に 、 式 （ I） の 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的
に 機 能 的 な 誘 導 体 の 有 効 量 と 1以 上 の 製 薬 上 許 容 し う る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と を 含
む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 式 （ I） の 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機
能 的 な 誘 導 体 は 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 。 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 は 、 製 剤 中 の そ の
他 の 成 分 に 適 合 可 能 で あ り 該 医 薬 組 成 物 の 被 投 与 体 に 有 害 で な い と い う 意 味 に お い て 許 容
し う る も の で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 に お い て は 、 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生
理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を 1以 上 の 製 薬 上 許 容 し う る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と 混 合 す る
こ と を 含 む 、 医 薬 製 剤 の 製 造 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 治 療 的 有 効 量 は 多 数 の 要 因 に 左 右 さ れ る で あ ろ う 。 例 え ば 、 被 投 与 体
の 種 、 年 齢 お よ び 体 重 、 治 療 を 要 す る 厳 密 な 状 態 お よ び そ の 重 症 度 、 製 剤 の 性 質 な ら び に
投 与 経 路 の 全 て が 、 考 慮 す べ き 要 因 で あ る 。 治 療 的 有 効 量 は 、 最 終 的 に は 、 担 当 医 師 ま た
は 獣 医 の 判 断 に 委 ね ら れ る べ き で あ る 。 そ れ に は 無 関 係 に 、 衰 弱 に 罹 患 し た ヒ ト の 治 療 の
た め の 式 （ I） の 化 合 物 の 有 効 量 は 、 一 般 に は 、 1日 当 た り 、 被 投 与 体 （ 哺 乳 動 物 ） の 体 重
1kg当 た り 0.1～ 100mgの 範 囲 で あ る べ き で あ る 。 よ り 通 常 は 、 有 効 量 は 、 1日 当 た り 1～ 10m
g/kg体 重 の 範 囲 で あ る べ き で あ る 。 し た が っ て 、 70kgの 成 体 哺 乳 動 物 の 場 合 に は 、 1日 当
た り の 実 際 の 量 は 、 通 常 、 70～ 700mgと な ろ う 。 こ の 量 は 、 1日 当 た り に 1回 量 と し て 、 ま
た は 合 計 1日 量 が 同 じ に な る よ う に 1日 当 た り に 数 回 分 （ 例 え ば 、 2、 3、 4、 5回 分 ま た は そ
れ 以 上 ） の 分 割 量 と し て 投 与 さ れ う る 。 そ の 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体
の 有 効 量 は 、 式 （ I） の 化 合 物 自 体 の 有 効 量 に 基 づ い て 比 例 的 に 決 定 さ れ う る 。 本 明 細 書
中 に 言 及 さ れ て い る そ の 他 の 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 に は 、 同 様 の 投 与 量 が 適 当 で あ る は ず
で あ る 。
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【 ０ ０ ７ １ 】
　 医 薬 製 剤 は 、 単 位 投 与 当 た り 所 定 量 の 有 効 成 分 を 含 有 す る 単 位 投 与 形 と し て 提 供 さ れ う
る 。 そ の よ う な 単 位 は 、 非 限 定 的 な 例 と し て は 、 治 療 さ れ る 状 態 、 投 与 経 路 な ら び に 患 者
の 年 齢 、 体 重 お よ び 状 態 に 応 じ て 0.5mg～ 1gの 式 （ I） の 化 合 物 を 含 有 し う る 。 好 ま し い 単
位 投 与 製 剤 は 、 有 効 成 分 の 前 記 1日 量 も し く は 分 割 量 ま た は そ れ ら の 適 当 な 割 合 を 含 有 す
る も の で あ る 。 そ の よ う な 医 薬 製 剤 は 、 薬 学 分 野 で よ く 知 ら れ た 任 意 の 方 法 に よ り 製 造 さ
れ う る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 医 薬 製 剤 は 、 任 意 の 適 当 な 経 路 、 例 え ば 経 口 （ 頬 側 ま た は 舌 下 を 含 む ） 、 直 腸 、 鼻 腔 内
、 局 所 （ 頬 側 、 舌 下 ま た は 経 皮 を 含 む ） 、 膣 ま た は 非 経 口 （ 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 ま た は
皮 内 を 含 む ） 経 路 に よ る 投 与 に 適 合 化 さ れ う る 。 そ の よ う な 製 剤 は 、 薬 学 分 野 で 公 知 の 任
意 の 方 法 に よ り 、 例 え ば 、 有 効 成 分 を 単 体 ま た は 賦 形 剤 と 一 緒 に す る こ と に よ り 製 造 す る
こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 経 口 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 は 、 分 離 し た 単 位 、 例 え ば カ プ セ ル 剤 ま た は 錠 剤 ； 散
剤 ま た は 顆 粒 剤 、 液 剤 ま た は 懸 濁 剤 （ そ れ ぞ れ は 水 性 ま た は 非 水 性 液 体 を 含 有 す る ） ； 可
食 性 泡 ま た は ホ イ ッ プ ； あ る い は 水 中 油 型 液 体 乳 剤 ま た は 油 中 水 型 液 体 乳 剤 と し て 提 供 さ
れ う る 。 例 え ば 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 の 形 態 で の 経 口 投 与 の 場 合 に は 、 活 性 薬 物 成 分 を
、 製 薬 上 許 容 さ れ る 経 口 無 毒 性 不 活 性 担 体 、 例 え ば エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 水 な ど と
一 緒 に す る こ と が 可 能 で あ る 。 一 般 に は 、 散 剤 は 、 該 化 合 物 を 適 当 な 微 小 サ イ ズ に 粉 末 化
し 、 適 当 な 医 薬 担 体 、 例 え ば 可 食 性 炭 水 化 物 、 例 え ば デ ン プ ン ま た は マ ン ニ ト ー ル と 混 合
す る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。 香 味 剤 、 保 存 剤 、 分 散 剤 お よ び 着 色 剤 も 存 在 し う る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 カ プ セ ル 剤 は 、 粉 末 、 液 体 ま た は 懸 濁 液 混 合 物 を 調 製 し 、 ゼ ラ チ ン ま た は 何 ら か の 他 の
適 当 な 殻 物 質 で カ プ セ ル 化 す る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。 カ プ セ ル 化 の 前 に 、 滑 剤 （ glidan
t） お よ び 滑 沢 剤 、 例 え ば コ ロ イ ド シ リ カ 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア
リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 固 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 該 混 合 物 に 加 え る こ と が 可 能 で あ
る 。 カ プ セ ル が 摂 取 さ れ た 際 の 医 薬 の 利 用 能 を 改 善 す る た め に 、 崩 壊 剤 ま た は 可 溶 化 剤 、
例 え ば 寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム を 加 え る こ と も 可 能 で あ る 。 さ ら に 、
場 合 に よ り 又 は 必 要 に 応 じ て 、 適 当 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 お よ び 着 色 剤 を 該 混 合 物 中
に 加 え る こ と も 可 能 で あ る 。 適 当 な 結 合 剤 の 具 体 例 に は 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 天 然 糖 、
例 え ば グ ル コ ー ス ま た は β ラ ク ト ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ 甘 味 剤 、 天 然 お よ び 合 成 ガ ム 、 例 え
ば ア カ シ ア 、 ト ラ ガ カ ン ト ま た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ろ う な ど が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 投 与 形 態 に お い て 有 用 な 滑 沢 剤
に は 、 例 え ば オ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ
ム 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム な ど が 含 ま れ る 。 崩 壊 剤 に は
、 デ ン プ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 キ サ ン タ ン ガ ム な ど が 含 ま れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 錠 剤 は 、 例 え ば 、 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 顆 粒 化 ま た は 乾 式 顆 粒 圧 縮 し 、 滑 沢 剤 お よ び 崩
壊 剤 を 加 え 、 錠 剤 に 圧 縮 す る こ と に よ り 製 剤 化 さ れ る 。 粉 末 混 合 物 は 、 該 化 合 物 （ 適 切 に
は 粉 末 化 さ れ た も の ） を 前 記 希 釈 剤 ま た は 塩 基 と 混 合 す る こ と に よ り 製 造 さ れ う る 。 場 合
に よ っ て 使 用 し う る 成 分 に は 、 結 合 剤 、 例 え ば カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ナ ー
ト 、 ゼ ラ チ ン ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 溶 解 遅 延 剤 、 例 え ば パ ラ フ ィ ン 、 再 吸 収 促 進
剤 、 例 え ば 第 四 級 塩 、 お よ び ／ ま た は 吸 収 剤 、 例 え ば ベ ン ト ナ イ ト 、 カ オ リ ン ま た は リ ン
酸 二 カ ル シ ウ ム が 含 ま れ る 。 該 粉 末 混 合 物 は 、 結 合 剤 、 例 え ば シ ロ ッ プ 、 デ ン プ ン ペ ー ス
ト 、 ア カ ジ ア （ acadia） 粘 質 物 ま た は セ ル ロ ー ス 性 も し く は 重 合 性 物 質 の 溶 液 で 湿 式 造 粒
し 、 篩 い に か け る こ と が 可 能 で あ る 。 顆 粒 化 の 代 替 手 段 と し て 、 粉 末 混 合 物 を 錠 剤 機 に か
け る こ と が 可 能 で あ り 、 生 じ る も の は 、 顆 粒 に 分 解 す る 不 完 全 に 形 成 し た ス ラ ッ グ で あ る
。 錠 剤 形 成 鋳 型 へ の 付 着 を 妨 げ る た め に 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 タ ル ク ま た は
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鉱 油 の 添 加 に よ り 該 顆 粒 を 滑 化 す る こ と が 可 能 で あ る 。 つ い で 滑 化 混 合 物 を 錠 剤 に 圧 縮 す
る 。 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 を 自 由 流 動 性 不 活 性 担 体 と 一 緒 に し 、 顆 粒 化 ま た は 乾 式 顆 粒 圧
縮 工 程 を 経 る こ と な く 直 接 的 に 錠 剤 に 圧 縮 す る こ と も 可 能 で あ る 。 セ ラ ッ ク の シ ー リ ン グ
コ ー ト 、 糖 ま た は 高 分 子 物 質 の コ ー テ ィ ン グ お よ び ろ う の 光 沢 コ ー テ ィ ン グ よ り な る 透 明
ま た は 不 透 明 な 保 護 コ ー テ ィ ン グ を 付 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。 異 な る 単 位 投 与 形 を 区 別
す る た め に 、 こ れ ら の コ ー テ ィ ン グ に 染 料 を 加 え る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 経 口 流 体 、 例 え ば 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 は 、 あ る 与 え ら れ た 量 が 所 定 量
の 該 化 合 物 を 含 有 す る よ う 単 位 投 与 形 と し て 製 造 さ れ う る 。 シ ロ ッ プ 剤 は 、 例 え ば 、 該 化
合 物 を 、 適 切 に 香 味 づ け さ れ た 水 性 溶 液 に 溶 解 す る こ と に よ り 製 造 さ れ う る 。 一 方 、 エ リ
キ シ ル 剤 は 、 無 毒 性 ア ル コ ー ル 性 ビ ヒ ク ル を 使 用 し て 製 造 さ れ る 。 懸 濁 剤 は 、 一 般 に は 、
該 化 合 物 を 無 毒 性 ビ ヒ ク ル 中 に 分 散 さ せ る こ と に よ り 製 剤 化 さ れ う る 。 安 定 剤 お よ び 乳 化
剤 、 例 え ば エ ト キ シ 化 イ ソ ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル
エ ー テ ル 、 保 存 剤 ； 香 味 添 加 剤 、 例 え ば ハ ッ カ 油 ま た は 天 然 甘 味 剤 、 サ ッ カ リ ン ま た は 他
の 人 工 甘 味 剤 な ど を 加 え る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 適 当 な 場 合 に は 、 経 口 投 与 用 の 単 位 投 与 形 を マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 す る こ と が 可 能 で あ る
。 ま た 、 該 製 剤 は 、 例 え ば 、 高 分 子 、 ろ う な ど で 粒 子 状 物 質 を コ ー テ ィ ン グ ま た は 包 埋 す
る こ と に よ り 、 放 出 が 遅 延 ま た は 持 続 さ れ る よ う に 製 造 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 は 、 リ ポ ソ
ー ム 送 達 系 の 形 態 、 例 え ば 小 単 層 小 胞 、 大 単 層 小 胞 お よ び 多 重 層 小 胞 と し て 投 与 す る こ と
が 可 能 で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 種 々 の リ ン 脂 質 、 例 え ば コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ミ
ン ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン か ら 形 成 さ れ う る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 は 、 該 化 合 物
分 子 が 結 合 し た 個 々 の 担 体 と し て の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 使 用 に よ っ て も 送 達 す る こ と が
可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ま た 、 該 化 合 物 は 、 標 的 化 可 能 な 薬 物 担 体 と し て の 適 当 な 高 分 子 に 結 合 さ せ る こ と が 可
能 で あ る 。 そ の よ う な 高 分 子 に は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ PVP） 、 ピ ラ ン コ ポ リ マ ー 、
ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド -フ ェ ノ ー ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル -ア ス パ ル
ト ア ミ ド フ ェ ノ ー ル ま た は ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド ポ リ リ シ ン （ パ ル ミ ト イ ル 残 基 で 置 換 さ
れ て い る も の ） が 含 ま れ う る 。 さ ら に 、 該 化 合 物 は 、 薬 物 の 制 御 放 出 の 達 成 に 有 用 な 生 分
解 性 高 分 子 の ク ラ ス 、 例 え ば ポ リ 乳 酸 、 ポ リ イ プ シ ロ ン カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ
酪 酸 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ ア セ タ ー ル 、 ポ リ ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ ラ
ー ト 、 お よ び ヒ ド ロ ゲ ル の 架 橋 ま た は 両 親 媒 性 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー に 結 合 さ せ る こ と が 可
能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 経 皮 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 は 、 長 期 に わ た っ て 被 投 与 体 の 表 皮 と の 密 接 な 接 触 を
保 つ よ う に 意 図 さ れ た 分 離 し た パ ッ チ と し て 提 供 さ れ う る 。 例 え ば 、 有 効 成 分 は 、 Pharma
ceutical Research, 3(6), 318 (1986)（ そ の よ う な 送 達 系 に 関 し て 参 照 に よ り 本 明 細 書
に 組 み 入 れ る こ と と す る ） に 一 般 的 に 記 載 さ れ て い る と お り 、 イ オ ン ト ホ レ シ ス に よ り 該
パ ッ チ か ら 送 達 さ れ う る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 局 所 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 は 、 軟 膏 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 懸 濁 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 散
剤 、 液 剤 、 パ ス タ 剤 、 ゲ ル 剤 、 噴 霧 剤 、 エ ア ゾ ー ル 剤 ま た は 油 と し て 製 剤 化 さ れ う る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 眼 ま た は 他 の 外 部 組 織 、 例 え ば 口 お よ び 皮 膚 の 治 療 に は 、 該 製 剤 は 局 所 用 軟 膏 剤 ま た は
ク リ ー ム 剤 と し て 適 用 さ れ う る 。 軟 膏 剤 と し て 製 剤 化 す る 場 合 に は 、 有 効 成 分 を パ ラ フ ィ
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ン 性 ま た は 水 混 和 性 軟 膏 基 剤 と 共 に 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 あ る い は 、 有 効 成 分 を 水
中 油 型 ク リ ー ム 基 剤 ま た は 油 中 水 型 基 剤 で ク リ ー ム 剤 中 に 製 剤 化 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 眼 へ の 局 所 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 に は 、 適 当 な 担 体 、 特 に 水 性 溶 媒 に 有 効 成 分 が
溶 解 ま た は 懸 濁 さ れ て い る 点 眼 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 口 へ の 局 所 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 に は 、 ロ ゼ ン ジ 、 ト ロ ー チ お よ び 口 洗 剤 が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 担 体 が 固 体 で あ る 場 合 の 鼻 腔 内 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 に は 、 例 え ば 20～ 500ミ ク
ロ ン の 範 囲 の 粒 径 を 有 す る 粗 粉 末 が 含 ま れ る 。 該 粉 末 は 、 吹 入 剤 を 使 用 す る こ と に よ り 、
す な わ ち 、 鼻 に 密 着 保 持 さ れ た 粉 末 容 器 か ら の 鼻 腔 内 通 過 に よ る 迅 速 な 吸 入 に よ り 投 与 さ
れ る 。 鼻 噴 霧 剤 ま た は 点 鼻 剤 と し て の 投 与 の た め の 、 担 体 が 液 体 で あ る 場 合 の 適 当 な 製 剤
に は 、 有 効 成 分 の 水 性 ま た は 油 性 溶 液 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 に は 、 微 粒 子 粉 剤 ま た は ミ ス ト が 含 ま れ 、 こ れ
ら は 、 種 々 の タ イ プ の 加 圧 式 定 量 エ ア ゾ ー ル 、 ネ ブ ラ イ ザ ー ま た は イ ン サ フ レ ー タ ー に よ
り 生 成 さ れ う る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 直 腸 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 は 坐 剤 ま た は 浣 腸 と し て 提 供 さ れ う る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 膣 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 は 、 ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 剤 、 ゲ ル 剤 、 パ ス
タ 剤 、 泡 ま た は 噴 霧 剤 と し て 提 供 さ れ う る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 非 経 口 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 に は 、 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 剤 、 静 菌 剤 、 お よ び 意 図 さ れ
る 被 投 与 体 の 血 液 に 対 し て 製 剤 を 等 張 に す る 溶 質 を 含 有 し う る 水 性 お よ び 非 水 性 無 菌 注 射
溶 液 ； な ら び に 懸 濁 化 剤 お よ び 濃 稠 化 剤 を 含 み う る 水 性 お よ び 非 水 性 無 菌 懸 濁 液 が 含 ま れ
る 。 該 製 剤 は 、 単 回 投 与 用 ま た は 複 数 回 投 与 用 の 容 器 、 例 え ば 密 封 ア ン プ ル お よ び バ イ ア
ル と し て 提 供 さ れ る こ と が 可 能 で あ り 、 使 用 直 前 に 無 菌 液 体 担 体 、 例 え ば 注 射 用 水 の 添 加
の み を 要 す る 凍 結 乾 燥 状 態 で 保 存 さ れ う る 。 必 要 に 応 じ て 調 合 さ れ る 注 射 溶 液 お よ び 懸 濁
液 は 、 無 菌 散 剤 、 顆 粒 剤 お よ び 錠 剤 か ら 調 製 さ れ う る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 前 記 で 特 に 挙 げ た 成 分 に 加 え て 、 該 製 剤 は 、 問 題 の 製 剤 の タ イ プ に 関 し て 当 技 術 分 野 に
お い て 通 常 で あ る 他 の 物 質 を 含 み う る 。 例 え ば 、 経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 は 香 味 剤 ま た は 着
色 剤 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 は 、 単 独 で 、 ま
た は 前 記 上 体 の 治 療 の た め の 他 の 治 療 剤 と 組 合 せ て 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、
衰 弱 に 対 す る 療 法 に お い て は 、 組 合 せ は 、 他 の 同 化 作 用 性 ま た は 骨 粗 鬆 症 治 療 剤 と の 組 合
せ で あ り う る 。 し た が っ て 、 一 例 と し て は 、 本 発 明 の 骨 粗 鬆 症 組 合 せ 療 法 は 、 式 （ I） の
少 な く と も 1つ の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 投 与
と 、 少 な く と も 1つ の 他 の 骨 粗 鬆 症 療 法 の 使 用 と を 含 む で あ ろ う 。 も う 1つ の 例 と し て は 、
本 発 明 の 組 合 せ 療 法 は 、 式 （ I） の 少 な く と も 1つ の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く
は 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 と 、 少 な く と も 1つ の 他 の 骨 粗 鬆 症 治 療 剤 、 例 え ば 抗 骨 吸 収 剤
と の 投 与 を 含 む 。 式 （ I） の 化 合 物 お よ び そ の 他 の 医 薬 上 活 性 な 物 質 を 一 緒 に 又 は 別 々 に
投 与 す る こ と が 可 能 で あ り 、 別 々 に 投 与 す る 場 合 に は 、 投 与 は 同 時 に 又 は 任 意 の 順 序 で 連
続 的 に 行 う こ と が 可 能 で あ る 。 式 （ I） の 化 合 物 お よ び そ の 他 の 医 薬 上 活 性 な 物 質 の 量 な
ら び に 投 与 の 相 対 時 機 は 、 所 望 の 組 合 せ 療 法 効 果 が 達 成 さ れ る よ う に 選 ば れ る 。 式 （ I）
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 と 他 の 治 療 剤 と の 組 合
せ 投 与 は 、 （ 1） 両 方 の 化 合 物 を 含 む 単 一 の 医 薬 組 成 物 、 ま た は （ 2） そ れ ぞ れ が そ れ ら の
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化 合 物 の 一 方 を 含 む 分 離 し た 医 薬 組 成 物 に お け る 、 付 随 的 な 投 与 に よ る 組 合 せ で あ り う る
。 あ る い は 、 該 組 合 せ は 、 連 続 的 に 別 々 に 投 与 す る こ と が 可 能 で あ り 、 こ の 場 合 、 一 方 の
治 療 剤 を 最 初 に 投 与 し 、 つ い で も う 一 方 を 投 与 す る （ そ の 逆 も 可 能 で あ る ） 。 そ の よ う な
連 続 的 投 与 は 時 間 的 に 近 づ い て い て も 、 あ る い は 時 間 的 に 離 れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 も う 1つ の 潜 在 的 な 骨 粗 鬆 症 治 療 剤 は 骨 形 成 （ 同 化 ） 剤 で あ る 。 骨 形 成 剤 は 、 抗 吸 収 剤
で 達 成 さ れ う る も の よ り 大 き な 骨 無 機 質 密 度 の よ う な パ ラ メ ー タ ー の 増 加 を 招 き う る 。 い
く つ か の 場 合 に は 、 そ の よ う な 同 化 剤 は 柱 結 合 性 を 増 加 さ せ 、 骨 の 構 造 的 完 全 性 の 上 昇 を
招 き う る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 他 の 潜 在 的 な 治 療 的 組 合 せ に は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 本 発 明 の 他 の 化 合 物 、 成 長 促 進 剤
、 成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 剤 、 成 長 ホ ル モ ン 放 出 因 子 お よ び そ の 類 似 体 、 成 長 ホ ル モ ン お よ
び そ の 類 似 体 、 ソ マ ト メ ジ ン 、 α ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ア ゴ ニ ス ト 、 セ ロ ト ニ ン 5-HT D ア ゴ
ニ ス ト 、 ソ マ ト ス タ チ ン ま た は そ の 放 出 を 抑 制 す る 物 質 、 5-α -レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ
ー 、 ア ロ マ タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 GnRHア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ
ン 、 ビ ス ホ ス ホ ナ ー ト 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 テ ス ト ス テ ロ ン 、 SERM、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 ア
ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び ／ ま た は 核 内 ホ ル モ ン 受 容 体 の 他 の モ ジ ュ レ ー タ
ー と の 組 合 せ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 に 含 ま れ る 化 合 物 は 選 択 的 ア ゴ ニ ス ト 、 半 ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト と し
て 使 用 さ れ る が 、 混 合 ス テ ロ イ ド 活 性 を 有 す る 化 合 物 も 使 用 さ れ う る 、 と 当 業 者 は 認 識 す
る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 種 々 の 障 害 お よ び 状 態 の 治 療 に お い て 使 用 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ
の よ う な も の と し て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ れ ら の 障 害 ま た は 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 に 有
用 で あ る 種 々 の 他 の 適 当 な 治 療 剤 と 組 合 せ て 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 非 限 定 的 な 具 体
例 に は 、 抗 糖 尿 病 剤 、 抗 骨 粗 鬆 症 剤 、 抗 肥 満 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 不 安 剤 、 抗 う つ 剤 、 抗 高 血
圧 剤 、 抗 血 小 板 剤 、 抗 血 栓 お よ び 血 栓 溶 解 剤 、 強 心 配 糖 体 、 コ レ ス テ ロ ー ル ま た は 脂 質 低
下 剤 、 ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー
、 キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 、 甲 状 腺 模 擬 体 、 同 化 剤 、 ウ イ ル ス 療 法 、 認 知 障 害 療 法 、 睡 眠 障
害 療 法 、 性 機 能 不 全 療 法 、 避 妊 剤 、 細 胞 毒 性 剤 、 放 射 線 療 法 、 抗 増 殖 剤 お よ び 抗 腫 瘍 剤 と
の 本 発 明 の 組 合 せ が 含 ま れ る 。 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 栄 養 補 助 剤 、 例 え ば ア ミ ノ 酸 、
ト リ グ リ セ リ ド 、 ビ タ ミ ン 、 ミ ネ ラ ル 、 ク レ ア チ ン 、 ピ ロ 酸 （ piloic acid） 、 カ ル ニ チ
ン ま た は 補 酵 素 Q10と 組 合 せ る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 は 、 限 定 的 な も の で は な い が 以 下 の も の を 含 む 種 々 の 障 害 の 治 療 ま
た は 予 防 の た め の 、 本 発 明 の 化 合 物 の 使 用 で あ る ： 骨 粗 鬆 症 の 治 療 ま た は 予 防 お よ び ／ ま
た は 骨 量 、 密 度 ま た は 成 長 の 低 下 の 予 防 、 骨 関 節 症 の 治 療 ま た は 予 防 、 骨 折 の 修 復 お よ び
治 癒 の 促 進 、 関 節 置 換 に お け る 治 癒 の 促 進 、 歯 周 病 の 治 療 ま た は 予 防 、 歯 の 修 復 ま た は 成
長 の 促 進 、 パ ジ ェ ッ ト 病 、 骨 軟 骨 形 成 異 常 、 筋 肉 衰 弱 の 治 療 ま た は 予 防 、 筋 肉 の 強 度 お よ
び 機 能 の 維 持 お よ び 増 強 、 衰 弱 ま た は 加 齢 関 連 機 能 低 下 （ 「 ARFD」 ） 、 ド ラ イ ア イ 、 サ ル
コ ペ ニ ア （ sarcopenia） 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 慢 性 筋 肉 痛 、 急 性 疲 労 症 候 群 の 治 療 ま た は 予
防 、 創 傷 治 癒 の 促 進 、 感 覚 機 能 の 維 持 、 慢 性 肝 疾 患 、 エ イ ズ 、 無 重 力 状 態 の 治 療 ま た は 予
防 、 熱 傷 お よ び 外 傷 の 回 復 、 血 小 板 減 少 症 、 短 小 腸 症 候 群 、 過 敏 性 腸 管 症 候 群 、 炎 症 性 腸
疾 患 、 ク ロ ー ン 病 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 肥 満 、 摂 食 障 害 、 例 え ば 悪 液 質 ま た は 老 化 に 伴 う
食 欲 不 振 、 高 コ ル チ ゾ ー ル 症 お よ び ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 心 血 管 疾 患 ま た は 心 機 能 不 全 、 う
っ 血 性 心 不 全 、 高 血 圧 、 乳 房 、 脳 、 皮 膚 、 卵 巣 、 膀 胱 、 リ ン パ 、 肝 臓 、 腎 臓 、 子 宮 、 膵 臓
、 子 宮 内 膜 、 肺 、 結 腸 お よ び 前 立 腺 を 含 む ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 を 含 有 す る 悪 性 腫 瘍 細 胞 、
前 立 腺 肥 大 、 多 毛 症 、 ア ク ネ 、 脂 漏 症 、 ア ン ド ロ ゲ ン 性 脱 毛 症 、 貧 血 、 過 剰 発 毛 （ hyperp
