
(57)【要約】

メタロプロテイナーゼ阻害剤、特にＭＭＰ１３の阻害剤

として有用な、式Ｉ：

【化１】

　

　

　

の化合物。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｂ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ２ ま で の シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ２ ま で の ア リ ー ル 、 お
よ び Ｃ １ ２ ま で の ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｂ は 、 Ｏ Ｈ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｓ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｓ Ｏ Ｃ １ － ４ ア ル
キ ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 、 ３ 個 ま で の 基 に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
Ｌ １ と Ｌ ２ は 、 そ れ ぞ れ 直 接 結 合 お よ び Ｃ １ － ６ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
Ｍ １ 、 Ｍ ２ 、 Ｍ ３ 、 Ｍ ４ 、 お よ び Ｍ ５ は 、 そ れ ぞ れ Ｎ お よ び Ｃ か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
Ｒ １ は 、 － Ｘ － Ｙ で あ り ；
Ｘ は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｙ は 、 Ｃ １ ０ ま で の シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ０ ま で の ア リ ー ル 、 お よ び Ｃ １ ０ ま で の ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｙ は 、 Ｏ Ｈ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｓ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｓ Ｏ Ｃ １ － ４ ア ル
キ ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 、 ３ 個 ま で の 基 に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ]の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ２ 】
式  II：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｂ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ２ ま で の シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ２ ま で の ア リ ー ル 、 お
よ び Ｃ １ ２ ま で の ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｂ は 、 Ｏ Ｈ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｓ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｓ Ｏ Ｃ １ － ４ ア ル
キ ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 、 ３ 個 ま で の 基 に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
Ｌ １ と Ｌ ２ は 、 そ れ ぞ れ 、 直 接 結 合 お よ び Ｃ １ － ６ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
Ｍ １ 、 Ｍ ２ 、 Ｍ ３ 、 Ｍ ４ 、 お よ び Ｍ ５ は 、 そ れ ぞ れ 、 Ｎ お よ び Ｃ か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
Ｒ １ は 、 － Ｘ － Ｙ で あ り ；
Ｘ は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｙ は 、 Ｃ １ ０ ま で の シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ０ ま で の ア リ ー ル 、 お よ び Ｃ １ ０ ま で の ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｙ は 、 Ｏ Ｈ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｓ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｓ Ｏ Ｃ １ － ４ ア ル
キ ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ か ら 独 立 に 選 択
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さ れ る 、 ３ 個 ま で の 基 に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ]の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｂ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ６ ア リ ー ル 、 お よ び Ｃ ６ ま で の ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  
in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｂ は 、 Ｈ 、 Ｃ ２ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ ６ ア リ ー ル 、 お よ び Ｃ ６ ま で の ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo 
で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ５ 】
Ｂ が Ｃ ６ ま で の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ６ 】
Ｂ が 置 換 さ れ て い な い か 、 ま た は Ｂ が 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル か ら
選 択 さ れ る 、 少 な く と も １ 個 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ま た は ２ ま た は ３ に
記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る
エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｌ １ お よ び Ｌ ２ の 少 な く と も 一 方 が 直 接 結 合 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ の 化 合 物 、 ま た は
そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ８ 】
Ｌ １ お よ び Ｌ ２ が 、 そ れ ぞ れ 直 接 結 合 で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ９ 】
Ｍ １ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  
も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｍ ２ 、 Ｍ ３ 、 Ｍ ４ 、 Ｍ ５ の 少 な く と も １ つ が Ｃ で あ り 、 か つ Ｍ ２ 、 Ｍ ３ 、 Ｍ ４ 、 Ｍ ５ の 少
な く と も １ つ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｍ ４ お よ び Ｍ ５ が そ れ ぞ れ Ｃ で あ り 、 か つ Ｍ ２ お よ び Ｍ ３ の 少 な く と も 一 方 が Ｎ で あ る 、