ilosity） 、 前 立 腺 の 腺 腫 お よ び 新 形 成 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 糖 尿 病
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、 X症 候 群 、 脂 質 異 常 症 、 閉 経 血 管 運 動 状 態 、 尿 失 禁 、 動 脈 硬 化 、 リ ビ ド ー 増 強 、 性 機 能
不 全 、 鬱 病 、 神 経 質 、 過 敏 性 、 ス ト レ ス 、 精 神 エ ネ ル ギ ー の 低 下 お よ び 自 尊 心 の 低 下 の 治
療 ま た は 予 防 、 認 知 機 能 の 改 善 、 子 宮 内 膜 症 、 多 嚢 胞 卵 巣 症 候 群 、 対 抗 性 （ counteractin
g） 子 癇 前 症 、 月 経 前 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 、 避 妊 、 子 宮 フ ィ ブ ロ イ ド 疾 患 、 大 動 脈 平
滑 筋 細 胞 増 殖 の 治 療 ま た は 予 防 、 男 性 ホ ル モ ン 置 換 あ る い は ADAMの 治 療 ま た は 予 防 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 で 又 は 他 の 物 質 と の 組 合 せ と し て 、 男 性 お よ び 女 性 ホ ル
モ ン 置 換 療 法 、 性 機 能 低 下 、 骨 粗 鬆 症 、 筋 肉 衰 弱 、 衰 弱 疾 患 、 癌 悪 液 質 、 衰 弱 、 前 立 腺 肥
大 、 前 立 腺 癌 、 乳 癌 、 閉 経 お よ び 男 性 更 年 期 （ andropausal） 血 管 運 動 状 態 、 尿 失 禁 、 性
機 能 不 全 、 勃 起 機 能 不 全 、 鬱 病 、 子 宮 フ ィ ブ ロ イ ド 疾 患 お よ び ／ ま た は 子 宮 内 膜 症 の 治 療
お よ び そ れ ら と し て の 使 用 、 ア ク ネ 、 多 毛 症 、 造 血 の 刺 激 、 男 性 避 妊 、 イ ン ポ テ ン ス の 治
療 、 お よ び 同 化 剤 と し て の 使 用 に お い て 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 医 学 的 療 法 に お け る 使 用 の た め の 、 式 （ I） の
化 合 物 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 を も 提 供 す る 。 特 に 、 本 発
明 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 を 提 供 す る 。 よ り 詳 し く
は 、 本 発 明 は 、 組 織 選 択 的 同 化 お よ び ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 に 応 答 性 で あ る 障 害 の 治 療 ま た は
予 防 を 提 供 す る 。 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も
し く は 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性
に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 に 罹 患 し た 哺 乳 動 物 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 は 、 限 定 的 な も の で は な い が 以 下 の も の を 含 む 種 々 の 障 害 の 治
療 ま た は 予 防 を 要 す る 哺 乳 動 物 の 治 療 ま た は 予 防 方 法 を 提 供 す る ： 骨 粗 鬆 症 の 治 療 ま た は
予 防 お よ び ／ ま た は 骨 量 、 密 度 ま た は 成 長 の 低 下 の 予 防 、 骨 関 節 症 の 治 療 ま た は 予 防 、 骨
折 の 修 復 お よ び 治 癒 の 促 進 、 関 節 置 換 に お け る 治 癒 の 促 進 、 歯 周 病 の 治 療 ま た は 予 防 、 歯
の 修 復 ま た は 成 長 の 促 進 、 パ ジ ェ ッ ト 病 、 骨 軟 骨 形 成 異 常 、 筋 肉 衰 弱 の 治 療 ま た は 予 防 、
筋 肉 の 強 度 お よ び 機 能 の 維 持 お よ び 増 強 、 衰 弱 ま た は 加 齢 関 連 機 能 低 下 （ 「 ARFD」 ） 、 ド
ラ イ ア イ 、 サ ル コ ペ ニ ア （ sarcopenia） 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 慢 性 筋 肉 痛 、 急 性 疲 労 症 候 群
の 治 療 ま た は 予 防 、 創 傷 治 癒 の 促 進 、 感 覚 機 能 の 維 持 、 慢 性 肝 疾 患 、 エ イ ズ 、 無 重 力 状 態
の 治 療 ま た は 予 防 、 熱 傷 お よ び 外 傷 の 回 復 、 血 小 板 減 少 症 、 短 小 腸 症 候 群 、 過 敏 性 腸 管 症
候 群 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 ク ロ ー ン 病 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 肥 満 、 摂 食 障 害 、 例 え ば 悪 液 質 ま
た は 老 化 に 伴 う 食 欲 不 振 、 高 コ ル チ ゾ ー ル 症 お よ び ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 心 血 管 疾 患 ま た は
心 機 能 不 全 、 う っ 血 性 心 不 全 、 高 血 圧 、 乳 房 、 脳 、 皮 膚 、 卵 巣 、 膀 胱 、 リ ン パ 、 肝 臓 、 腎
臓 、 子 宮 、 膵 臓 、 子 宮 内 膜 、 肺 、 結 腸 お よ び 前 立 腺 を 含 む ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 を 含 有 す る
悪 性 腫 瘍 細 胞 、 前 立 腺 肥 大 、 多 毛 症 、 ア ク ネ 、 脂 漏 症 、 ア ン ド ロ ゲ ン 性 脱 毛 症 、 貧 血 、 過
剰 発 毛 （ hyperpilosity） 、 前 立 腺 の 腺 腫 お よ び 新 形 成 、 高 イ ン ス リ ン 血 症 、 イ ン ス リ ン
抵 抗 性 、 糖 尿 病 、 X症 候 群 、 脂 質 異 常 症 、 閉 経 血 管 運 動 状 態 、 尿 失 禁 、 動 脈 硬 化 、 リ ビ ド
ー 増 強 、 性 機 能 不 全 、 鬱 病 、 神 経 質 、 過 敏 性 、 ス ト レ ス 、 精 神 エ ネ ル ギ ー の 低 下 お よ び 自
尊 心 の 低 下 の 治 療 ま た は 予 防 、 認 知 機 能 の 改 善 、 子 宮 内 膜 症 、 多 嚢 胞 卵 巣 症 候 群 、 対 抗 性
（ counteracting） 子 癇 前 症 、 月 経 前 症 候 群 の 治 療 ま た は 予 防 、 避 妊 、 子 宮 フ ィ ブ ロ イ ド
疾 患 、 大 動 脈 平 滑 筋 細 胞 増 殖 の 治 療 ま た は 予 防 、 男 性 ホ ル モ ン 置 換 あ る い は ADAMの 治 療 ま
た は 予 防 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 男 性 お よ び 女 性 ホ ル モ ン 置 換 療 法 と し て 、 あ
る い は 、 性 機 能 低 下 、 骨 粗 鬆 症 、 筋 肉 衰 弱 、 衰 弱 疾 患 、 癌 悪 液 質 、 衰 弱 、 前 立 腺 肥 大 、 前
立 腺 癌 、 乳 癌 、 閉 経 お よ び 男 性 更 年 期 （ andropausal） 血 管 運 動 状 態 、 尿 失 禁 、 性 機 能 不
全 、 勃 起 機 能 不 全 、 鬱 病 、 子 宮 フ ィ ブ ロ イ ド 疾 患 お よ び ／ ま た は 子 宮 内 膜 症 の 治 療 ま た は
予 防 、 ア ク ネ 、 多 毛 症 の 治 療 、 造 血 の 刺 激 、 男 性 避 妊 、 イ ン ポ テ ン ス の 治 療 、 お よ び 同 化
剤 と し て 使 用 す る こ と が 可 能 で あ り 、 こ の 使 用 は 、 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒
和 物 も し く は 生 理 的 に 機 能 的 な 誘 導 体 の 有 効 量 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。 本 発 明 の 化
合 物 で の 治 療 を 要 す る 哺 乳 動 物 は 典 型 的 に は ヒ ト で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
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　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 よ く 知 ら れ た 標 準 的 な 合 成 方 法 を 含 む 種 々 の 方 法 に よ り 製 造 す る こ
と が 可 能 で あ る 。 例 示 的 な 一 般 的 合 成 方 法 を 以 下 に 示 し 、 つ い で 、 実 施 例 に お い て 、 本 発
明 の 具 体 的 な 化 合 物 を 製 造 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 以 下 に 記 載 す る ス キ ー ム の 全 て に お い て は 、 合 成 化 学 の 一 般 的 原 理 に 従 い 、 必 要 な 場 合
に は 、 感 受 性 ま た は 反 応 性 基 の 保 護 基 を 用 い る 。 保 護 基 は 、 有 機 合 成 の 標 準 的 な 方 法 （ T.
 W. Greenお よ び P. G. M. Wuts (1991) Protecting Groups in Organic Synthesis, John
 Wiley & Sons（ こ れ を 、 保 護 基 に 関 し て 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る こ と と す る
） ） に 従 い 扱 わ れ る 。 こ れ ら の 基 は 、 当 業 者 に 容 易 に 理 解 さ れ る 方 法 を 用 い て 、 簡 便 な 化
合 物 合 成 段 階 で 除 去 さ れ る 。 方 法 の 選 択 な ら び に そ れ ら の 実 施 の 反 応 条 件 お よ び 順 序 は 、
式 （ I） の 化 合 物 の 製 造 に 合 致 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 中 に 立 体 中 心 が 存 在 す る か ど う か を 当 業 者 は 認 識 す る で あ ろ う 。 し た
が っ て 、 本 発 明 は 全 て の 可 能 な 立 体 異 性 体 を 含 み 、 ラ セ ミ 化 合 物 だ け で な く 個 々 の エ ナ ン
チ オ マ ー を も 含 む 。 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー と し て の 化 合 物 が 望 ま し い 場 合 に は 、 そ れ は 立
体 特 異 的 合 成 に よ り 、 ま た は 最 終 生 成 物 も し く は 任 意 の 簡 便 な 中 間 体 の 分 割 に よ り 得 る こ
と が 可 能 で あ る 。 最 終 生 成 物 、 中 間 体 ま た は 出 発 物 質 の 分 割 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意
の 適 当 な 方 法 に よ り 行 う こ と が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 Stereochemistry of Organic Compo
unds by E. L. Eliel, S. H. Wilenお よ び L. N. Mander (Wiley-Interscience, 1994)（
こ れ を 、 立 体 化 学 に 関 し て 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る こ と と す る ） を 参 照 さ れ た
い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 代 表 的 な ARモ ジ ュ レ ー タ ー 化 合 物 、 ア ゴ ニ ス ト 、 半 ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ
ニ ス ト に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ：
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[ア リ ル (シ ク ロ ペ ン チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[エ チ ル (2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ブ チ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-ブ チ ル -N-エ チ ル -3-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
5-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -N,N-ジ プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
4-[sec-ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[ブ チ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ア リ ル (シ ク ロ ペ ン チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[エ チ ル (2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-[[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ](メ チ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N,2-ジ メ チ ル 4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
N-ア リ ル -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
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5-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、
2-ク ロ ロ -4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[エ チ ル (2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N,N-ジ ア リ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N,N-ジ ア リ ル -2-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 、
N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
4-[ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-ブ チ ル -2-ク ロ ロ -N-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N,N-ジ ア リ ル -3-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
N-(sec-ブ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-(ジ ペ ン チ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
5-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N,N-ジ ブ チ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N1-(2-ク ロ ロ -4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-N1,N2,N2-ト リ メ チ ル -1,2-エ タ ン ジ ア ミ ン 、
5-[sec-ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-エ チ ル -N-(2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[ブ チ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-(ジ ブ チ ル ア ミ ノ )-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ブ チ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
5-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ア リ ル (シ ク ロ ペ ン チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N,N-ジ ブ チ ル 3-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
4-[メ チ ル (オ ク チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ ブ チ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-ア リ ル -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ ]-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ ア リ ル ア ミ ノ )-3-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-1-(2-ク ロ ロ -4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-N1,N3,N3-ト リ メ チ ル -1,3-プ ロ パ ン ジ ア ミ ン 、
N,N-ビ ス (2-メ ト キ シ エ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[sec-ブ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -4-[エ チ ル (2-メ チ ル -2-プ ロ ペ ニ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -N-エ チ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
2-ク ロ ロ -4-(ジ ブ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[シ ク ロ ヘ キ シ ル (エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-ニ ト ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ビ ス (2-エ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-ク ロ ロ -N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 、
N-ブ チ ル -N-エ チ ル -4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(sec-ブ チ ル )-3-メ チ ル -4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-N-メ チ ル -4-ニ ト ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-{ビ ス [3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
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4-[(メ チ ル )(オ ク チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-{[4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }プ ロ パ ン -1-オ ー ル 、
4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-{[2-ヒ ド ロ キ シ -1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ
ニ ト リ ル 、
4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[メ チ ル (2-メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン
ゾ ニ ト リ ル 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
3-{(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )[4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-1-プ ロ
パ ノ ー ル 、
2-{(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )[4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }エ タ ノ
ー ル 、
4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
1-[4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]エ
タ ノ ン 、
4-[(1-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[ア リ ル (1-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(2-プ ロ ペ ン -1-イ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ
ニ ト リ ル 、
4-[(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(2-オ キ ソ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ
ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン
ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
N-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-N-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
ア ニ リ ン 、
4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(2-プ ロ ペ ン -1-イ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ
ト リ ル 、
4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(2-オ キ ソ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト
リ ル 、
4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-{(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )[(1S)-1-メ チ ル プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、
2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4-[(3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
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4-[ビ ス (2-フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-ニ ト ロ -N-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-ブ ロ モ -N,N-ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン 、
4-[ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2,2-ジ フ ル オ ロ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4-ビ フ ェ ニ リ ル ]ア ミ ン 、
4-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[[2-(メ チ ル オ キ シ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[[2-(エ チ ル オ キ シ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-((2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル ){2-[(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }ア ミ ノ )
-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[メ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[エ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[プ ロ ピ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ
ル 、
4-[ブ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
、
4-[(2-メ チ ル プ ロ パ -2-エ ニ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[イ ソ ブ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト
リ ル 、
4-[(3-メ チ ル ブ タ -2-エ ニ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[イ ソ ペ ン チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ
ト リ ル 、
4-[プ ロ パ -2-イ ニ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ
ニ ト リ ル 、
4-[(2-フ ル オ ロ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[[2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、
4-[(2-ア ジ ド エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン
ゾ ニ ト リ ル 、
N-{2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]
エ チ ル }ア セ ト ア ミ ド 、
メ チ ル  2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア
ミ ノ ]エ チ ル カ ル バ マ ー ト 、
tert-ブ チ ル  2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ
ル )ア ミ ノ ]エ チ ル カ ル バ マ ー ト 、
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N-{2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]
エ チ ル } メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 お よ び
4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )フ タ ロ ニ ト リ ル 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 更 な る 代 表 的 な ARモ ジ ュ レ ー タ ー 化 合 物 、 ア ゴ ニ ス ト 、 半 ア ゴ ニ ス ト お よ び ア
ン タ ゴ ニ ス ト に は 以 下 の も の が 含 ま れ る ：
4-ニ ト ロ -N,N-ジ プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル ア ニ リ ン 、
4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、 お よ び
N,N-ジ ア リ ル -4-ニ ト ロ ア ニ リ ン 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 略 語
　 本 明 細 書 に お い て は 、 こ れ ら の 方 法 、 ス キ ー ム お よ び 実 施 例 に お い て 用 い る 記 号 お よ び
慣 例 は 、 現 代 の 科 学 文 献 、 例 え ば Journal of the American Chemical Societyま た は Jour
nal of Biological Chemistryに お い て 用 い ら れ て い る も の と 合 致 す る 。 特 に 、 実 施 例 お
よ び 明 細 書 全 体 に お い て は 以 下 の 略 語 が 用 い ら れ う る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
g (グ ラ ム );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 mg (ミ リ グ ラ ム );
L (リ ッ ト ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 mL (ミ リ リ ッ ト ル );
μ L (マ イ ク ロ リ ッ ト ル );　 　 　 　 　 　 psi (ポ ン ド 毎 平 方 イ ン チ );
M (モ ル 濃 度 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 mM (ミ リ モ ル 濃 度 );
Hz (ヘ ル ツ );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  MHz (メ ガ ヘ ル ツ );
mol (モ ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 mmol (ミ リ モ ル );
rt (室 温 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  min (分 );
h (時 間 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 mp (融 点 );
TLC (薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー );　 　 　 t R  (保 持 時 間 );
RP (逆 相 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  PPTS (ピ リ ジ ニ ウ ム  p-ト ル エ ン ス ル ホ ナ ー ト )
Et 3 N (ト リ エ チ ル ア ミ ン );　 　 　 　 　 　 TFA (ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 );
TFAA (無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 );　 　 　 　 THF (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン );
CDCl 3  (重 水 素 化 ク ロ ロ ホ ル ム );　 　 　  CD 3 OD (重 水 素 化 メ タ ノ ー ル );
SiO 2  (シ リ カ );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 DMSO (ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド );
EtOAc (酢 酸 エ チ ル );　 　 　 　 　 　 　 　  atm (気 圧 );
HCl (塩 酸 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  CHCl 3  (ク ロ ロ ホ ル ム );
DMF (N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド );　 　  Ac (ア セ チ ル );
Cs 2 CO 3  (炭 酸 セ シ ウ ム );　 　 　 　 　 　 　  Me (メ チ ル );
Et (エ チ ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 EtOH (エ タ ノ ー ル );
MeOH (メ タ ノ ー ル );　 　 　 　 　 　 　 　 　 tBu (tert-ブ チ ル )
MsCl (メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド );　 　 NMO (4-メ チ ル モ ル ホ リ ン -N-オ キ シ ド );
PS (ポ リ マ ー 支 持 );　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 NMM (N-メ チ ル モ ル ホ リ ン )
NMP (1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン )　 　 　  DIEA (N, N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン )
　 特 に 示 さ な い 限 り 、 す べ て の 温 度 は ℃ （ 摂 氏 度 ） で 表 さ れ て い る 。 特 に 示 さ な い 限 り 、
す べ て の 反 応 は 不 活 性 雰 囲 気 下 、 室 温 で 行 っ た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 1 H NMRス ペ ク ト ル は Varian VXR-300、 Varian Unity-300、 Varian Unity-400装 置 ま た は
General Electric QE-300上 で 記 録 し た 。 化 学 シ フ ト は ピ ー ピ ー エ ム （ ppm, δ 単 位 ） で 表
さ れ て い る 。 結 合 定 数 は ヘ ル ツ （ Hz） 単 位 で あ る 。 分 離 パ ラ メ ー タ ー は 見 掛 け 多 重 度 を 示
し 、 s（ 一 重 項 ） 、 d（ 二 重 項 ） 、 t（ 三 重 項 ） 、 q（ 四 重 項 ） 、 m（ 多 重 項 ） ま た は br（ ブ
ロ ー ド ） と し て 示 さ れ て い る 。
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
　 方 法 A
　 式 （ I） の 化 合 物 は 、 電 子 欠 乏 ア レ ー ン か ら 出 発 し て 固 体 支 持 試 薬 を 使 用 す る こ と に よ
り 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る （ ス キ ー ム 1） 。 必 要 な ア レ ー ン を 、 モ ル ホ リ ン の よ う な 固
体 支 持 塩 基 の 存 在 下 、 一 級 ま た は 二 級 非 環 状 ア ミ ン で 処 理 し て 、 対 応 す る ア ニ リ ン を 得 る
。 過 剰 な ハ ロ ア レ ー ン は ポ リ マ ー 支 持 ト リ ス ア ミ ン で 捕 捉 さ れ 、 一 方 、 過 剰 な ア ミ ン は ポ
リ マ ー 支 持 イ ソ シ ア ナ ー ト で 捕 捉 さ れ た 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
　 方 法 B
　 式 （ I） の 化 合 物 は 、 電 子 欠 乏 ア レ ー ン か ら 出 発 し て ポ リ マ ー 支 持 試 薬 を 使 用 す る こ と
な く 製 造 す る こ と も 可 能 で あ る （ ス キ ー ム 2） 。 必 要 な ア レ ー ン を 、 炭 酸 セ シ ウ ム の よ う