請 求 項 １ ０ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水
分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ｍ ２ が Ｃ ま た は Ｎ で あ り 、 か つ Ｍ ３ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Ｘ が Ｃ ２ － ５ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Ｘ が Ｃ ２ － ３ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Ｙ が Ｃ ６ ア リ ー ル ま た は Ｃ ６ ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 、
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ６ 】
Ｙ が 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ま た は ピ ラ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス
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テ ル 。
【 請 求 項 １ ７ 】
Ｙ が 置 換 さ れ て い な い か 、 ま た は Ｙ が 少 な く と も １ 個 の ハ ロ ゲ ン に よ っ て 置 換 さ れ て い る
、 請 求 項 １ ま た は ２ ま た は １ ５ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し
く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ８ 】
式 Ｉ の 化 合 物 が 本 明 細 書 中 で 例 示 さ れ る 通 り で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ
の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ９ 】
請 求 項 １ ８ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水
分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル で あ っ て 、 該 化 合 物 が 、
ヒ ド ロ キ シ － ｛ １ － [(｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]ピ
ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]－ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ チ ル ｝ ホ ル ム ア
ミ ド ；
ヒ ド ロ キ シ [４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － １ － (｛ [４ － (５ － ｛ [５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]エ チ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]ス ル ホ ニ ル
｝ メ チ ル )ブ チ ル ]ホ ル ム ア ミ ド ；
ヒ ド ロ キ シ ｛ (３ Ｓ )－ ３ － フ ェ ニ ル － １ － [(｛ ４ － [４ － (フ ェ ニ ル エ チ ニ ル )フ ェ ニ ル ]ピ
ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]ブ チ ル ｝ ホ ル ム ア ミ ド ；
ヒ ド ロ キ シ [(３ Ｓ )－ ３ － フ ェ ニ ル － １ － (｛ [４ － (４ － エ チ ニ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン －
１ － イ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ メ チ ル )ブ チ ル ]ホ ル ム ア ミ ド ；
ヒ ド ロ キ シ ｛ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － １ － [(｛ ４ － [５ － (チ エ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル
)ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]ブ チ ル ｝ ホ ル ム ア ミ ド
；
１ － ｛ [(４ － ｛ ５ － [(４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ニ ル ]ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン
－ １ － イ ル )ス ル ホ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ チ ル (ヒ ド ロ キ シ )ホ ル ム
ア ミ ド ；
ヒ ド ロ キ シ ｛ (１ Ｓ )－ １ － [(｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]－ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ チ ル ｝
ホ ル ム ア ミ ド ；
ヒ ド ロ キ シ ｛ １ － [(｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ]ピ
ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]－ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ チ ル ｝ ホ ル ム ア
ミ ド ； お よ び
ヒ ド ロ キ シ ｛ (１ Ｓ )－ １ － [(｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン － ２
－ イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]－ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ チ ル
｝ ホ ル ム ア ミ ド ；
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解
さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル と 、 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
ヒ ト ま た は 動 物 の 身 体 の 治 療 的 処 置 方 法 に お い て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ
の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  
も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
治 療 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の
式  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得
る エ ス テ ル 。
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【 請 求 項 ２ ３ 】
メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 介 在 疾 患 も し く は 状 態 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 温 血 動 物 に 、 請 求
項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 、 治 療 上 効 果 的 な 量 で
投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ が 介 在 す る 疾 患 も し く は 状 態 を 処 置 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の メ タ
ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 介 在 疾 患 も し く は 状 態 を 処 置 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