な 塩 基 の 存 在 下 、 一 級 ま た は 二 級 非 環 状 ア ミ ン で 処 理 し て 、 対 応 す る ア ニ リ ン を 得 る 。
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 の 合 成 に 適 し た 二 級 ア ニ リ ン は 、 2つ の 他 の 方 法 に よ り 製 造 す る こ と が
可 能 で あ る （ ス キ ー ム 3） 。 二 級 お よ び 三 級 ア ニ リ ン は 、 TFAの よ う な 酸 の 存 在 下 で 無 水 物
ま た は 水 和 物 （ そ の 非 限 定 的 な 具 体 例 は ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ル デ ヒ ド 水 和 物 で あ る ） お
よ び 還 元 剤 （ そ の 非 限 定 的 な 具 体 例 は ナ ト リ ウ ム シ ア ノ ボ ロ ヒ ド リ ド で あ る ） を 使 用 す る
一 級 お よ び 二 級 ア ニ リ ン の 還 元 的 ア ル キ ル 化 に よ り 合 成 す る 。 二 級 お よ び 三 級 ア ニ リ ン 合
成 の も う 1つ の 方 法 は 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル で の 一 級 お よ び 二 級 ア ニ リ ン の ア ル キ ル 化 を
含 む （ そ の 非 限 定 的 な 具 体 例 は 塩 基 の 存 在 下 で あ り 、 そ の 非 限 定 的 な 具 体 例 は 水 素 化 ナ ト
リ ウ ム で あ る ） 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
　 式 （ I） の ア ル コ ー ル 含 有 三 級 ア ニ リ ン は 、 二 級 ア ニ リ ン か ら 出 発 す る 第 2の ア ル キ ル 化
工 程 に よ り 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る （ ス キ ー ム 4） 。 非 限 定 的 な 具 体 例 は 、 水 素 化 ナ ト
リ ウ ム の よ う な 塩 基 の 存 在 下 の [(2-ブ ロ モ エ チ ル )オ キ シ ](1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル
シ ラ ン で の ア ル キ ル 化 で あ る 。 保 護 基 の 切 断 は ア ル コ ー ル を 与 え る 。 も う 1つ の 方 法 は 、
オ レ フ ィ ン の 酸 化 的 開 裂 お よ び 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム の よ う な 試 薬 で の 対 応 ア ル デ ヒ ド
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の 還 元 に よ り ア ル コ ー ル を 与 え る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
　 式 （ I） の ア ル コ ー ル を メ シ ラ ー ト へ の 変 換 に よ り 更 に 操 作 し て 、 エ ー テ ル お よ び ア ミ
ド を 得 る こ と が 可 能 で あ る （ ス キ ー ム 5） 。 ア ル コ キ シ ド で の こ れ ら の メ シ ラ ー ト の 処 理
は エ ー テ ル を 与 え る 。 ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム で の 置 換 お よ び そ れ に 続 く 還 元 は 対 応 ア ミ ン を 与
え る 。 酸 無 水 物 お よ び 酸 ク ロ リ ド で の こ れ ら の ア ミ ン の 処 理 に よ り ア ミ ド が 生 成 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ １ ４ 】
　 求 核 芳 香 族 置 換 法 A： 代 表 的 方 法
　
【 化 ８ 】
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　 4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ
ル
　 固 体 支 持 N-メ チ ル モ ル ホ リ ン (PS-NMM) 樹 脂  (0.045 g, 180 μ mol)、 120 μ Lの 2 M N-(
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-N-プ ロ ピ ル ア ミ ン 溶 液  (DMSO中 )お よ び 150μ Lの 1 M 4-フ ル オ ロ -
2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル 溶 液 を Robbins FlexChem正 方 形 ウ ェ ル プ レ ー ト に
加 え た 。 該 プ レ ー ト を 99℃ で 20時 間 回 転 さ せ 、 冷 却 し た 。 該 ウ ェ ル に 、 1.2mLの DMSO、 固
体 支 持 ベ ン ジ ル イ ソ シ ア ナ ー ト  (PS-イ ソ シ ア ナ ー ト ) (0.136 g, 150μ mol)お よ び 固 体 支
持 ト リ ス ア ミ ン (PS-ト リ ス ア ミ ン ) (0.061 g, 150μ mol)を 加 え た 。 該 プ レ ー ト を 90℃ で 1
2時 間 回 転 さ せ た 。 該 ウ ェ ル 中 の 溶 媒 を 濾 過 に よ り 集 め た 。 樹 脂 を 0.5 mLの DMSOで す す ぎ
、 有 機 溶 液 を 合 わ せ 、 真 空 中 で 60℃ で 濃 縮 し て 、 分 析 上 純 粋 な 白 色 固 体  (0.034 g, 81％ )
を 得 た : 1 H NMR　 (CDCl 3 , 400 MHz) δ  7.51 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 2.7 H
z, 1H), 6.84 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 3.34 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 3.24 (d, J = 6
.4 Hz, 2H), 1.63 (sex, J = 7.5 Hz, 2H), 1.02 (sept, J = 5.4 Hz, 1H), 0.95 (t, J 
= 7.4 Hz, 3H), 0.59 (q, J = 5.7 Hz, 2H), 0.27 (q, J = 5.0 Hz, 2H)。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
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【 ０ １ １ ７ 】
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【 ０ １ １ ８ 】
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【 ０ １ １ ９ 】
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【 ０ １ ２ ０ 】
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【 ０ １ ２ １ 】
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【 ０ １ ２ ２ 】
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【 ０ １ ２ ３ 】
　 求 核 芳 香 族 置 換 法 B： 代 表 的 方 法
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
　 4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ
ル
　 4-フ ル オ ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (0.050 g, 0.26 mmol, 1当 量 ) の
DMSO (0.5 mL)溶 液 を 炭 酸 セ シ ウ ム  (0.120 g, 0.37 mmol, 1.4当 量 ) お よ び N-(シ ク ロ プ
ロ ピ ル メ チ ル )-N-プ ロ ピ ル ア ミ ン  (0.035 g, 0.31 mmol, 1.2当 量 ) で 処 理 し た 。 90℃ で 3
時 間 後 、 冷 却 し た 反 応 液 を H 2 O (1 mL)で 処 理 し 、 EtOAc (3x 1 mL)で 抽 出 し た 。 濃 縮 お よ
び そ れ に 続 く ラ ジ ア ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (SiO 2 , 1 mmプ レ ー ト , 90:10; Hex/EtOAc)に
よ り 、 表 題 化 合 物 を 白 色 固 体  (0.060 g, 81％ )と し て 得 た : 1 H NMR　 (CDCl 3 , 400 MHz) 
δ  7.51 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz
, 1H), 3.34 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 3.24 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 1.63 (sex, J = 7.5 Hz
, 2H), 1.02 (sept, J = 5.4 Hz, 1H), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.59 (q, J = 5.7 H
z, 2H), 0.27 (q, J = 5.0 Hz, 2H)。
【 ０ １ ２ ５ 】
　
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
　 4-{ビ ス [3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ
ル
　 ビ ス [3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]ア ミ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bに 従 い 合 成 し た
: 1 H NMR (DMSO d6, 400 MHz) δ  7.79 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.06-7.04 (m, 2H), 3.46
 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 2.93 (bs, 4H), 2.66 (s, 12H), 1.84-1.79 (m, 4H)。
【 ０ １ ２ ７ 】
　
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
　 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン
　 4-フ ル オ ロ -1-ニ ト ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゼ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bに
従 い 合 成 し た : 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  8.06 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 9.5, 3.0 Hz, 1H), 3.42 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 3.31 (d, 
J = 6.4 Hz, 2H), 1.67 (sex, J = 7.4 Hz, 2H), 1.04 (sept, J = 6.0 Hz, 1H), 0.95 (
t, J = 7.4 Hz, 3H), 0.62 (q, J = 5.6 Hz, 2H), 0.29 (q, J = 5.1 Hz, 2H)。
【 ０ １ ２ ９ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
　 4-[(メ チ ル )(オ ク チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 N-メ チ ル -N-オ ク チ ル ア ミ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bに 従 い 合 成 し た : 1 H NMR (CDC
l 3 , 400 MHz) δ  7.55 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.71 (dd, J 
= 8.8, 2.8 Hz, 1H), 3.39 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 3.44 (s, 3H), 1.62-1.55 (m, 2H), 1
.31-1.23 (m, 10 H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H); MS (APCI) m/z 313 (M+1)。
【 ０ １ ３ １ 】
　
【 化 １ ３ 】
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
　 4-(プ ロ ピ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 1-ア ミ ノ プ ロ パ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bに 従 い 合 成 し た : 1 H NMR (CDCl 3 ) 400 M
Hz δ  7.54 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.66 (dd, J = 8.6, 2.2
 Hz, 1H), 4.43 (bs, 1H), 3.18-3.13 (m, 2H), 1.72-1.60 (m, 2H), 1.01 (t, J = 7.5 
Hz, 3H);　 MS (ES) m/z 227 (M-1)。
【 ０ １ ３ ３ 】
　
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
　 4-ニ ト ロ -N-プ ロ ピ ル -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン
　 4-フ ル オ ロ -1-ニ ト ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゼ ン お よ び 1-ア ミ ノ プ ロ パ ン を 使 用
し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bと 同 様 に し て 合 成 し た : MS (ES) m/z 249 (M+1)。
【 ０ １ ３ ５ 】
　
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
　 3-{[4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }プ ロ パ ン -1-オ ー ル
　 4-フ ル オ ロ -1-ニ ト ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゼ ン お よ び 3-ア ミ ノ プ ロ パ ン -1-オ
ー ル を 使 用 し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bと 同 様 に し て 合 成 し た : MS (ES) m/z 263 (M-1)。
【 ０ １ ３ ７ 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
　 4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 3-ア ミ ノ プ ロ パ ン -1-オ ー ル を 使 用 し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bと 同 様 に し て 合 成 し た : MS (E
S) m/z 243 (M-1)。
【 ０ １ ３ ９ 】
　
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
　 4-{[2-ヒ ド ロ キ シ -1-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン
ゾ ニ ト リ ル
　 2-ア ミ ノ -1,3-プ ロ パ ン ジ オ ー ル を 使 用 し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bと 同 様 に し て 合 成 し た : M
S (ES) m/z 261 (M+1)。
【 ０ １ ４ １ 】
　
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
　 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 ジ メ チ ル ア ミ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bと 同 様 に し て 合 成 し た : MS (ES) m/z 215 
(M+1)。
【 ０ １ ４ ３ 】
　
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
　 4-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 ア セ ト ニ ト リ ル  (3 mL)中 の 4-フ ル オ ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (0.05
0 g, 0.264 mmol) お よ び ジ エ チ ル ア ミ ン  (0.096 g, 1.32 mmol)の 溶 液 を マ イ ク ロ 波 で 12
0℃ で 10分 間 加 熱 し た 。 冷 却 に 際 し て 、 追 加 的 な ジ エ チ ル ア ミ ン  (0.096 g, 1.32 mmol)を
加 え 、 反 応 液 を マ イ ク ロ 波 で 150℃ で 20分 間 加 熱 し た 。 冷 却 に 際 し て 、 反 応 混 合 物 を EtOAc
と 水 と の 間 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥  (Na 2 SO 4 )し 、 真 空 中
で 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (5-40％  EtOAc-ヘ キ サ ン 勾 配 ) に よ
り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (0.058 g, 収 率 90％ ) を 得 た : MS (ES) m/z 243 (M+1)。
【 ０ １ ４ ５ 】
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　 4-[メ チ ル (2-メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 メ チ ル (2-メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bと 同 様 に し て 合 成 し た : 
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.55 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6
.71 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 1H), 3.21 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.06 (s, 3H), 2.05 (m, 
1H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 6H)。
【 ０ １ ４ ７ 】
　
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
　 4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 (シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bと 同 様 に し て 合 成 し た : 1 H
 NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.53 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.6
5 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 4.62 (bs, 1H), 3.02 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 1.09 (m, 1
H), 0.61 (m, 2H), 0.27 (m, 2H)。
【 ０ １ ４ ９ 】
　
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
　 4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 0℃ の 乾 燥 DMF (5 mL)中 の ヘ キ サ ン 洗 浄 NaH (鉱 油 中 の 0.144 gの 60％  w/w 懸 濁 液 , 3.59
 mmol) の ス ラ リ ー に 、 DMF (2 mL)中 の 実 施 例 88 (0.345 g, 1.44 mmol)を 3分 間 に わ た り
滴 下 し た 。 該 混 合 物 を 30分 間 攪 拌 し 、 [(3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル )オ キ シ ](1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )
ジ メ チ ル シ ラ ン  (0.67 mL, 2.9 mmol)を シ リ ン ジ で 加 え た 。 冷 却 浴 を 取 り 外 し 、 該 混 合 物
を 室 温 で 攪 拌 し た 。 2時 間 後 、 該 混 合 物 を 水 に 注 ぎ 、 全 体 を Et 2 O (x3)で 抽 出 し た 。 合 わ せ
た 有 機 部 分 を 洗 浄 （ 水 、 ブ ラ イ ン ） し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残
渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (EtOAc/ヘ キ サ ン ) に よ り 精 製 し て 、 0.499 gの 中 間
体 TBSエ ー テ ル を 無 色 油 と し て 得 た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ  7.55 (d, J = 8.8 Hz,
 1H), 6.99 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 3.66 (t, J = 5.5
 Hz, 2H), 3.57 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 3.29 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 1.73 - 1.86 (m, 2H
), 0.97 - 1.11 (m, 1H), 0.92 (s, 9H), 0.56 - 0.65 (m, 2H), 0.24 - 0.32 (m, 2H), 
0.07 (s, 6H)。 EtOH (10 mL)中 の シ リ ル エ ー テ ル  (0.499 g)お よ び PPTS (0.200 g)の 混 合
物 を 還 流 さ せ た 。 3時 間 後 、 該 混 合 物 を 冷 却 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を EtOAc/飽 和 NaH
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CO 3 の 間 で 分 配 さ せ 、 層 を 分 離 し た 。 有 機 層 を 洗 浄 (10％  HCl、 水 、 ブ ラ イ ン ) し 、 Na 2 SO 4
で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (EtOAc/
ヘ キ サ ン )に よ り 精 製 し て 、 0.302 gの 表 題 化 合 物 を 無 色 油 と し て 得 た 。 こ れ は 徐 々 に ろ う
性 固 体 へ と 固 化 し た : 1 H NMR (300 MHz, MeOH-d4 ) δ  7.63 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.11 
(d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 9.0, 2.7 Hz, 1H), 3.66-3.56 (m, 4H), 3.37 (d,
 J = 6.4 Hz, 2H), 1.83 (tt, J = 7.2, 6.2 Hz, 2H), 1.13-0.98 (m, 1H), 0.64-0.53 (
m, 2H), 0.37-0.28 (m, 2H)。
【 ０ １ ５ １ 】
　
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
　 4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル
　 実 施 例 88お よ び [(2-ブ ロ モ エ チ ル )オ キ シ ](1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン か ら 、
実 施 例 89に 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ  7.55 (d, J 
= 8.8 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 3.87 (b
t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.67 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.36 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 1.78 (bs
, 1H), 1.12-0.97 (m, 1H), 0.69-0.56 (m, 2H), 0.35-0.25 (m, 2H); MS (APCI) m/z 28
5 (M+1)。
【 ０ １ ５ ３ 】
　
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
　 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン
　 4-フ ル オ ロ -1-ニ ト ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゼ ン お よ び  (シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル
)ア ミ ン か ら 、 実 施 例 1の 方 法 Bに 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : MS (APCI) m/z 261 (
M+1)。
【 ０ １ ５ ５ 】
　
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
　 3-{(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )[4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-1-プ
ロ パ ノ ー ル
　 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン  お よ び  [(3-ブ
ロ モ プ ロ ピ ル )オ キ シ ](1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン か ら 、 実 施 例 89に 記 載 さ れ て
い る と お り に 合 成 し た : MS (APCI) m/z 319 (M+1)。
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【 ０ １ ５ ７ 】
　
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　 2-{(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )[4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }エ タ
ノ ー ル
　 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン  お よ び  [(2-ブ
ロ モ エ チ ル )オ キ シ ](1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン か ら 、 実 施 例 89に 記 載 さ れ て い
る と お り に 合 成 し た : 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ  8.03 (d, J = 9.4 Hz, 1H), 7.10 (d
, J = 2.6 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 9.5, 2.6 Hz, 1H), 3.90 (bt, J = 5.6 Hz, 2H), 3.
71 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.40 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 1.71 (bs, 1H), 1.14-0.99 (m, 1
H), 0.64 (重 複 td, 2H), 0.32 (重 複 td, 2H)。
【 ０ １ ５ ８ 】
　
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
　 4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 4-フ ル オ ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル  お よ び (シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア
ミ ン か ら 、 実 施 例 1の 方 法 Bに 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : MS (APCI) m/z 241 (M+1
)。
【 ０ １ ６ ０ 】
　
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
　 1-[4-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]
エ タ ノ ン
　 4-フ ル オ ロ -2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア セ ト フ ェ ノ ン お よ び  (シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )プ ロ
ピ ル ア ミ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bと 同 様 に し て 合 成 し た :  1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz
) δ  7.54 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.76 (dd, J = 8.9, 2.3 
Hz, 1H), 3.37 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 3.28 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 2.54 (s, 3H), 1.70-
1.60 (m, 2H), 1.08-1.00 (m, 1H), 0.95 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 0.61-0.55 (m, 2H), 0.
30-0.25 (m, 2H); MS (APCI) m/z 300 (M+1)。
【 ０ １ ６ ２ 】
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 4-[(1-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 4-フ ル オ ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル  お よ び 1-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル ア
ミ ン か ら 、 実 施 例 1の 方 法 Bと 同 様 に し て 合 成 し た  (J.L. Kelly, R.M. Morris, M.P. Kroc
hmal, E.W. McLean, J.A. Linn, M.J. Durcan, D.R. Cooper, J. Med. Chem., 1997, 40(
20), 3207-3216を 参 照 さ れ た い ): 1 H NMR (CDCl 3  400 MHz) δ  7.50 (d, J = 8.6Hz, 1H)
, 6.80 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 8.6, 2.2 Hz, 1H), 4.57 (bd, J = 6.4Hz,
 1H), 3.08-3.01 (m, 1H), 1.25 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.95-0.86 (m, 1H), 0.61-0.55 
(m, 2H), 0.30-0.25 (m, 2H)。
【 ０ １ ６ ４ 】
　
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
　 4-[ア リ ル (1-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 実 施 例 96 (0.040 g, 0.157 mmol)の DMF溶 液 を 、 攪 拌 し な が ら 窒 素 下 、 0℃ で 冷 却 し た 。
NaH (0.011 g, 0.472 mmol)を 、 気 体 発 生 を 伴 っ て ゆ っ く り 加 え 、 該 反 応 混 合 物 を 30分 間
攪 拌 し た 。 臭 化 ア リ ル  (0.020 mL, 0.236 mmol) を 加 え 、 該 反 応 物 を 室 温 に 加 温 し 、 18時
間 攪 拌 し た 。 H 2 Oを 加 え 、 有 機 部 分 を EtOAcで 抽 出 し た 。 該 有 機 部 分 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、
つ い で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 油 状 残 渣 を 得 、 こ れ を 、 ヘ キ サ ン :EtOAcを 使 用 す る シ
リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 油 と し て 得 た  (0.043g, 収 率 93
％ ) : 1 H NMR (CDCl 3 , 400 MHz) δ  7.52 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.93 (d, J = 2.2 Hz, 
1H), 6.75 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 5.89-5.80 (m, 1H), 5.25-5.19 (m, 2H), 4.14-
4.09 (m, 1H), 4.02-3.96 (m, 1H), 3.33-3.24 (m, 1H), 1.25 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.
03-0.98 (m, 1H), 0.70-0.66 (m, 1H), 0.54-0.50 (m, 1H), 0.37-0.33 (m, 1H), 0.26-0
.22 (m, 1H)。
【 ０ １ ６ ６ 】
　
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
　 4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 4-フ ル オ ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル  お よ び ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン か ら 、
実 施 例 1に 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : MS (EI) m/z 256 (M+ , 9％ ), 239 ({[M-H]-
CH 3 }