１ 個 以 上 の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ が 介 在 す る 疾 患 も し く は 状 態 の 処 置 に 使 用 す る た め の 医
薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式  II の 化
合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る 前 駆 体 の
使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
関 節 炎 の 処 置 に 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま
た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  in v
ivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る 前 駆 体 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 阻 害 に 有 用 な 化 合 物 、 特 に こ れ ら を 含 む 医 薬 組 成 物 と
、 そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ ３ と し て 知 ら れ て い る
 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ １ ３ (Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ )の 阻 害 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ は 、 近 年 急 激 に そ の 数 が 増 加 し て い る プ ロ テ イ ナ ー ゼ (酵 素 )の ス ー
パ ー フ ァ ミ リ ー で あ る 。 構 造 的 お よ び 機 能 的 な 考 察 に 基 づ い て 、 こ れ ら の 酵 素 は 、 N.M. H
ooper (1994) FEBS Letters :1-6 で 記 載 さ れ た よ う に 、 フ ァ ミ リ ー と サ ブ フ ァ ミ リ ー
に 分 類 さ れ る 。 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 例 は 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (Ｍ Ｍ
Ｐ )； Ｔ Ｎ Ｆ コ ン バ タ ー ゼ (Ａ Ｄ Ａ Ｍ １ ０ 、 Ｔ Ａ Ｃ Ｅ )の よ う な 、 セ ク レ タ ー ゼ お よ び シ ェ
ダ ー ゼ を 含 む レ プ ロ リ シ ン 、 ア ダ マ ラ イ シ ン 、 ま た は Ｍ Ｄ Ｃ フ ァ ミ リ ー ； コ ラ ー ゲ ン 前 駆
体 加 工 ・ 処 理 プ ロ テ イ ナ ー ゼ (Ｐ Ｃ Ｐ )の よ う な 酵 素 を 含 む ア ス タ シ ン ・ フ ァ ミ リ ー ； お よ
び ア グ リ カ ナ ー ゼ の よ う な 他 の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 、 エ ン ド セ リ ン コ ン バ タ ー ゼ フ ァ ミ
リ ー 、 お よ び ア ン ジ オ テ ン シ ン コ ン バ タ ー ゼ フ ァ ミ リ ー を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ は 、 胎 児 の 発 育 、 骨 形 成 、 月 経 周 期 間 の 子 宮 の 再 構 成 の よ う な 、 組
織 の 再 構 成 を 含 む 、 多 血 性 の 生 理 学 的 疾 病 過 程 に 重 要 で あ る と 信 じ ら れ て い る 。 こ れ は 、
メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ が 、 コ ラ ー ゲ ン 、 プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン の よ う な 広
範 囲 の マ ト リ ッ ク ス 基 質 の 開 裂 を 行 い 得 る こ と に 基 づ く 。 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ は ま た 、
腫 瘍 壊 死 因 子 (Ｔ Ｎ Ｆ )の よ う な 生 物 学 的 に 重 要 な 細 胞 の メ デ ィ エ ー タ ー の 加 工 ・ 処 理 ま た
は 分 泌 ； お よ び 親 和 性 の 低 い Ｉ ｇ Ｅ 受 容 体 Ｃ Ｄ ２ ３ の よ う な 、 生 物 学 的 に 重 要 な 膜 タ ン パ
ク 質 (よ り 完 全 な リ ス ト は  N. M. Hooper et al., (1997) Biochem J. :265-279 を 参
照 の こ と )の 翻 訳 後 の タ ン パ ク 質 分 解 過 程 ま た は 切 断 に お い て 、 重 要 で あ る と 信 じ ら れ て
い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ は 、 多 く の 疾 患 も し く は 状 態 と 関 連 し て い る 。 １ も し く は そ れ 以 上
の メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 活 性 の 阻 害 は 、 こ れ ら の 疾 患 も し く は 状 態 、 例 え ば ： 関 節 の 炎
症 (特 に リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 骨 関 節 炎 、 痛 風 )、 胃 腸 管 の 炎 症 (特 に 炎 症 性 腸 疾 患 、 潰 瘍 性
大 腸 炎 、 胃 炎 )、 皮 膚 の 炎 症 (特 に 乾 癬 、 湿 疹 、 皮 膚 炎 )の よ う な 様 々 な 炎 症 性 お よ び ア レ
ル ギ ー 性 疾 患 ； 腫 瘍 の 転 移 ま た は 浸 潤 ； 骨 関 節 炎 の よ う な 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 無 制 御 の
分 解 を 伴 う 疾 患 ； 骨 の 再 吸 収 性 疾 患 (骨 粗 鬆 症 、 ペ ー ジ ェ ッ ト 病 )； 異 常 血 管 新 生 と 関 連 し
た 疾 患 ； 糖 尿 病 、 歯 周 病 (歯 肉 炎 な ど )と 関 連 し た 、 コ ラ ー ゲ ン の 再 構 築 の 亢 進 ； 角 膜 の 潰
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瘍 、 皮 膚 の 潰 瘍 、 手 術 後 の 状 態 (結 腸 の 吻 口 な ど )、 皮 膚 の 創 傷 治 癒 ； 中 枢 お よ び 末 梢 神 経
系 の 髄 鞘 を 破 壊 す る 疾 患 (多 発 性 硬 化 症 な ど )； ア ル ツ ハ イ マ ー 病 ； 再 狭 窄 、 ア テ ロ ー ム 性
動 脈 硬 化 症 な ど の 心 血 管 疾 患 に お い て 観 察 さ れ る 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 再 構 成 ； お よ び
慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ )に お い て 、 十 分 有 益 で あ り 得 る (例 え ば 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ２ と い っ
た Ｍ Ｍ Ｐ の 役 割 は 、 Anderson & Shinagawa, 1999, Current Opinion in Anti-inflammato
ry and Immunomodulatory Investigational Drugs, : 29-38 に お い て 論 じ ら れ て い
る )。
【 ０ ０ ０ ５ 】
マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (Ｍ Ｍ Ｐ )は 、 構 造 的 に 関 連 し て い る 亜 鉛 含 有 エ ン ド ペ
プ チ ダ ー ゼ の フ ァ ミ リ ー で あ り 、 結 合 組 織 の 巨 大 分 子 の 分 解 を 媒 介 し て い る 。 哺 乳 動 物 の
Ｍ Ｍ Ｐ フ ァ ミ リ ー は 、 少 な く と も １ ２ 個 の 酵 素 か ら な り 、 基 質 特 異 性 と ド メ イ ン 構 造 に 基
づ い て 、 ４ 個 の サ ブ ・ グ ル ー プ に 分 類 さ れ て い る  [Alexander & Werb (1991), Hay, E.D.