+ , 32％ ), 199 ([M- t ブ チ ル ] + , 78％ ), 170 ([M-ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン ] + , 100)。
【 ０ １ ６ ８ 】
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
　 4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル  お よ び [(
3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル )オ キ シ ](1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン か ら 、 実 施 例 89に 記 載 さ
れ て い る と お り に 合 成 し た : 1 H NMR (300 MHz, CDCl3) δ  7.53 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7
.05 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 8.9, 2.4 Hz, 1H), 3.70 (重 複 td, 2H), 3.62
 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 3.27 (s, 2H), 1.80 (重 複 tt, 2H), 1.47 (br. t, J = 4.7 Hz, 
1H), 0.99 (s, 9H)。
【 ０ １ ７ ０ 】
　
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
　 4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(2-プ ロ ペ ン -1-イ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン
ゾ ニ ト リ ル
　 実 施 例 98お よ び 臭 化 ア リ ル か ら 、 実 施 例 97と 同 様 に し て 合 成 し た : MS (EI) m/z 296 (M
+ , 9％ ), 239 ([M - t Bu] + , 100％ )。
【 ０ １ ７ ２ 】
　
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
　 4-[(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 室 温 に お け る THF/水  (20:1, 1.6 mL)中 の 実 施 例 100 (0.0481 g, 0.163 mmol)の 溶 液 に
、 NMMO (0.040 g, 0.342 mmol)お よ び t-BuOH (0.083 mgの 2.5％  w/w 溶 液 , 0.0081 mmol)
中 の OsO 4 の 溶 液 を 加 え た 。 該 混 合 物 を 15時 間 攪 拌 し 、 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム  (0.020 g)を
加 え た 。 該 混 合 物 を 1時 間 攪 拌 し 、 水 に 注 ぎ 、 全 体 を EtOAc (´ 3)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有
機 部 分 を 洗 浄 （ 水 、 ブ ラ イ ン ） し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (EtOAc/ヘ キ サ ン ) に よ り 精 製 し て 、 0.0465 gの 表 題 化 合
物 を 無 色 フ ィ ル ム と し て 得 た : MS (APCI) m/z 331 (M+1)。
【 ０ １ ７ ４ 】
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【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
　 4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(2-オ キ ソ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ
ニ ト リ ル
　 室 温 に お け る ア セ ト ン  (3 mL)中 の 実 施 例 101 (0.0465 g, 0.141 mmol)の 溶 液 に 、 水  (1
 mL)中 の NaIO 4  (0.0612 g, 0.286 mmol)の 溶 液 を 加 え た 。 15時 間 後 、 該 混 合 物 を 水 に 注 ぎ
、 全 体 を Et 2 O (´ 3)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を 洗 浄 （ 10％  Na 2 S 2 O 3 、 水 、 ブ ラ イ ン ）
し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
 (EtOAc/ヘ キ サ ン ) に よ り 精 製 し て 、 0.032 gの 表 題 化 合 物 を 、 徐 々 に 固 化 す る 無 色 ガ ム
と し て 得 た : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  9.70 (s, 1H), 7.57 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6
.96 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 8.9, 2.7 Hz, 1H), 4.31 (s, 2H), 3,33 (s, 
2H), 1.02 (s, 9H)。
【 ０ １ ７ ６ 】
　
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
　 4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル
　 0℃ に お け る MeOH (10 mL)中 の 実 施 例 102 (0.882 g, 2.96 mmol)の 溶 液 に NaBH 4  (0.112 
g, 2.96 mmol)を 1回 で 加 え 、 該 混 合 物 を 、 ゆ っ く り と 室 温 ま で 加 温 し な が ら 一 晩 攪 拌 し た
。 該 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し 、 飽 和 NH 4 Cl (1 mL)を 加 え 、 該 混 合 物 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残
渣 を EtOAc/水 の 間 に 分 配 し 、 層 を 分 離 し た 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ
せ 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (EtOAc/hexanes)
に よ り 精 製 し て 、 放 置 に 際 し て 固 化 し た 0.829 gの 表 題 化 合 物 を 無 色 シ ロ ッ プ と し て 得 た :
 MS (ES) m/z 301 (M+1)。
【 ０ １ ７ ８ 】
　
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
　 4-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ
ル
　 実 施 例 98お よ び 1-ヨ ー ド プ ロ パ ン か ら 、 実 施 例 97と 同 様 に し て 合 成 し た : MS (APCI) m/
z 299 (M+1)。
【 ０ １ ８ ０ 】
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
　 4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 4-フ ル オ ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル お よ び tert-ブ チ ル ア ミ ン か ら 、 実
施 例 1の 方 法 Bに 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : MS (EI) m/z 242 (M+ , 7％ ), 227 ([M
 - CH 3 ]

+ , 33％ ), 211 ({[M - H] - 2CH3 }
+ , 100％ ), 186 ([M - C 4 H 9 ]

+ , 18％ )。
【 ０ １ ８ ２ 】
　
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
　 N-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン
　 4-フ ル オ ロ -1-ニ ト ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゼ ン お よ び tert-ブ チ ル ア ミ ン か ら
、 実 施 例 1の 方 法 Bに 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : MS (APCI) m/z 263 ([M+H]+, 63
％ ), 207 ({[M+H] - C4 H 8 }

+ , 100％ )。
【 ０ １ ８ ４ 】
　
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ５ 】
　 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-N-(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )-4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ア ニ リ ン
　 実 施 例 106お よ び (ブ ロ モ メ チ ル )シ ク ロ プ ロ パ ン か ら 、 実 施 例 97と 同 様 に し て 合 成 し た :
 MS (EI) m/z 316 (M+ , 10％ ), 301 ([M-CH 3 ]

+ , 35％ ), 260 ([M-C 4 H 8 ]
+ , 41％ ), 55 (10

0％ )。
【 ０ １ ８ ６ 】
　
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ７ 】
　 4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(2-プ ロ ペ ン -1-イ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ
ニ ト リ ル
　 実 施 例 105お よ び 臭 化 ア リ ル か ら 、 実 施 例 97に 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : 1 H NM
R (400 MHz, CDCl 3 ) δ  7.55 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.11 (
dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 5.87 (ddt, J = 17.1, 10.5, 4.2 Hz, 1H), 5.23-5.14 (m, 
2H), 4.00 (重 複  ddd, 2H), 1.46 (s, 9H)。
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【 ０ １ ８ ８ 】
　
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
　 4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(2-オ キ ソ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ
ト リ ル
　 室 温 に お け る THF/水  (20:1, 30 mL)中 の 4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(2-プ ロ ペ ン -1-イ ル )
ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (0.911 g, 3.23 mmol)の 溶 液 に 、 NMMO 
(0.794 g, 6.78 mmol)お よ び t-BuOH (0.820 gの 2.5％  w/w溶 液 , 0.081 mmol)中 の OsO 4 の
溶 液 を 加 え た 。 該 混 合 物 を 室 温 で 20時 間 攪 拌 し 、 0℃ に 冷 却 し 、 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム  (0
.250 g)を 加 え た 。 該 混 合 物 を 室 温 で 1時 間 攪 拌 し 、 形 成 し た ガ ム 状 残 渣 か ら 上 清 を 注 意 深
く デ カ ン ト に よ り 除 去 し た 。 該 残 渣 を EtOAc (´ 2)で す す ぎ 、 合 わ せ た 有 機 物 を 真 空 中 で
濃 縮 し た 。 残 渣 を EtOAc/水 の 間 に 分 配 し 、 層 を 分 離 し た （ NaClの 添 加 を 要 し た ） 。 水 層 を
EtOAc (´ 2)で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 物 を 洗 浄 し （ 10％  HCｌ 、 水 、 ブ ラ イ ン ） 、 真 空 中 で
濃 縮 し た 。 残 渣 を ア セ ト ン  (30mL)に 溶 解 し 、 得 ら れ た 溶 液 を NaIO 4  (1.45 g, 6.78 mmol)
の 水  (12 mL)溶 液 に 加 え た 。 該 混 合 物 を 45分 間 攪 拌 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 水 性 残 渣 を 得 た
。 該 残 渣 を EtOAc (´ 3)で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 物 を 洗 浄 （ 水 、 ブ ラ イ ン ） し 、 Na 2 SO 4 で
乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (EtOAc/ヘ
キ サ ン ) に よ り 精 製 し て 、 0.720 gの 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た : MS (APCI) m/z
 283 ([M-H] - , 27％ ), 227 ({[M-H]-C 4 H 8 }