 ed. "Cell Biology of the Extracellular Matrix", New York, Plenum Press, 255-302
; Murphy & Reynolds (1993) in Royce, P.M. & Steinman, B. eds. "Connective Tissue
 and its Heritable Disorders", New York, Wiley-Liss Inc., 287-316; Birkedal-Hans
en (1995) Curr. Opin. Cell Biol. :728-735]。 サ ブ ・ グ ル ー プ は 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ (例 え
ば Ｍ Ｍ Ｐ １ 、 Ｍ Ｍ Ｐ ８ 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ )、 ス ト ロ メ ラ イ シ ン (例 え ば Ｍ Ｍ Ｐ ３ 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ０ 、
Ｍ Ｍ Ｐ １ １ )、 ゼ ラ チ ナ ー ゼ (例 え ば Ｍ Ｍ Ｐ ２ 、 Ｍ Ｍ Ｐ ９ )、 お よ び 膜 型 Ｍ Ｍ Ｐ (例 え ば Ｍ Ｍ
Ｐ １ ４ 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ５ 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ６ 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ７ )で あ る 。 酵 素 活 性 は 、 通 常 メ タ ロ プ ロ テ
イ ナ ー ゼ 組 織 阻 害 剤 (Ｔ Ｉ Ｍ Ｐ )に よ っ て 制 御 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
正 常 な 生 理 学 的 成 長 と 修 復 の 一 部 と し て 、 お よ び 疾 患 過 程 の 一 部 と し て の 両 方 で の 、 結 合
組 織 の 再 構 築 に お け る  こ れ ら の 中 心 的 な 役 割 の た め に 、 広 い 範 囲 の 変 性 疾 患 お よ び 炎 症
性 疾 患 、 例 え ば 関 節 炎 、 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 、 お よ び 癌 に お い て 、 治 療 的 介 在 の た め の 標
的 と し て 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 に 本 質 的 関 心 が 持 た れ て い た (Whittaker et al (1999) Ch
em. Rev. :2735-2776)。
【 ０ ０ ０ ７ 】
Ｍ Ｍ Ｐ 阻 害 化 合 物 の 幾 つ か は 既 知 で あ り 、 そ し て 薬 学 的 使 用 の た め に 開 発 さ れ て い る も の
も あ る  (例 え ば  Beckett & Whittaker (1998) Exp. Opin. Ther. Patents, :259-282
 に よ る レ ビ ュ ー を 参 照 の こ と )。 化 合 物 の 異 な る ク ラ ス は 、 様 々 な Ｍ Ｍ Ｐ の 阻 害 に お い て
、 異 な る 程 度 の 能 力 と 選 択 性 を 有 し 得 る 。 Whittaker M. ら は 、 広 範 囲 の 既 知 の Ｍ Ｍ Ｐ 阻
害 化 合 物 を レ ビ ュ ー し て い る (1999, Chem. Rev. :2735-2776)。 か れ ら は 、 効 果 的 な Ｍ
Ｍ Ｐ 阻 害 剤 は 、 亜 鉛 結 合 基 も し く は Ｚ Ｂ Ｇ (活 性 部 位 の 亜 鉛 (II)イ オ ン に キ レ ー ト 化 し 得
る 官 能 基 )、 酵 素 の バ ッ ク ボ ー ン と 水 素 結 合 相 互 作 用 を す る  少 な く と も １ 個 の 官 能 基 、 お
よ び 酵 素 の サ ブ サ イ ト と  効 果 的 な  van der Waals 相 互 作 用 を す る  １ 個 も し く は そ れ 以
上 の 側 鎖 を 必 要 と す る と 述 べ て い る 。 既 知 の Ｍ Ｍ Ｐ 阻 害 剤 に お け る 亜 鉛 結 合 基 は 、 ヒ ド ロ
キ サ ム 酸 (－ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ Ｏ Ｈ )、 リ バ ー ス ・ ヒ ド ロ キ サ メ ー ト － Ｎ (Ｏ Ｈ )Ｃ Ｈ Ｏ )、 チ オ ー
ル 、 カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 リ ン 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
我 々 は 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ り 、 か つ Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ を 阻 害 す る 点 で 特 に 興 味
深 い 新 し い ク ラ ス の 化 合 物 を 見 出 し た 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 有 益 な 有 効 性 お よ び ／ ま た は
薬 物 動 態 学 的 性 質 を 有 す る 。 特 に 、 こ れ ら は 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ に 選 択 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ 、 ま た は コ ラ ゲ ナ ー ゼ ３ は 、 胸 部 腫 瘍 か ら 得 た ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー か ら 初 め
て ク ロ ー ン 化 さ れ た  [J. M. P. Freije et al., (1994) Journal of Biological Chemist
ry :16766-16773]。 広 範 囲 の 組 織 由 来 の Ｒ Ｎ Ａ の Ｐ Ｃ Ｒ － Ｒ Ｎ Ａ 分 析 は 、 胸 部 繊
維 腺 腫 、 正 常 も し く は 休 止 乳 腺 、 胎 盤 、 肝 臓 、 卵 巣 、 子 宮 、 前 立 腺 、 耳 下 腺 ま た は 乳 癌 細
胞 株 (Ｔ ４ ７ － Ｄ 、 Ｍ Ｃ Ｆ － ７ 、 Ｚ Ｒ ７ ５ － １ )で は 発 見 さ れ な か っ た こ と か ら 、 Ｍ Ｍ Ｐ １
３ の 発 現 が 胸 部 癌 に 限 定 さ れ る こ と を 示 し た 。 観 察 の 結 果 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ は 、 形 質 転 換 し た
表 皮 の ケ ラ チ ン 生 成 細 胞  [N. Johansson et al., (1997) Cell Growth Differ. :243
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-250]、 扁 平 上 皮 細 胞 癌  [N. Johansson et al., (1997) Am. J. Pathol. :499-508
]、 お よ び 表 皮 細 胞 の 腫 瘍  [K. Airola et al., (1997) J. Invest. Dermatol. :22
5-231]に お い て 検 出 さ れ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ が 形 質 転 換 し た 上 皮 細 胞 に よ っ
て 分 泌 さ れ 、 特 に 浸 潤 性 胸 部 癌 病 変 や 、 皮 膚 の 発 癌 に お け る 悪 性 上 皮 細 胞 成 長 に お い て 観
測 さ れ る よ う な 、 転 移 に 関 連 し て い る 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 と 、 細 胞 － マ ト リ ッ ク ス
相 互 作 用 に 関 与 し 得 る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
近 年 発 表 さ れ た デ ー タ は 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ が 、 他 の 結 合 組 織 の 入 替 え (turnover)に 役 割 を 果 た