- , 100％ ), 226 ({[M-H]-C 4 H 9 }
- , 83％ )。

【 ０ １ ９ ０ 】
　
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
　 4-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )(プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 EtOAc (1 mL)中 の 5％  w/w Pd/C (0.022 g, 0.01 mmol Pd)の ス ラ リ ー を 水 素 雰 囲 気 下 で
10分 間 攪 拌 し 、 EtOAc (1 mL)中 の 実 施 例 108 (0.059 g, 0.21 mmol)の 溶 液 を シ リ ン ジ で 加
え た 。 該 混 合 物 を 水 素 下 で 45分 間 攪 拌 し 、 セ ラ イ ト で 濾 過 し た 。 濾 液 を 少 量 の シ リ カ ゲ ル
上 に 吸 着 さ せ 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ EtOAc/ヘ キ サ ン ） に よ り 精 製 し て 、 0.03
7 gの 表 題 化 合 物 を 無 色 ろ う 状 固 体 と し て 得 た : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.62 (d, J
 = 8.7 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.18 (dd, J = 8.7, 2.3 Hz, 1H), 3.23 (
t, J = 7.6 Hz, 2H), 1.43 (重 複 qt, 2H), 1.33 (s, 9H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H)。
【 ０ １ ９ ２ 】
　
　 4-{(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )[(1S)-1-メ チ ル プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
ベ ン ゾ ニ ト リ ル
【 化 ４ ４ 】
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【 ０ １ ９ ３ 】
　 A.　 4-{[(1S)-1-メ チ ル プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 4-フ ル オ ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル お よ び (2S)-2-ブ タ ン ア ミ ン を 使 用
し て 、 実 施 例 1の 方 法 Bに 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ
 7.53 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.65 (dd, J = 2.3 Hz, 1H), 
4.38 (bd, J = 7.3 Hz, 1H), 3.56-3.40 (m, 1H), 1.69-1.47 (m, 2H), 1.22 (d, J = 6.
4 Hz, 3H), 0.97 (t, J = 7.4 Hz, 3H)。
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
　 B.　 4-{(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )[(1S)-1-メ チ ル プ ロ ピ ル ]ア ミ ノ }-2-(ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 実 施 例 111Aお よ び [(3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル )オ キ シ ](1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン か
ら 、 実 施 例 89に 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ  7.57 (d
, J = 8.9 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.88 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 3.8
9 (重 複 qt, 1H), 3.78 (bt, J = 5.6 Hz, 2H), 3.52-3.35 (m, 2H), 1.94-1.76 (m, 2H),
 1.76-1.57 (m, 2H), 1.51 (bs, 1H), 1.27 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 0.92 (t, J = 7.4 Hz
, 3H)。
【 ０ １ ９ ５ 】
　
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】
　 2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4-[(3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 DMSO (1.5 mL)中 の 4-フ ル オ ロ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (0.158 g, 0.8
4 mmol)、 3,3,3-ト リ フ ル オ ロ プ ロ ピ ル ア ミ ン .HCl (0.125 g, 0.84 mmol) お よ び DIEA (0
.326 g, 2.52 mmol) の 混 合 物 を 窒 素 下 、 マ イ ク ロ 波 で 200℃ で 20分 間 加 熱 し た 。 該 混 合 物
を Et 2 Oと 0.1N HClと の 間 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 0.1N HCl (2回 ) お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し
、 乾 燥 さ せ  (Na 2 SO 4 )、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (0-50
％  EtOAc-ヘ キ サ ン 勾 配 ) に よ り 精 製 し 、 生 成 物 を Et 2 O-ヘ キ サ ン か ら 結 晶 化 し て 表 題 化 合
物 を 白 色 固 体  (0.144 g, 収 率 61％ ) と し て 得 た : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.60 (d,
 J = 8.6 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.71 (dd, J = 8.6, 2.4 Hz, 1H), 4.56
 (bs, NH), 3.53 (q, J = 6.5 Hz, 2H), 2.51-2.40 (m, 2H); MS (ES) m/z 283 (M+1)。
【 ０ １ ９ ７ 】
　
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ８ 】
　 4-[ビ ス (2-フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
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　 MeCN (3 mL)中 の 4-ア ミ ノ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (0.100 g, 0.538 m
mol)、 炭 酸 セ シ ウ ム  (0.438 g, 1.35 mmol) お よ び 1-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ エ タ ン  (0.340 g
, 2.68 mmol)の 混 合 物 を 窒 素 下 、 マ イ ク ロ 波 で 120℃ で 15分 間 加 熱 し た 。 冷 却 に 際 し て 、
追 加 的 な 1-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ エ タ ン  (0.340 g, 2.68 mmol)を 加 え 、 該 混 合 物 を マ イ ク ロ
波 で 140℃ で 20分 間 加 熱 し た 。 冷 却 に 際 し て 、 該 混 合 物 を 加 圧 チ ュ ー ブ に 移 し 、 追 加 的 な 1
-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ エ タ ン  (1.00 g, 7.88 mmol)お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム (0.208 g, 0.64 mmo
l)を 加 え 、 該 混 合 物 を 140℃ で 8時 間 加 熱 し た 。 TLCに よ り 反 応 を 監 視 し 、 そ れ に 応 じ て 追
加 的 な 1-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ エ タ ン を 加 え た 。 モ ノ -お よ び ビ ス -ア ル キ ル 化 生 成 物 の 約 1:1
の 混 合 物 が TLC (70％  CH 2 Cl 2 -ヘ キ サ ン を 使 用 し て 展 開 )に よ り 認 め ら れ た ら 、 反 応 を 停 止
さ せ た 。 該 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 と の 間 に 分 配 し 、 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥  (
Na 2 SO 4 )さ せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (10-80％  ジ ク
ロ ロ メ タ ン -ヘ キ サ ン 勾 配 )に よ り 精 製 し 、 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン -ヘ キ サ ン か ら 結 晶 化
し て 、 表 題 化 合 物 を 白 色 固 体  (0.028 g, 収 率 18％ )と し て 得 た : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3
) δ  7.61 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.97 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.84 (dd, J = 8.8, 2.6 
Hz, 1H), 4.65 (dt, J = 46.9, 4.9 Hz, 4H), 3.82 (dt, J = 24.7, 4.9 Hz, 4H); MS (E
S) m/z 279 (M+1)。
【 ０ １ ９ ９ 】
　
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 4-[(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 氷 浴 温 度 に お け る CH 2 Cl 2  (160 mL) 中 の 4-ア ミ ノ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト
リ ル  (30.09 g, 162 mmol) お よ び NaBH 3 CN (21.35 g, 340 mmol)の ス ラ リ ー に 、 内 部 温 度
が 5℃ 未 満 に 維 持 さ れ る よ う に 原 液 TFA (160 mL, 2.08 mol)を 滴 下 し た （ 注 意 : 水 素 ガ ス
の 発 生 を 伴 う 発 熱 反 応 ） 。 つ い で ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ル デ ヒ ド 水 和 物  (52.2 g, 405 mm
ol)を 5分 間 に わ た っ て 加 え た  (注 意 : 気 体 の 発 生 を 伴 う 若 干 の 発 熱 反 応 )。 41時 間 後 、 該
混 合 物 を 飽 和 NaHCO 3  (1 L)に 0℃ で ゆ っ く り と 注 い だ 。 つ い で 該 混 合 物 を 固 体 NaHCO 3 の 数
回 の 添 加 に よ り 完 全 に 中 和 し た 。 該 混 合 物 を 30分 間 攪 拌 し 、 沈 殿 固 体 を 濾 過 に よ り 集 め た
。 濾 液 の 有 機 相 と 水 相 と を 分 離 し 、 水 層 を CH 2 Cl 2  (3 X 150 mL)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有
機 抽 出 物 を 濃 縮 乾 固 し 、 既 に 集 め た 固 体 と 合 わ せ 、 EtOAcに 溶 解 し 、 洗 浄  (H 2 O、 ブ ラ イ ン
)し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 短 い セ ラ イ ト パ ッ ド で 濾 過 し 、 濃 縮 乾 固 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ
ル の パ ッ ド で 濾 過  (EtOAc/ヘ キ サ ン )し 、 濃 縮 乾 固 し た 。 EtOAc/ヘ キ サ ン か ら の 再 結 晶 に
よ り 32.61 gの 表 題 化 合 物 を 若 干 黄 褐 色 の 板 状 結 晶  (mp 132.5-134℃ ) と し て 得 た : 1 H NM
R (300 MHz, MeOH-d4 ) δ  7.59 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.92
 (dd, J = 8.7, 2.4 Hz, 1H), 3.92 (q, J = 9.2 Hz, 2H)。
【 ０ ２ ０ １ 】
　
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 4-ニ ト ロ -N-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン
　 4-ニ ト ロ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン か ら 、 実 施 例 114に 記 載 さ れ て い る と お り に
合 成 し た : 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ  8.02 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 2.6 
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Hz 1H), 6.85 (dd, J = 9.0, 2.6 Hz, 1H), 4.82 (bt, J = 6.9 Hz, 1H), 3.91 (重 複 qd,
 2H)。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 4-[(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル お よ
び [(3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル )オ キ シ ](1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン か ら 、 実 施 例 89に 記
載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : MS (ESI) m/z 327 ([M+H]+, 32％ ), 359 ({[M+H]+MeOH}
+, 69％ )。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　
　 4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 A.　 4-ブ ロ モ -N-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン
　 4-ブ ロ モ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン か ら 、 実 施 例 114に 記 載 さ れ て い る と お り に
合 成 し た : MS (APCI) m/z 322 ([M+H]+ , 7 9 Br, 100％ ), 324 ([M+H] + , 8 1 Br, 94％ )。
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 B.　 3-[[4-ブ ロ モ -2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ
ノ ]-1-プ ロ パ ノ ー ル
　 実 施 例 117Aお よ び [(3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル )オ キ シ ](1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン か
ら 、 実 施 例 89に 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ  7.78 (d
, J = 2.1 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.6, 2.1 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.7
1-3.56 (m, 4H), 3.30 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 1.71 (重 複 tt, 2H), 1.35 (bs, 1H)。
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 C.　 4-[(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-3-(ト リ フ ル オ ロ
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メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 NMP (1 mL)中 の 実 施 例 117B (0.103 g, 0.21 mmol)お よ び CuCN (0.038 g, 0.42 mmol)の
混 合 物 を 125℃ で 4時 間 加 熱 し た 。 該 混 合 物 を 冷 却 し 、 氷 水 に 注 ぎ 、 30分 間 攪 拌 し た 。 全 体
を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濾 過 ケ ー キ を EtOAc (´ 2)で 洗 浄 し た 。 水 性 濾 液 を EtOAcで 抽 出 し 、
合 わ せ た 有 機 部 分 を 洗 浄  (水 、 ブ ラ イ ン )し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮
し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (EtOAc/ヘ キ サ ン )に よ り 精 製 し て 、 0.022 g
の 表 題 化 合 物 を 黄 色 ガ ム と し て 得 た : MS (APCI) m/z 327 (M+1)。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　
　 4-ブ ロ モ -N,N-ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
　 A.　 4-ブ ロ モ -N-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン
　 4-ブ ロ モ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン か ら 、 実 施 例 114に 記 載 さ れ て い る と お り に
合 成 し た : 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ  7.49 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 2.9 
Hz, 1H), 6.69 (dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 1H), 4.18 (bt, J = 6.9 Hz, 1H), 3.78 (重 複 qd
, 2H)。
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
　 B.　 4-ブ ロ モ -N,N-ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン
お よ び
4-ブ ロ モ -N-(2,2-ジ フ ル オ ロ エ チ ル )-N-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )ア ニ リ ン
　 0℃ に お け る TFA (8 mL)中 の 4-ブ ロ モ -N-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル )ア ニ リ ン  (0.877 g, 2.72 mmol)の 溶 液 に 、 NaBH 3 CN (0.854 g, 13.6 mmol)を 、 分
割 し て 5分 間 に わ た っ て 加 え た 。 該 混 合 物 を 5分 間 攪 拌 し 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ル デ ヒ ド
水 和 物  (0.70 g, 5.4 mmol) を 加 え た 。 該 フ ラ ス コ に ゴ ム 隔 壁 で 栓 を し 、 そ れ を 窒 素 の バ
ル ー ン 圧 下 に 配 置 し 、 冷 却 浴 を 取 り 除 い た 。 過 剰 の ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ル デ ヒ ド 水 和 物
 (7.0 g; 54 mmol)を 該 攪 拌 混 合 物 に 、 シ リ ン ジ ポ ン プ を 介 し て 15時 間 に わ た っ て 加 え た
。 該 混 合 物 を 、 氷 冷 飽 和 NaHCO 3 に ゆ っ く り と 注 ぐ こ と に よ り 中 和 し 、 全 体 を CH 2 Cl 2  (´ 3)
で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を 洗 浄  (水 、 ブ ラ イ ン )し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真
空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (CH 2 Cl 2 /ヘ キ サ ン )に よ り 精 製 し
て 、 0.757 gの 4-ブ ロ モ -N,N-ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
ア ニ リ ン  (徐 々 に 固 化 す る 無 色 油 )お よ び 0.99 gの 4-ブ ロ モ -N-(2,2-ジ フ ル オ ロ エ チ ル )-N
-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン  (無 色 油 )を 得 た 。 4-ブ
ロ モ -N,N-ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン : 1 H NMR (
300 MHz, CDCl 3 ) δ  7.58 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 6.91 (dd,
 J = 8.9, 3.1 Hz, 1H), 4.05 (q, J = 8.4 Hz, 4H)。 4-ブ ロ モ -N-(2,2-ジ フ ル オ ロ エ チ
ル )-N-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン : 1 H NMR (300 MHz
, CDCl 3 ) δ  7.56 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.
9, 3.2 Hz, 1H), 5.79 (tt, J = 55.2, 4.0 Hz, 1H), 4.03 (q, J = 8.5 Hz, 2H), 3.84 
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(td, J = 13.7, 4.0 Hz, 2H)。
【 ０ ２ １ ２ 】
　
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
　 4-[ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 実 施 例 118Bか ら 、 実 施 例 117Cに 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : MS (EI) m/z 350 (M
+ , 54％ ), 331 ([M-F] + , 31％ ), 281 ([M-CF 3 ]

+ , 100％ )。
【 ０ ２ １ ４ 】
　
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
　 4-[(2,2-ジ フ ル オ ロ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 4-ブ ロ モ -N-(2,2-ジ フ ル オ ロ エ チ ル )-N-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル )ア ニ リ ン か ら 、 実 施 例 117Cに 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た : 1 H NMR (300 MHz
, CDCl 3 ) δ  7.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.03 (dd, J = 8.
9, 2.6 Hz, 1H), 6.03 (tt, J = 54.8, 3.6 Hz, 1H), 4.14 (q, J = 8.4 Hz, 2H), 3.94 
(td, J = 13.9, 3.6 Hz, 2H)。
【 ０ ２ １ ６ 】
　
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
　 ビ ス (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )[2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-4-ビ フ ェ ニ リ ル ]ア ミ ン
　 水  (1 mL)中 の 実 施 例 118B (0.19 g, 0.48 mmol)、 PhB(OH) 2  (0.064 g, 0.53 mmol)、 K 2
CO 3  (0.165 g, 1.20 mmol)、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド  (0.154 g, 0.48 mmol)
お よ び Pd(OAc) 2  (0.0011 g, 0.005 mmol)の 混 合 物 を 、 激 し く 攪 拌 し な が ら 窒 素 で 10分 間
ス パ ー ジ し 、 つ い で 窒 素 下 、 70℃ で 加 熱 し た 。 45分 後 、 該 混 合 物 を 冷 却 し 、 セ ラ イ ト で 濾
過 し た 。 濾 過 ケ ー キ を EtOAc (´ 3)で 洗 浄 し 、 水 性 濾 液 を EtOAc (´ 2)で 抽 出 し た 。 合 わ せ
た 有 機 部 分 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (EtOAc/ヘ キ サ ン )に よ り 精 製 し て 、 0.17 gの 表 題 化 合 物
を 無 色 ガ ム と し て 得 た : MS (EI) m/z 401 (M+ , 81％ ), 332 ([M-CF 3 ]

+ , 100％ )。
【 ０ ２ １ ８ 】
　

10

20

30

40

(59) JP 2007-500245 A 2007.1.11

実 施 例 119

実 施 例 120

実 施 例 121

実 施 例 122



【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
　 4-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 0℃ に お け る 、 DMF (5 mL)中 の 、 ヘ キ サ ン で 洗 浄 さ れ た NaH (鉱 油 中 の 0.162 gの 60％  w/
w 懸 濁 液 , 4.0 mmol)の ス ラ リ ー に 、 DMF (2 mL)中 の 実 施 例 118A (0.652 g, 2.02 mmol)を
3分 間 に わ た っ て 滴 下 し た 。 該 混 合 物 を 20分 間 攪 拌 し 、 [(2-ブ ロ モ エ チ ル )オ キ シ ](1,1-ジ
メ チ ル エ チ ル )ジ メ チ ル シ ラ ン  (0.86 mL, 4.0 mmol)を シ リ ン ジ で 加 え た 。 冷 却 浴 を 取 り
除 き 、 該 混 合 物 を 室 温 で 攪 拌 し た 。 2時 間 後 、 該 混 合 物 を 水 に 注 ぎ 、 全 体 を Et 2 O (´ 3)で
抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 部 分 を 洗 浄 (水 、 ブ ラ イ ン )し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空
中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (EtOAc/ヘ キ サ ン )に よ り 精 製 し て
、 0.532 gの 無 色 油 を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 NMP (1 mL)中 の 前 記 油  (0.532 g)お よ び CuCN (0.298 g, 3.33 mmol)の 混 合 物 を 140℃ で
4時 間 加 熱 し た 。 該 混 合 物 を 冷 却 し 、 氷 水 に 注 ぎ 、 20分 間 攪 拌 し 、 全 体 を セ ラ イ ト で 濾 過
し た 。 濾 過 ケ ー キ を EtOAc (´ 2)で 洗 浄 し 、 濾 液 を EtOAc (´ 2)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機
部 分 を 洗 浄  (水 、 ブ ラ イ ン )し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を E
tOH (5 mL)に 溶 解 し 、 PPTS (0.306 g)を 加 え 、 該 混 合 物 を 80℃ で 3時 間 加 熱 し た 。 該 混 合
物 を 冷 却 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し 、 残 渣 を EtOAc/水 の 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 洗 浄  (水 、 ブ ラ
イ ン )し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー  (EtOAc/ヘ キ サ ン )に よ り 精 製 し て 、 0.252 gの 表 題 化 合 物 を 無 色 固 体 と し て 得 た
:  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.64 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.7 Hz, 1H),
 6.96 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 4.16 (q, J = 8.5 Hz, 2H), 3.95 (重 複 td, 2H), 3.
76 (t, J = 5.4 Hz, 2H), 1.68 (t, J = 4.6 Hz, 1H)。
【 ０ ２ ２ １ 】
　
　 4-[[2-(メ チ ル オ キ シ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 A.　 2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ
ノ ]エ チ ル メ タ ン ス ル ホ ナ ー ト
　 0℃ に お け る CH 2 Cl 2  (3 mL)中 の 実 施 例 122 (0.104 g, 0.333 mmol)の 溶 液 に 、 Et 3 N (0.0
7 mL, 0.5 mmol)、 つ い で MsCl (0.03 mL, 0.37 mmol)を 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 徐 々
に 室 温 に 加 温 し な が ら 12時 間 攪 拌 し た 。 該 混 合 物 を 10％  v/v HClに 注 ぎ 、 層 を 分 離 し た 。
有 機 層 を 洗 浄  (飽 和 NaHCO 3 、 水 、 ブ ラ イ ン )し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 無
色 ガ ム  (0.122 g)を 得 、 こ れ を 更 に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た : 1 H NMR (300 MHz, CDCl3
) δ  7.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 8.7, 2.7 
Hz, 1H), 4.43 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 4.10 (q, J = 8.5 Hz, 2H), 3.95 (t, J = 5.7 Hz
, 2H), 3.02 (s, 3H)。
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【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 B.　 4-[[2-(メ チ ル オ キ シ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 室 温 に お け る MeOH (1 mL)中 の 実 施 例 123A (0.081 g, 0.21 mmol)の 溶 液 に 、 ナ ト リ ウ ム
メ ト キ シ ド  (0.056 g, 1.04 mmol)を 1回 で 加 え た 。 該 混 合 物 を 密 封 バ イ ア ル 中 で 50℃ で 12
時 間 加 熱 し 、 冷 却 し 、 10％  HClに 注 ぎ 、 全 体 を EtOAc (´ 3)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物
を 洗 浄  (水 、 ブ ラ イ ン )し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 分 取 R
P-HPLC (C18カ ラ ム , MeCN/水  (0.1％  v/v TFAを 含 有 す る ))に よ り 精 製 し て 、 0.036 gの 表
題 化 合 物 を 無 色 ガ ム と し て 得 た : 1 H NMR (300 MHz, MeOH-d4 ) δ  7.72 (d, J = 8.9 Hz, 
1H), 7.27 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz, 1H), 4.34 (q, J = 9.0 
Hz, 2H), 3.79 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.61 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.32 (s, 3H, 溶 媒 と
部 分 的 に 重 複 )。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 4-[[2-(エ チ ル オ キ シ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 実 施 例 123Aお よ び ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド か ら 、 実 施 例 123Bに 記 載 さ れ て い る と お り に 合
成 し た : 1 H NMR (300 MHz, MeOH-d4 ) δ  7.72 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 2.3 
Hz, 1H), 7.19 (dd, J = 8.9, 2.5 Hz, 1H), 4.35 (q, J = 8.9 Hz, 2H), 3.79 (t, J = 
5.2 Hz, 2H), 3.66 (t, J = 5.2 Hz, 2H), 3.47 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.13 (t, J = 7.
0 Hz, 3H)。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 4-((2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル ){2-[(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )オ キ シ ]エ チ ル }ア ミ
ノ )-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 室 温 に お け る 乾 燥 ベ ン ゼ ン  (4 mL)中 の 実 施 例 122 (0.062 g, 0.20 mmol)、 1,1'-(ア ゾ
ジ カ ル ボ ニ ル )ジ ピ ペ リ ジ ン  (0.101 g, 0.40 mmol)お よ び 1,1,1-ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル
 (0.14 mL, 2.0 mmol)の 溶 液 に 、 ト リ -n-ブ チ ル ホ ス フ ィ ン  (0.10 mL, 0.40 mmol)を 2分
間 か け て 滴 下 し た 。 該 混 合 物 を 室 温 で 3時 間 攪 拌 し 、 沈 殿 固 体 を 濾 過 に よ り 除 去 し た 。 濾
液 を 少 量 の シ リ カ ゲ ル 上 に 吸 着 さ せ 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (EtOAc/ヘ キ サ ン )
に よ り 精 製 し て 、 0.059 gの 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 油 と し て 得 た : 1 H NMR (300 MHz, MeOH-d

4 ) δ  7.73 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.21 (dd, J = 8.9, 2.5
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 Hz, 1H), 4.35 (q, J = 8.9 Hz, 2H), 3.92 (q, J = 8.9 Hz, 2H), 3.90-3.81 (m, 4H, 
部 分 重 複 3.92)。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 4-[メ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ
ル
　 実 施 例 114お よ び ヨ ー ド メ タ ン か ら 、 実 施 例 97と 同 様 に し て 合 成 し た : MS (ES) m/z 283
 (M+1)。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ １ 】
　 4-[エ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ
ル
　 実 施 例 114お よ び ヨ ウ 化 エ チ ル か ら 、 実 施 例 97と 同 様 に し て 合 成 し た : MS (ES) m/z 297
 (M+1)。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 4-[プ ロ ピ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト
リ ル
　 実 施 例 114お よ び 1-ヨ ー ド プ ロ パ ン か ら 、 実 施 例 97に 記 載 さ れ て い る と お り に 合 成 し た :
 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ  7.73 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.19-7.09 (m, 2H), 4.27 (q
, J = 8.8 Hz, 2H), 3.51 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 1.66 (重 複 qt, 2H), 0.96 (t, J = 7.3
 Hz, 3H)。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 4-[ブ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ
ル
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　 工 程 1． 中 間 体 4-[ブ タ -2-エ ニ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル を 、 ク ロ チ ル ブ ロ ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 97に 記 載 さ れ て い る と お
り に  (シ ス /ト ラ ン ス オ レ フ ィ ン の 混 合 物 と し て ) 合 成 し た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 工 程 2． 予 め 水 素 雰 囲 気  (バ ル ー ン 圧 )下 で 10分 間 攪 拌 し た EtOAc (3 mL)中 の 5％  Pd/C (
0.030 g)の 懸 濁 液 に 、 EtOAc (2 mL)中 の 前 記 中 間 体  (0.068 g, 0.21 mmol)の 溶 液 を 加 え
、 2.5時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 去 し 、 EtOAcで 洗 浄 し 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を
シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (2-40％  EtOAc-ヘ キ サ ン 勾 配 )に よ り 精 製 し 、 生 成 物 を CH