す こ と を 示 唆 し て い る 。 例 え ば 、 タ イ プ IIコ ラ ー ゲ ン の 分 解 に お け る 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ の 基 質
特 異 性 と 優 先 性 に 矛 盾 す る こ と な く  [P. G. Mitchell et al., (1996) J. Clin. Invest.
 :761-768; V. Knauper et al., (1996) The Biochemical Journal :1544-1550]
、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ は 、 一 次 骨 形 成 と 骨 格 再 構 築 に 際 し て  [M. Stahle-Backdahl et al., (1997
) Lab. Invest. :717-728; N. Johansson et al., (1997) Dev. Dyn. :387-3
97]； リ ウ マ チ 性 関 節 炎 や 骨 関 節 炎 の よ う な 破 壊 的 関 節 疾 患 に お い て  [D. Wernicke et al
., (1996) J. Rheumatol. :590-595; P. G. Mitchell et al., (1996) J. Clin. Inves
t. :761-768; O. Lindy et al., (1997) Arthritis Rheum :1391-1399]； さ ら
に は 人 工 股 関 節 の 無 菌 的 緩 み に 際 し て  [S. Imai et al., (1998) J. Bone Joint Surg. B
r. :701-710]、 あ る 役 割 を 果 た す と の 仮 説 が 提 示 さ れ て い る 。 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ は ま た 、
慢 性 的 に 炎 症 を 起 こ し て い る ヒ ト の 歯 肉 組 織 の 粘 膜 の 上 皮 細 胞 に 局 在 す る  [V. J. Uitto 
et al., (1998) Am. J. Pathol :1489-1499] こ と か ら 、 成 人 の 慢 性 歯 周 炎 に 、 お
よ び 慢 性 的 な 損 傷 を 受 け て い る コ ラ ー ゲ ン ・ マ ト リ ッ ク ス の 再 構 成  [M. Vaalamo et al.,
 (1997) J. Invest. Dermatol. :96-101] に 、 関 係 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
米 国 特 許 第  6100266 号 、 お よ び  WO-99/38843 は 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ に
関 す る 状 態 を 処 置 す る  も し く は 予 防 す る た め の 、 一 般 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
の 化 合 物 を 開 示 し て い る 。 特 に 開 示 さ れ て い る の は 、 化 合 物 ： Ｎ － ｛ １ Ｓ － [４ － (４ － ク
ロ ロ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － ス ル ホ ニ ル メ チ ル ]－ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ － Ｎ － ヒ ド ロ
キ シ ホ ル ム ア ミ ド で あ る 。
WO-00/12478 は 、 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 亜 鉛 結 合 基 を 有 す る 化 合 物 、 お よ び リ バ ー ス ・ ヒ ド ロ キ
サ メ ー ト を 有 す る 化 合 物 を 含 む 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る ア リ ー
ル ピ ペ ラ ジ ン を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
我 々 は 、 現 在 、 強 力 な Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ 阻 害 剤 で あ っ て 、 か つ 望 ま し い 活 性 プ ロ フ ァ イ ル を 有 す
る 化 合 物 を 見 出 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 第 １ の 態 様 に お い て 、 我 々 は 、 式 Ｉ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｂ は 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ２ ま で の シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ２ ま で の ア リ ー ル 、 お
よ び Ｃ １ ２ ま で の ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
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Ｂ は 、 Ｏ Ｈ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｓ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｓ Ｏ Ｃ １ － ４ ア ル
キ ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 、 ３ 個 ま で の 基 に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
Ｌ １ と Ｌ ２ は 、 そ れ ぞ れ 直 接 結 合 お よ び Ｃ １ － ６ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
Ｍ １ 、 Ｍ ２ 、 Ｍ ３ 、 Ｍ ４ 、 お よ び Ｍ ５ は 、 そ れ ぞ れ Ｎ お よ び Ｃ か ら 独 立 に 選 択 さ れ ；
Ｒ １ は 、 － Ｘ － Ｙ で あ り ；
Ｘ は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ り ；
Ｙ は 、 Ｃ １ ０ ま で の シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ ０ ま で の ア リ ー ル 、 お よ び Ｃ １ ０ ま で の ヘ テ ロ
ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｙ は 、 Ｏ Ｈ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｓ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｓ Ｏ Ｃ １ － ４ ア ル
キ ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 、 ３ 個 ま で の 基 に よ っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
上 記 の 何 れ の ア ル キ ル も 、 直 鎖 で あ っ て も 分 枝 で あ っ て も よ く ；
上 記 の 何 れ の ヘ テ ロ ア リ ー ル も 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の ヘ テ ロ 原 子
を 含 む 芳 香 環 で あ る ]の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の さ ら な る 態 様 に お い て 、 我 々 は 、 式  II：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｂ 、 Ｌ １ 、 Ｌ ２ 、 Ｍ １ 、 Ｍ ２ 、 Ｍ ３ 、 Ｍ ４ 、 Ｍ ５ 、 Ｒ １ 、 Ｘ 、 お よ び Ｙ は 、 上 記
の 式 Ｉ で 定 義 し た 通 り で あ る ]の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
望 ま し い 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 は 、 下 記 ：
Ｂ が 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ６ ア リ ー ル 、 お よ び Ｃ ６ ま で の ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択