2 Cl 2 -ヘ キ サ ン か ら 結 晶 化 し て 表 題 化 合 物 を 白 色 固 体  (0.053 g, 収 率 78％ )と し て 得 た : 1

H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.62 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.
88 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 3.95 (q, J = 8.6 Hz, 2H), 3.48 (t, J = 8.0 Hz, 2H)
, 1.60 (m, 2H), 1.39 (m, 2H), 0.98 (t, J = 7.4 Hz, 3H); MS (ES) m/z 325 (M+1)。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 4-[(2-メ チ ル プ ロ パ -2-エ ニ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 実 施 例 114お よ び 3-ブ ロ モ -2-メ チ ル プ ロ パ -1-エ ン か ら 、 実 施 例 97に 記 載 さ れ て い る と
お り に 合 成 し た : MS (EI) m/z 323 (M+1)。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 4-[イ ソ ブ チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ ニ
ト リ ル
　 EtOAc (3 mL)中 の 実 施 例 130 (0.035 g, 0.108 mmol)お よ び 10％  Pd/C (0.030 g, 50% w
ater)の 混 合 物 を バ ル ー ン 圧 下  で 30分 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 去 し 、 EtOAcで 洗 浄 し 、 濾
液 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 1 H NMRに よ る と 、 反 応 は 不 完 全 で あ っ た 。 残 渣 を 同 じ 反 応 条 件 に
1時 間 付 し 、 同 様 に 後 処 理 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製  (2-40
％  EtOAc-ヘ キ サ ン 勾 配 )し て 表 題 化 合 物  (0.021 g, 収 率 40％ )を 得 た : 1 H NMR (400 MHz,
 CDCl 3 ) δ  7.63 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 8.8
, 2.6 Hz, 1H), 4.01 (q, J = 8.4 Hz, 2H), 3.33 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.10 (m, 1H),
 0.96 (d, J = 6.6 Hz, 6H); MS (ES) m/z 325 (M+1)。
【 ０ ２ ４ １ 】
　
【 化 ７ ０ 】
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【 ０ ２ ４ ２ 】
　 4-[(3-メ チ ル ブ タ -2-エ ニ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 実 施 例 114お よ び 1-ブ ロ モ -3-メ チ ル ブ タ -2-エ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 97に 記 載 さ れ て い
る と お り に 合 成 し た : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.62 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.03 (d
, J = 2.6 Hz, 1H), 6.89 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 5.07 (t, J = 6.4 Hz, 1H), 4.0
8 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 3.93 (q, J = 8.6 Hz, 2H), 1.76 (s, 6H); MS (ES) m/z 337 (
M+1)。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 4-[イ ソ ペ ン チ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゾ
ニ ト リ ル
　 実 施 例 132か ら 、 実 施 例 131と 同 様 に し て 合 成 し た : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.63 
(d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.87 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 3
.94 (q, J = 8.6 Hz, 2H), 3.49 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 1.64 (m, 1H), 1.51 (m, 2H), 0
.98 (d, J = 6.6 Hz, 6H); MS (ES) m/z 339 (M+1)。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 4-[プ ロ パ -2-イ ニ ル (2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン
ゾ ニ ト リ ル
　 実 施 例 114お よ び 3-ブ ロ モ プ ロ ピ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 97に 記 載 さ れ て い る の と 同 様 に
し て 合 成 し た : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.20 (d, J = 
2.6 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 4.0 (q, J
 = 8.6 Hz, 2H), 2.35 (t, J = 2.3 Hz, 1H); MS (ES) m/z 307 (M+1)。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 4-[(2-フ ル オ ロ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )
ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 MeCN (3 mL)中 の 実 施 例 114 (0.050 g, 0.186 mmol)、 炭 酸 セ シ ウ ム  (0.121 g, 0.372 m
mol)お よ び 1-ブ ロ モ -2-フ ル オ ロ エ タ ン  (0.236 g, 1.86 mmol)の 混 合 物 を 加 圧 チ ュ ー ブ 中
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、 窒 素 下 、 120℃ で 12時 間 加 熱 し た 。 冷 却 に 際 し て 、 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 固 体 を 酢 酸 エ
チ ル で 洗 浄 し 、 濾 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (10-60
％  ジ ク ロ ロ メ タ ン -ヘ キ サ ン 勾 配 )に よ り 精 製 し 、 生 成 物 を ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て 、 表
題 化 合 物 を 白 色 固 体  (0.029 g, 収 率 50％ )と し て 得 た : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.6
7 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.07 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.95 (dd, J = 8.8, 2.6 Hz, 1H),
 4.69 (dt, J = 46.9, 4.8 Hz, 2H), 4.10 (q, J = 8.6 Hz, 2H), 3.89 (dt, J = 24.7, 
4.8 Hz, 2H)。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 4-[[2-(メ チ ル チ オ )エ チ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル )ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 窒 素 下 の DMF (2 mL)中 の 実 施 例 123A (0.050 g, 0.128 mmol)の 溶 液 に 、 ナ ト リ ウ ム  チ
オ メ ト キ シ ド  (0.010 g, 0.143 mmol)を 加 え た 。 室 温 で 20分 間 攪 拌 し た 後 、 追 加 的 な ナ ト
リ ウ ム  チ オ メ ト キ シ ド  (0.010 g, 0.143 mmol)を 加 え 、 さ ら に 15分 間 攪 拌 し た 。 該 混 合
物 を Et 2 Oと 水 と の 間 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥  (Na 2 SO 4 )さ
せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (5-40％  EtOAc-ヘ キ サ ン
勾 配 )に よ り 精 製 し 、 生 成 物 を CH 2 Cl 2 -ヘ キ サ ン か ら 結 晶 化 し て 表 題 化 合 物  (0.075 g, 収
率 86％ )を 得 た : MS (ES) m/z 343 (M+1)。
【 ０ ２ ５ １ 】
　
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 4-[(2-ア ジ ド エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ
ン ゾ ニ ト リ ル
　 DMF (5 mL)中 の 実 施 例 123A (0.195 g, 0.50 mmol)お よ び ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム  (0.065 g, 
1.0 mmol)の 混 合 物 を 窒 素 下 、 85℃ で 45分 間 加 熱 し た 。 冷 却 に 際 し て 、 該 混 合 物 を Et 2 Oと
水 と の 間 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥  (Na 2 SO 4 )さ せ 、 真 空 中
で 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (5-40％  EtOAc-ヘ キ サ ン 勾 配 )に よ り
精 製 し て 表 題 化 合 物  (0.154 g, 収 率 91％ )を 得 た : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.66 (d
, J = 8.8 Hz, 1H), 7.07 (s, 1H), 6.97 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.11 (q, J = 8.5 Hz, 
2H), 3.72 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.62 (t, J = 5.8 Hz, 2H)。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　
　 N-{2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ
ノ ]エ チ ル } ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 A.　 4-[(2-ア ミ ノ エ チ ル )(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ ノ ]-2-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ベ ン ゾ ニ ト リ ル
　 MeOH (8 mL)中 の 実 施 例 137 (0.150 g, 0.445 mmol)お よ び 10％  Pd/C (0.120 g)の 混 合
物 を バ ル ー ン 圧 下 で 1時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 去 し 、 CHCl 3 お よ び MeOHで 洗 浄 し た 。 濾 液
を 真 空 中 で 濃 縮 し て 表 題 化 合 物  (0.136 g, 粗 収 率 98％ )を 得 、 こ れ を そ の ま ま 、 更 に 精 製
す る こ と な く 使 用 し た 。
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 B.　 N-{2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )
ア ミ ノ ]エ チ ル }ア セ ト ア ミ ド
　 THF (2 mL)中 の 実 施 例 138A (0.046 g, 0.147 mmol)お よ び Et 3 N (0.022 g, 0.22 mmol) 
溶 液 を 氷 浴 内 で 冷 却 し 、 無 水 酢 酸  (0.017 g, 0.16 mmol)で 処 理 し た 。 10分 後 、 氷 浴 を 取
り 除 き 、 該 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を EtOAcと 0.1N HClと の 間 に 分 配
し た 。 有 機 相 を 0.1N HClお よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥  (Na 2 SO 4 )さ せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し
た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (1-6％  MeOH-ジ ク ロ ロ メ タ ン 勾 配 )に よ り 精 製
し 、 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン -ヘ キ サ ン か ら 結 晶 化 し て 表 題 化 合 物 を 白 色 固 体  (0.030 mg,
 2工 程 の 収 率 57％ )と し て 得 た : 1 HNMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.64 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
 7.22 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.12 (dd, J = 8.8, 2.5 Hz, 1H), 5.94 (bs, NH), 4.01 (
q, J = 8.5 Hz, 2H), 3.67 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.44 (q, J = 7.5 Hz, 2H), 1.97 (s,
 3H); MS (ES) m/z 354 (M+1)。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 メ チ ル  2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )
ア ミ ノ ]エ チ ル カ ル バ マ ー ト
　 メ チ ル ク ロ ロ ホ ル マ ー ト か ら 、 実 施 例 138Bと 同 様 に し て 製 造 し た : MS (ES) m/z 370 (M
+1)。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ９ 】
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　 tert-ブ チ ル  2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ
チ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル カ ル バ マ ー ト
　 ジ -tert-ブ チ ル ジ カ ル ボ ナ ー ト か ら 、 実 施 例 138Bと 同 様 に し て 製 造 し た : 1 H NMR (400 
MHz, CDCl 3 ) δ  7.65 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.16 (s, 1H), 7.07 (d, J = 8.8 Hz, 1H),
 4.75 (bs, NH), 3.98 (q, J = 8.6 Hz, 2H), 3.65 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.33 (q, J =
 6.8 Hz, 2H), 1.39 (s, 9H); MS (ES) m/z 412 (M+1)。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】
　 N-{2-[[4-シ ア ノ -3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ](2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )ア ミ
ノ ]エ チ ル } メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド
　 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド か ら 、 実 施 例 138Bと 同 様 に し て 製 造 し た : 1 H NMR (400 MHz,
 CDCl 3 ) δ  7.68 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.8
, 2.2 Hz, 1H), 4.49 (t, J = 6.1 Hz, NH), 4.05 (q, J = 8.4 Hz, 2H), 3.78 (t, J = 
7.0 Hz, 2H), 3.35 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 2.99 (s, 3H)。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 4-(ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )フ タ ロ ニ ト リ ル
　 DMSO (1.5 mL)中 の 4-ニ ト ロ フ タ ロ ニ ト リ ル  (0.100 g, 0.58 mmol)お よ び ジ プ ロ ピ ル ア
ミ ン  (0.234 g, 2.32 mmol)の 混 合 物 を 窒 素 下 、 マ イ ク ロ 波 で 140℃ で 20分 間 加 熱 し た 。 冷
却 後 、 該 混 合 物 を EtOAcと 水 と の 間 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 お よ び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾
燥  (Na 2 SO 4 )さ せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (5-80％  Et
OAc-ヘ キ サ ン 勾 配 )に よ り 精 製 し 、 生 成 物 を CH 2 Cl 2 -ヘ キ サ ン か ら 結 晶 化 し て 、 表 題 化 合 物
を 白 色 固 体  (0.015 g, 収 率 11％ )と し て 得 た : MS (ES) m/z 228 (M+1)。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 生 物 学 の 部
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 、 ミ ネ ラ ル コ ル チ
コ イ ド 受 容 体 お よ び ／ ま た は プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 の モ ジ ュ レ ー タ ー で あ る 又 は そ う で あ
る と 考 え ら れ る 。 こ れ ら の オ キ ソ ス テ ロ イ ド 核 内 受 容 体 に よ り 媒 介 さ れ る 活 性 は 、 以 下 の
in vitroお よ び in vivoア ッ セ イ を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 :
　 以 下 の 略 語 お よ び 材 料 源 が 採 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
Fluormone PL Red -商 業 的 に 入 手 可 能 な PR蛍 光 プ ロ ー ブ  (PanVera Corp, Product No P29
65)。
【 ０ ２ ６ ７ 】
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Fluormone GS Red -商 業 的 に 入 手 可 能 な GR蛍 光 プ ロ ー ブ  (PanVera Corp, Product No P28
94)。
【 ０ ２ ６ ８ 】
Fluormone AL Green - 商 業 的 に 入 手 可 能 な AR蛍 光 プ ロ ー ブ  (PanVera Corp, Product No 
P3010)。
【 ０ ２ ６ ９ 】
PR-LBD - グ ル タ チ オ ン ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ で タ グ 付 け さ れ た 精 製 ヒ ト プ ロ ゲ ス テ ロ ン リ
ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン  (PanVera Corp, Product No P2900)。
【 ０ ２ ７ ０ 】
GR -精 製 ヒ ト グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体  (PanVera Corp, Product No P2812)。
【 ０ ２ ７ １ 】
AR-LBD- グ ル タ チ オ ン ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ で タ グ 付 け さ れ た 精 製 ラ ッ ト ア ン ド ロ ゲ ン リ ガ
ン ド 結 合 ド メ イ ン  (PanVera Corp, Product No P3009)。
【 ０ ２ ７ ２ 】
PRス ク リ ー ニ ン グ バ ッ フ ァ ー  (Screening Buffer) - 100 mM リ ン 酸 カ リ ウ ム  (pH 7.4)、
100μ G/ml ウ シ γ グ ロ ブ リ ン 、 15％  エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 0.02％  NaN 3 、 10％  グ リ セ ロ
ー ル  (PanVera Corp Product No P2967) (0.1％  w/v CHAPSを 含 有 す る )。
【 ０ ２ ７ ３ 】
ARス ク リ ー ニ ン グ バ ッ フ ァ ー  - pH 7.5； タ ン パ ク 質 安 定 化 剤 お よ び グ リ セ ロ ー ル を 含 有
す る  (PanVera Corp Product No P3011)。
【 ０ ２ ７ ４ 】
GRス ク リ ー ニ ン グ バ ッ フ ァ ー  - 100 mM リ ン 酸 カ リ ウ ム  (pH 7.4)、 200 mM Na 2 MoO 2 、 1 m
M EDTA、 20％  DMSO (PanVera Corp Product No P2814) (GR安 定 化 ペ プ チ ド  (100μ M)を 含
有 す る ) (PanVera Corp Product No P2815)。
【 ０ ２ ７ ５ 】
DTT - ジ チ オ ト レ イ ト ー ル  (PanVera Corp Product No P2325)。
【 ０ ２ ７ ６ 】
Discovery Analyst -は FPリ ー ダ ー で あ る 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
DMSO - ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 蛍 光 偏 光 ア ッ セ イ ：
　 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 と 化 合 物 と の 相 互 作 用 を 調 べ る た め に 、 プ ロ ゲ ス テ ロ ン 受 容 体 蛍
光 偏 光 ア ッ セ イ を 用 い る 。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 化 合 物 を 384ウ ェ ル の 黒 プ レ ー ト に 加 え て 、 最 終 容 量 を 0.5μ lと す る 。 十 分 な Fluormone
 PL Redお よ び PR-LBDを 氷 上 で 解 凍 し て 、 そ れ ぞ れ 2nMお よ び 40nMの 最 終 濃 度 を 得 る 。 1mM
の 最 終 濃 度 と な る よ う 、 DTTを 加 え る 前 に 、 PRス ク リ ー ニ ン グ バ ッ フ ァ ー を 4℃ に 冷 却 す る
。 PRス ク リ ー ニ ン グ バ ッ フ ァ ー 中 の Fluormone PL Redお よ び PR-LBDを 化 合 物 プ レ ー ト に 加
え て 、 10μ Lの 最 終 容 量 と す る 。 該 ア ッ セ イ を 20～ 22℃ で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 該 プ
レ ー ト を 、 適 当 な 535nM励 起 お よ び 590nM発 光 干 渉 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て Discovery Analys
t中 で 計 数 す る 。 PR受 容 体 と 相 互 作 用 す る 化 合 物 は 、 よ り 低 い 蛍 光 偏 光 測 定 値 を 与 え る 。
試 験 化 合 物 を DMSO中 で 溶 解 し 希 釈 す る 。 化 合 物 を 1回 ア ッ セ イ し 、 以 下 の 形 式 の 4パ ラ メ ー
タ ー 曲 線 フ ィ ッ ト を 適 用 す る 。
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【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ０ 】
こ こ で 、 aは 最 小 値 で あ り 、 bは ヒ ル 勾 配 で あ り 、 cは IC 5 0 で あ り 、 dは 最 大 値 で あ る 。 最 大
値 お よ び 最 小 値 を 、 化 合 物 の 非 存 在 下 お よ び 10 - 5 Mプ ロ ゲ ス テ ロ ン の 存 在 下 の 接 着 と 比 較
す る 。 デ ー タ は 、 n回 の 実 験 の 平 均 の 標 準 誤 差 と 共 に 平 均 pIC 5 0 と し て 示 さ れ る 。 5.0よ り
大 き な pIC 5 0 お よ び 50よ り 大 き な ％  maxを 有 す る 化 合 物 が 望 ま し い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 蛍 光 偏 光 ア ッ セ イ ：
　 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 と 化 合 物 と の 相 互 作 用 を 調 べ る た め に 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 蛍 光 偏
光 ア ッ セ イ を 用 い る 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 化 合 物 を 384ウ ェ ル の 黒 プ レ ー ト に 加 え て 、 最 終 容 量 を 0.5μ lと す る 。 十 分 な Fluormone
 AL Greenお よ び AR-LBDを 氷 上 で 解 凍 し て 、 そ れ ぞ れ 1nMお よ び 25nMの 最 終 濃 度 を 得 る 。 1m
Mの 最 終 濃 度 と な る よ う 、 DTTを 加 え る 前 に 、 ARス ク リ ー ニ ン グ バ ッ フ ァ ー を 4℃ に 冷 却 す
る 。 ARス ク リ ー ニ ン グ バ ッ フ ァ ー 中 の Fluormone AL Greenお よ び AR-LBDを 化 合 物 プ レ ー ト
に 加 え て 、 10μ Lの 最 終 容 量 と す る 。 該 ア ッ セ イ を 20℃ で 5時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 該 プ
レ ー ト を 、 適 当 な 485nM励 起 お よ び 535nM発 光 干 渉 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て Discovery Analys
t中 で 計 数 す る 。 AR受 容 体 と 相 互 作 用 す る 化 合 物 は 、 よ り 低 い 蛍 光 偏 光 測 定 値 を 与 え る 。
試 験 化 合 物 を DMSO中 で 溶 解 し 希 釈 す る 。 化 合 物 を 1回 ア ッ セ イ し 、 以 下 の 形 式 の 4パ ラ メ ー
タ ー 曲 線 フ ィ ッ ト を 適 用 す る 。
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ３ 】
こ こ で 、 aは 最 小 値 で あ り 、 bは ヒ ル 勾 配 で あ り 、 cは IC 5 0 で あ り 、 dは 最 大 値 で あ る 。 最 大
値 お よ び 最 小 値 を 、 化 合 物 の 非 存 在 下 お よ び 10 - 5 Mジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン の 存 在 下 の 接
着 と 比 較 す る 。 デ ー タ は 、 n回 の 実 験 の 平 均 の 標 準 誤 差 と 共 に 平 均 pIC 5 0 と し て 示 さ れ る 。
5.0よ り 大 き な pIC 5 0 お よ び 50よ り 大 き な ％  maxを 有 す る 化 合 物 が 望 ま し い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 蛍 光 偏 光 ア ッ セ イ ：
　 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 と 化 合 物 と の 相 互 作 用 を 調 べ る た め に 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド
受 容 体 蛍 光 偏 光 ア ッ セ イ を 用 い る 。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 化 合 物 を 384ウ ェ ル の 黒 プ レ ー ト に 加 え て 、 最 終 容 量 を 0.5μ lと す る 。 十 分 な Fluormone
 GS Redお よ び GRを 氷 上 で 解 凍 し て 、 そ れ ぞ れ 1nMお よ び 4nMの 最 終 濃 度 を 得 る 。 1mMの 最 終
濃 度 と な る よ う 、 DTTを 加 え る 前 に 、 GRス ク リ ー ニ ン グ バ ッ フ ァ ー を 4℃ に 冷 却 す る 。 GRス
ク リ ー ニ ン グ バ ッ フ ァ ー 中 の Fluormone GS Redお よ び GRを 化 合 物 プ レ ー ト に 加 え て 、 10μ
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Lの 最 終 容 量 と す る 。 該 ア ッ セ イ を 4℃ で 12時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 該 プ レ ー ト を 、 適 当
な 535nM励 起 お よ び 590nM発 光 干 渉 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て Discovery Analyst中 で 計 数 す る
。 GR受 容 体 と 相 互 作 用 す る 化 合 物 は 、 よ り 低 い 蛍 光 偏 光 測 定 値 を 与 え る 。 試 験 化 合 物 を DM
SO中 で 溶 解 し 希 釈 す る 。 化 合 物 を 1回 ア ッ セ イ し 、 以 下 の 形 式 の 4パ ラ メ ー タ ー 曲 線 フ ィ ッ
ト を 適 用 す る 。
【 数 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ６ 】
こ こ で 、 aは 最 小 値 で あ り 、 bは ヒ ル 勾 配 で あ り 、 cは EC 5 0 で あ り 、 dは 最 大 値 で あ る 。 最 大
値 お よ び 最 小 値 を 、 化 合 物 の 非 存 在 下 お よ び 10 - 5 Mデ キ サ メ タ ゾ ン の 存 在 下 の 接 着 と 比 較
す る 。 デ ー タ は 、 n回 の 実 験 の 平 均 の 標 準 誤 差 と 共 に 平 均 pIC 5 0 と し て 示 さ れ る 。 5.0よ り
大 き な pIC 5 0 お よ び 50よ り 大 き な ％  maxを 有 す る 化 合 物 が 望 ま し い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 一 過 性 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ア ッ セ イ ：
　 完 全 長 hARを 使 用 す る コ ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン ア ッ セ イ を CV-1細 胞 （ サ ル 腎 繊 維 芽 細 胞
） に お い て 行 っ た 。 該 細 胞 を 96ウ ェ ル プ レ ー ト 中 の 木 炭 ス ト リ ッ プ （ charcoal-stripped
） 培 地 に 播 き （ 24,000細 胞 /ウ ェ ル ） 、 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 以 下 の プ ラ ス ミ ド を 使
用 し て 、 一 過 性 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン を 行 っ た ： pSG5-AR、 MMTV LUCレ ポ ー タ ー 、 β -ア ク
チ ン SPAPお よ び pBluescript（ フ ィ ラ ー （ filler） DNA） 。 つ い で 該 細 胞 プ レ ー ト を 6～ 20
時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 該 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 混 合 物 を 洗 い 落 と し 、 つ い で 該 細 胞 を
10 - 1 0 ～ 10 - 5 の 範 囲 の 用 量 の 薬 物 で 処 理 し た 。 各 サ ン プ ル に つ き 、 二 重 に 実 験 を 行 っ た 。
薬 物 と の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 14時 間 継 続 し た 。 SPAPの 測 定 に は 分 光 光 度 計 を 使 用 し 、 ル
シ フ ェ ラ ー ゼ ア ッ セ イ か ら の 結 果 の 読 み 取 り に は ト ッ プ カ ウ ン タ ー （ topcounter） を 使 用
し た 。 細 胞 数 お よ び ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 効 率 に お け る ば ら つ き を 正 規 化 す る た め に 、 SP
AP活 性 に 対 す る ル シ フ ェ ラ ー ゼ 活 性 の 比 率 を 計 算 し た 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 デ ー タ 解 析 ：
　 RoboFit99を 使 用 し て 、 デ ー タ を 変 換 し た 。 結 果 は 、 以 下 の 式 に よ り 計 算 さ れ る 、 最 大
値 の 割 合 （ ％ ） と し て 表 し た 。
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【 数 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 RoboFitを 使 用 し て 、 こ れ ら の デ ー タ か ら 、 曲 線 を 当 て は め て 、 以 下 の 式 を 使 用 し て 、
ア ゴ ニ ス ト に 関 す る EC 5 0 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト に 関 す る IC 5 0 を 求 め た 。
【 数 ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 以 下 の 式 を 使 用 す る こ と に よ り 、 導 入 （ posting） の た め に 、 こ れ ら の 値 を pEC 5 0 お よ び
pIC 5 0 に 変 換 し た 。
【 数 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ １ 】
　 ア ン タ ゴ ニ ス ト ア ッ セ イ の 場 合 に は 、 最 大 応 答 ア ン タ ゴ ニ ス ト （ ％ ） を 、 以 下 の 式 （ 式
中 、 Y m i n お よ び Y m a x は 、 試 験 し た 最 大 ま た は 最 小 濃 度 に お け る 曲 線 漸 近 線 で あ る ） に よ り
計 算 し た 。
【 数 ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ２ 】
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　 ア ン タ ゴ ニ ス ト ア ッ セ イ の 場 合 に は 、 以 下 の 式 を 使 用 し て pKbを 計 算 し た 。
【 数 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ３ 】
こ こ で 、 * 濃 度 * は 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 実 験 の た め の 培 地 に お け る ア ゴ ニ ス ト と し て 使 用 し た
DHTの 濃 度 （ nMと し て 表 さ れ る ） で あ る 。 こ の 濃 度 は pEC 5 0 の 2倍 に 設 定 し た 。 こ れ は 、 AR
の 場 合 に は 0.2と な る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 5.0よ り 大 き な pXC 5 0 を 有 す る 化 合 物 が 望 ま し い と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 去 勢 雄 ラ ッ ト モ デ ル （ ORXラ ッ ト ）
　 C. D. Kockakian, Pharmac. Therap. B 1(2), 149-177 (1975); C. Tobin and Y. Joub
ert,　 Developmental Biology 146,131-138 (1991); J . Antonio, J. D. Wilson and F.
 W. George, J Appl. Physiol. 87(6) 2016-2019 (1999)（ そ れ ら の 開 示 を 参 照 に よ り 本
明 細 書 に 含 め る こ と と す る ） に 記 載 さ れ て い る 去 勢 雄 ラ ッ ト モ デ ル （ ORX） を 使 用 し て 、
ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 の モ ジ ュ レ ー タ ー と し て の 本 発 明 の 化 合 物 の 活 性 を 調 べ た 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 ア ン ド ロ ゲ ン は 、 動 物 お よ び ヒ ト の 両 方 に お け る 多 数 の 組 織 の 維 持 お よ び 成 長 に お い て
重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 肛 門 挙 筋 お よ び 球 海 綿 体 筋 の よ う な 筋 肉 、 な ら び に 前 立 腺 お
よ び 精 嚢 の よ う な 性 的 付 属 器 官 は 、 高 い ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 発 現 レ ベ ル を 有 し 、 外 因 性 ア
ン ド ロ ゲ ン 添 加 ま た は 精 巣 切 除 に よ る ア ン ド ロ ゲ ン 枯 渇 に 素 早 く 反 応 す る こ と が 知 ら れ て
い る 。 去 勢 は 、 筋 肉 お よ び 性 的 付 属 器 官 の 劇 的 な 萎 縮 を 引 き 起 こ し 、 一 方 、 去 勢 動 物 へ の
外 因 性 ア ン ド ロ ゲ ン の 投 与 は 筋 肉 お よ び 性 的 付 属 器 官 の 有 効 な 肥 大 を 引 き 起 こ す 。 背 側 球
海 綿 体 筋 と し て も 知 ら れ て い る 肛 門 挙 筋 は 「 真 の 骨 格 筋 」 で は な く 、 明 ら か に 伴 性 で あ る
が 、 そ の ア ン ド ロ ゲ ン 応 答 性 お よ び そ の 除 去 の 容 易 性 に よ り 、 試 験 化 合 物 の 筋 肉 同 化 活 性
を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に は こ の 筋 肉 を 用 い る の が 合 理 的 で あ る 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 こ の ア ッ セ イ に お い て は 、 体 重 160～ 180グ ラ ム の 雄 Sprague-Dawleyラ ッ ト を 使 用 し た 。
受 け 取 り の 際 お よ び こ の 研 究 の 全 体 を 通 し て 、 該 ラ ッ ト を 1匹 ず つ 檻 に 入 れ た 。 無 菌 手 術
条 件 に お い て 、 イ ソ フ ラ ン 麻 酔 下 で 両 側 精 巣 摘 出 を 行 っ た 。 陰 嚢 に お い て 前 後 方 向 の 切 除
を 行 っ た 。 精 巣 を 露 出 さ せ 、 精 索 動 脈 お よ び 精 管 を 4.0絹 糸 で 結 紮 し た （ 該 結 紮 部 位 の 0.5
cm近 位 ） 。 つ い で 精 巣 を 該 結 紮 部 位 の 遠 位 に お い て 手 術 用 鋏 で 摘 出 し た 。 該 組 織 断 端 を 陰
嚢 に 戻 し 、 陰 嚢 お よ び 包 皮 を 手 術 用 ス テ ー プ ラ ー で 閉 じ た 。 模 擬 ORXラ ッ ト に 、 結 紮 と 鋏
で の 切 断 と を 除 く 全 て の 操 作 を 行 っ た 。 手 術 の 7～ 10日 後 、 体 重 に 基 づ い て 該 ラ ッ ト を ラ
ン ダ ム に 研 究 群 に 割 当 て た 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 陽 性 対 照 と し て 、 ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン （ DHT） を 使 用 し た （ 1～ 10mg/kg s.c.） 。 本
発 明 の 化 合 物 を 4～ 28日 間 、 皮 下 ま た は 経 口 投 与 し た 。 ラ ッ ト を 毎 日 秤 量 し 、 そ れ に 応 じ
て 用 量 を 調 節 し た 。 研 究 経 過 の 全 体 を 通 し て 、 全 身 健 康 状 態 を 監 視 し た 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 研 究 の 終 了 時 に 、 ラ ッ ト を CO 2 室 内 で 安 楽 死 さ せ た 。 腹 側 前 立 腺 （ VP） 、 精 嚢 （ SV） 、
肛 門 挙 筋 （ LA） お よ び 球 海 綿 体 筋 （ BC） を 注 意 深 く 解 剖 し た 。 そ れ ら の 組 織 を 吸 い 取 り （
blot） 乾 燥 さ せ 、 重 量 を 記 録 し 、 つ い で 組 織 学 的 お よ び 分 子 的 分 析 の た め に 保 存 し た 。 VP
お よ び SVの 重 量 は ア ン ド ロ ゲ ン 指 標 と し て 、 LAお よ び BCは 同 化 指 標 と し て 役 立 つ 。 試 験 化
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合 物 を 評 価 す る た め に 、 ア ン ド ロ ゲ ン 活 性 に 対 す る 同 化 活 性 の 比 率 を 用 い た 。 血 清 黄 体 形
成 ホ ル モ ン （ LH） 、 濾 胞 刺 激 ホ ル モ ン （ FSH） お よ び 同 化 活 性 の 他 の 潜 在 的 血 清 マ ー カ ー
も 分 析 し た 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 一 般 に 、 望 ま し い 化 合 物 は 肛 門 挙 筋 肥 大 お よ び 非 常 に 僅 か な 前 立 腺 刺 激 を 示 す 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 試 験 化 合 物 は 、 遊 離 ま た は 塩 形 態 で 使 用 し た 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 す べ て の 研 究 は 、 実 験 動 物 の 管 理 の 原 則 （ NIH公 開 No. 85-23, 1985改 訂 ） お よ び 動 物 の
使 用 に 関 す る GlaxoSmithKline方 針 に 従 い 行 っ た 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 本 明 細 書 中 に は 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 が 例 示 さ れ 詳 細 に 記 載 さ れ て い る が 、 本 発 明 は
そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 前 記 の 詳 細 な 説 明 は 本 発 明 の 例 示 と し て 記 載 さ れ て お
り 、 本 発 明 の 限 定 に は 何 ら 該 当 し な い と 解 釈 さ れ る べ き で あ る 。 当 業 者 に は 修 飾 が 明 ら か
で あ り 、 本 発 明 の 精 神 か ら 逸 脱 し な い 全 て の 修 飾 が 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 に 含
ま れ る と 意 図 さ れ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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