さ れ る ；
好 ま し く は Ｂ が 、 Ｈ 、 Ｃ ２ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ ６ ア リ ー ル 、 お よ び Ｃ ６ ま で の ヘ テ ロ ア リ ー
ル で あ る ；
最 も 好 ま し く は 、 Ｂ が 、 Ｃ ６ ま で の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る ；
Ｂ が 、 置 換 さ れ て い な い か 、 ま た は Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 ハ ロ ゲ ン (好 ま し く は フ ル オ ロ  ま た は
ク ロ ロ )、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 少 な く と も １ 個 の 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い
る ；
Ｌ １ お よ び Ｌ ２ の 少 な く と も 一 方 が 、 直 接 結 合 で あ る ；
好 ま し く は Ｌ １ お よ び Ｌ ２ が 、 そ れ ぞ れ 直 接 結 合 で あ る ；
Ｍ １ が Ｎ で あ る ；
Ｍ ２ 、 Ｍ ３ 、 Ｍ ４ 、 Ｍ ５ の 少 な く と も １ つ が Ｃ で あ り 、 か つ Ｍ ２ 、 Ｍ ３ 、 Ｍ ４ 、 Ｍ ５ の 少
な く と も １ つ が Ｎ で あ る ；
好 ま し く は 、 Ｍ ４ と Ｍ ５ が そ れ ぞ れ Ｃ で あ り 、 か つ Ｍ ２ お よ び Ｍ ３ の 少 な く と も 一 方 が Ｎ
で あ る ；
最 も 好 ま し く は 、 Ｍ ４ と Ｍ ５ が 、 そ れ ぞ れ Ｃ で あ り 、 Ｍ ２ が Ｃ ま た は Ｎ で あ り 、 Ｍ ３ が Ｎ
で あ る ；
Ｘ が Ｃ ２ － ５ ア ル キ ル で あ る ；
好 ま し く は Ｘ が Ｃ ２ － ３ ア ル キ ル で あ る ；
Ｙ が Ｃ ６ ア リ ー ル ま た は Ｃ ６ ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る ；
好 ま し く は Ｙ が フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ま た は ピ ラ ジ ニ ル で あ る ；
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最 も 好 ま し く は Ｙ が ピ リ ミ ジ ニ ル で あ る ；
Ｙ が 置 換 さ れ て い な い か 、 ま た は 少 な く と も １ 個 の ハ ロ ゲ ン (好 ま し く は フ ル オ ロ  ま た は
 ク ロ ロ )に よ っ て 置 換 さ れ て い る ；
の 何 れ か １ つ 以 上 が 適 合 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
例 え ば 、 本 発 明 の 望 ま し い 化 合 物 は 、 Ｂ が 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ま た は
チ エ ニ ル で あ る 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ７ 】
別 の 望 ま し い 化 合 物 は 、 Ｌ １ が 直 接 結 合 で あ り 、 Ｌ ２ が 直 接 結 合 で あ り 、 Ｍ １ が Ｎ で あ り
、 Ｍ ２ が Ｃ ま た は Ｎ で あ り 、 Ｍ ３ が Ｎ で あ り 、 Ｍ ４ が Ｃ で あ り 、 そ し て Ｍ ５ が Ｃ で あ る 化
合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
別 の 望 ま し い 化 合 物 は 、 Ｒ １ が 、 ３ － も し く は ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル エ チ ル 、 ３ － も し く は
４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 ２ － も し く は ３ － ピ リ ジ ル エ チ ル 、 ２ － も し く は ３ － ピ リ
ジ ル プ ロ ピ ル 、 ２ － も し く は ４ － ピ リ ミ ジ ニ ル エ チ ル (所 望 に よ り フ ル オ ロ も し く は ク ロ
ロ に よ っ て １ 置 換 さ れ て い る )、 ２ － も し く は ４ － ピ リ ミ ジ ニ ル プ ロ ピ ル (所 望 に よ り フ ル
オ ロ も し く は ク ロ ロ に よ っ て １ 置 換 さ れ て い る )、 ２ － (２ － ピ リ ミ ジ ニ ル )エ チ ル (所 望 に
よ り フ ル オ ロ も し く は ク ロ ロ に よ っ て １ 置 換 さ れ て い る )、 ２ － (２ － ピ リ ミ ジ ニ ル )プ ロ
ピ ル (所 望 に よ り フ ル オ ロ も し く は ク ロ ロ に よ っ て １ 置 換 さ れ て い る )で あ る 化 合 物 を 含 む
。 特 に 望 ま し い 化 合 物 は 、 Ｒ １ が 、 ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル プ ロ ピ ル 、 ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル エ チ ル
、 ま た は ５ － フ ル オ ロ － ２ － ピ リ ミ ジ ニ ル エ チ ル で あ る 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
Ｂ お よ び ／ ま た は Ｒ １ に お け る 特 定 の 置 換 基 と 置 換 基 の 数 は 、 立 体 的 に 望 ま し く な い 組 合
せ を 避 け る よ う に 選 ば れ る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
各 々 の 例 示 さ れ た 化 合 物 は 、 本 発 明 の 特 定 か つ 独 立 の 態 様 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 に 光 学 活 性 中 心 が 存 在 す る 場 合 、 我 々 は 、 本 発 明 の 個 々 の 特 定 の
具 体 的 態 様 と し て 、 全 て の 個 々 の 光 学 活 性 な 形 態 と 、 そ れ ら の 組 み 合 わ せ 、 お よ び 対 応 す
る ラ セ ミ 体 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 不 斉 に 置 換 さ れ た 炭 素 原 子 を 含 み 得 る こ と
が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 に お け る １ 個 も し く は そ れ 以 上 の 不 斉 中
心 (キ ラ ル 中 心 )の 存 在 は 、 立 体 異 性 体 を 生 じ 得 、 各 々 の 場 合 に お い て 、 本 発 明 は 、 エ ナ ン
チ オ マ ー お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー を 含 む 全 て の 立 体 異 性 体 と 、 ラ セ ミ 体 を 含 む そ れ ら の 混
合 物 に 及 ぶ と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 に 互 変 異 性 体 が 存 在 す る 場 合 、 我 々 は 、 本 発 明 の 個 々 の 特 定 の 具
体 的 態 様 と し て 、 全 て の 個 々 の 互 変 異 性 体 の 形 態 と こ れ ら の 組 み 合 わ せ を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
前 述 で 概 略 し た よ う に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 、 特 に Ｍ Ｍ Ｐ
１ ３ の 阻 害 剤 で あ る 。 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 に お け る 上 記 の 適 応 は 、 そ れ ぞ れ 本 発 明 の
独 立 か つ 特 定 の 具 体 的 態 様 を 表 す 。 我 々 は 理 論 的 考 察 に よ っ て 拘 束 さ れ る 意 図 を 有 し な い
が 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 何 れ の Ｍ Ｍ Ｐ １ の 阻 害 活 性 に 関 し て も 、 上 記 の 適 応 の 何 れ か 一 つ
に 選 択 的 な 阻 害 を 示 す と 考 え ら れ 、 非 限 定 的 実 施 例 に よ れ ば 、 す べ て の Ｍ Ｍ Ｐ １ 阻 害 活 性
に つ い て １ ０ ０ － １ ０ ０ ０ 倍 の 選 択 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 と し て 提 供 し て も よ い 。 こ れ ら は 、 酸 付 加 塩
、 例 え ば 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 お よ び リ ン 酸 や 硫 酸 と 形 成
さ れ る 塩 を 含 む 。 別 の 態 様 に お い て 、 適 切 な 塩 は 、 塩 基 性 塩 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ
ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 金 属 塩 、 例 え ば カ ル シ ウ ム 塩 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 土 類
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金 属 塩 、 例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン な ど の 有 機 ア ミ ン 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、  in vivo で 加 水 分 解 さ れ る エ ス テ ル と し て 提 供 し て も よ い 。 こ
れ ら は 、 ヒ ト の 体 内 で 加 水 分 解 さ れ て 親 化 合 物 と な る 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る エ ス テ ル で
あ る 。 該 エ ス テ ル は 、 例 え ば 試 験 動 物 に 、 試 験 す る 化 合 物 を 静 脈 に 投 与 し 、 次 に 試 験 動 物
の 体 液 を 調 べ る こ と に よ っ て 同 定 し 得 る 。 適 切 な  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る カ ル ボ キ
シ の エ ス テ ル は 、 メ ト キ シ メ チ ル を 含 み 、 ヒ ド ロ キ シ の エ ス テ ル は 、 ホ ル ミ ル お よ び ア セ
チ ル 、 特 に ア セ チ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 、 も し く は  in vivo で 加
水 分 解 し 得 る エ ス テ ル を 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 の 治 療 的 処 置 (予 防 的 処 置 を 含 む )に 使 用 す る
た め に は 、 通 常 、 医 薬 組 成 物 と し て 標 準 的 な 製 薬 手 段 に 従 っ て 製 剤 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
従 っ て 、 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許
容 さ れ 得 る 塩 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ 得
る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 処 置 が 望 ま れ る 疾 患 も し く は 状 態 に 対 し て 、 標 準 的 な 方 法 で 、 例
え ば 経 口 、 局 所 、 非 経 腸 、 口 内 、 鼻 、 膣 、 ま た は 直 腸 へ の 投 与 に よ っ て 、 ま た は 吸 入 に よ
っ て 投 与 し 得 る 。 こ れ ら の 目 的 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、
水 溶 液 ま た は 油 溶 液 、 懸 濁 液 、 乳 剤 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 、 ゲ ル 、 鼻 用 ス プ レ ー 、 坐 薬 、 微 粉
砕 し た 粉 末 、 ま た は 吸 入 用 エ ア ゾ ー ル の 形 態 で 、 お よ び 非 経 腸 (静 脈 、 筋 肉 、 ま た は 点 滴 )
の 使 用 の た め の 、 滅 菌 処 理 し た 水 溶 液 ま た は 油 溶 液 ま た は 懸 濁 液 、 ま た は 滅 菌 処 理 し た 乳
剤 の 形 態 で 、 当 業 界 で 既 知 の 方 法 に よ っ て 製 剤 化 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 の 化 合 物 に 加 え 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は ま た 、 上 記 の １ ま た は そ れ 以 上 の 疾 患 も し
く は 状 態 を 処 置 す る 際 に 、 重 要 な １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 薬 理 学 的 薬 剤 を 含 ん で も よ く 、 ま
た は そ れ と 共 に (同 時 ま た は 連 続 し て )投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 通 常 ヒ ト に 投 与 さ れ 、 例 え ば 一 日 の 用 量 ０ .５ か ら ７ ５ mg／ kg体
重 (好 ま し く は ０ .５ か ら ３ ０ mg／ kg体 重 )が 服 用 さ れ る 。 １ 日 の 用 量 は 、 必 要 が あ れ ば 分
割 し て 服 用 さ れ て も よ く 、 服 用 さ れ た 本 化 合 物 の 正 確 な 量 と 投 与 経 路 は 、 当 業 界 で 既 知 の
方 針 に 従 っ て 、 処 置 す べ き 患 者 の 体 重 、 年 齢 、 性 別 、 お よ び 処 置 す べ き 特 定 の 疾 患 も し く
は 状 態 に 依 存 す る 。
典 型 的 な 単 位 投 与 系 は 、 約 １ mgか ら ５ ０ ０ mgの 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
従 っ て 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ヒ ト も し く は 動 物 の 身 体 の 治 療 的 処 置 方 法 に
使 用 す る た め の 、 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩  も し く は  
in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 提 供 す る 。 特 に 、 我 々 は 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ が 介 在 す る
疾 患 も し く は 状 態 の 処 置 に お け る 使 用 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 介 在 疾 患 も し く は 状 態 を 処 置 す
る 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 効 果 的 な 量 の  式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 、 温 血 動 物 に 投 与 す る こ と
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 介 在 疾 患 も し く は 状 態 は 、 関 節 炎 (例 え ば
骨 関 節 炎 )、 ア テ ロ ー ム 性 硬 化 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ )を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ ま た は  II の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩  も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ う る エ ス テ ル の 製 造 方 法 で あ っ て 、 下 記 に 概 略 さ れ
る 方 法 を 提 供 す る 。

10

20

30

40

50

(10) JP 2005-501091 A 2005.1.13



【 ０ ０ ３ ４ 】
式 Ｉ の 化 合 物 は 、 式  III の 化 合 物 か ら 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ 、 次 に ホ ル ミ ル
化 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ 得 る 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
式  III の 化 合 物 は 、 式  IV の 化 合 物 と 式 Ｖ の 化 合 物 か ら 、 ま た は 式  VI の 化 合 物 と 式  VI
I の 化 合 物 か ら 製 造 さ れ 得 る 。 式 Ｖ の 化 合 物 は 、 式  VII の 化 合 物 か ら 製 造 さ れ 得 る 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
式  VII の 化 合 物 は 、 式  VIII の 化 合 物 か ら 、 適 切 な ア ル デ ヒ ド (Ｒ １ Ｃ Ｈ Ｏ )、 ま た は 適
切 な エ ス テ ル (Ｒ １ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ )と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 さ れ 得 る 。 式  VIII の 化 合 物
は 、 便 宜 的 に は 、 式  IX の 化 合 物 か ら 製 造 さ れ 得 る 。 式  IX の 化 合 物 は 、 便 宜 的 に は 、 式
Ｘ の 化 合 物 と 式  XI [式 中 、 Ｐ は 水 素 ま た は 適 切 な 保 護 基 で あ り 、 Ｍ １ 'は 水 素 ま た は 適 切
な 反 応 基 で あ る ]の 化 合 物 か ら 製 造 さ れ 得 る 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
式  III の 化 合 物 は ま た 、 式  XII の 化 合 物 か ら 、 適 切 な ア ル デ ヒ ド (Ｒ １ Ｃ Ｈ Ｏ )、 ま た は
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適 切 な エ ス テ ル (Ｒ １ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ )と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 さ れ 得 る 。 式  XII の 化 合
物 は 、 便 宜 的 に は 、 式  XIII の 化 合 物 と 式  XIV の 化 合 物 か ら 製 造 さ れ 得 る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
式  II の 化 合 物 は 、 式  XV の 化 合 物 か ら 、 上 記 の 式 Ｉ の 化 合 物 で 記 載 さ れ た 方 法 と 同 様 に
製 造 さ れ 得 る 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
関 連 の 出 発 物 質 の 多 く は 、 市 販 さ れ て い る か 、 ま た は 文 献 に 記 載 さ れ て い る  も し く は 当
業 者 に 既 知 の 何 れ か の 慣 用 の 方 法 に よ っ て 、 ま た は 本 明 細 書 中 の 実 施 例 で 記 載 さ れ て い る
方 法 に よ っ て 合 成 さ れ 得 る 。
本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 下 記 の ア ッ セ イ に よ り 評 価 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】

ヒ ト の リ コ ン ビ ナ ン ト の Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ 前 駆 体 は 、 Knauper ら に 記 載 さ れ た よ う に 発 現 し 精 製
し 得 る  [V. Knauper et al., (1996) The Biochemical Journal :1544-1550 (1996)]
。 精 製 し た 酵 素 は 、 下 記 の よ う に 活 性 の 阻 害 剤 を モ ニ タ ー す る の に 使 い 得 る ：
２ １ ℃ で 、 １ mM ア ミ ノ フ ェ ニ ル 水 銀 酸 (Ａ Ｐ Ｍ Ａ )を 用 い て 、 精 製 し た Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ 前 駆 体
を ２ ０ 時 間 活 性 化 す る ； 活 性 化 し た Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ (ア ッ セ イ 当 た り １ １ .２ ５ ｎ ｇ )は 、 ３ ５
℃ で 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 (０ .１ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ２ ０ mM Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、 ０ .０ ２ mM Ｚ ｎ Ｃ ｌ 、 ０
.０ ５ ％ (ｗ ／ ｖ ) ブ リ ジ ３ ５ を 含 む  ０ .１ Ｍ  Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ (ｐ Ｈ ７ .５ ))中 で 、 合 成
基 質 ７ － メ ト キ シ ク マ リ ン － ４ － イ ル )ア セ チ ル .Ｐ ｒ ｏ .Ｌ ｅ ｕ .Ｇ ｌ ｙ .Ｌ ｅ ｕ .Ｎ － ３ －
(２ ,４ － ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル )－ Ｌ － ２ ,３ － ジ ア ミ ノ プ ロ ピ オ ニ ル .Ａ ｌ ａ .Ａ ｒ ｇ .Ｎ Ｈ ２  
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を 用 い て 、 阻 害 剤 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 で 、 ４ － ５ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 活 性 は 、
λ ex ３ ２ ８ nm、 λ em ３ ９ ３ nmの 蛍 光 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 す る 。 パ ー セ ン ト 阻 害
は 下 記 の よ う に 計 算 す る ：
【 数 １ 】
　
　
　
　
同 様 の プ ロ ト コ ル は 、 特 定 の Ｍ Ｍ Ｐ に 最 適 の 基 質 と 緩 衝 液 の 条 件 、 例 え ば  C. Graham Kni
ght et al.,　 (1992) FEBS Lett. :263-266 で 記 載 さ れ た よ う な 条 件 を 用 い て 、 発
現 し 単 離 し た プ ロ Ｍ Ｍ Ｐ に 使 い 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】

本 化 合 物 が プ ロ Ｔ Ｎ Ｆ α コ ン バ タ ー ゼ を 阻 害 す る こ と が で き る か は 、 K. M. Mohler et al
., (1994) Nature :218-220 に 記 載 さ れ た よ う に 、 Ｔ Ｈ Ｐ － １ の 膜 か ら 得 ら れ た 、 一
部 精 製 し 単 離 し た 酵 素 の ア ッ セ イ を 用 い て 評 価 さ れ 得 る 。 精 製 し た 酵 素 の 活 性 と そ の 阻 害
は 、 試 験 化 合 物 の 存 在 下 ま た は 非 存 在 下 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 (０ .１ ％ (ｗ ／ ｖ )ト リ ト ン  Ｘ
－ １ ０ ０ お よ び ２ mM Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ を 含 む ５ ０ mM Ｔ ｒ ｉ ｓ  Ｈ Ｃ ｌ (ｐ Ｈ ７ .４ ))中 の 、 基 質
４ ',５ '－ ジ メ ト キ シ フ ル オ レ セ イ ニ ル  Ｓ ｅ ｒ .Ｐ ｒ ｏ .Ｌ ｅ ｕ .Ａ ｌ ａ .Ｇ ｌ ｎ .Ａ ｌ ａ .Ｖ
ａ ｌ .Ａ ｒ ｇ .Ｓ ｅ ｒ .Ｓ ｅ ｒ .Ｓ ｅ ｒ .Ａ ｒ ｇ .Ｃ ｙ ｓ (４ － (３ － ス ク シ ン イ ミ ド － １ － イ ル
)－ フ ル オ レ セ イ ン )－ Ｎ Ｈ ２ を 用 い て 、 一 部 精 製 し た 酵 素 を ２ ６ ℃ で １ ８ 時 間 イ ン キ ュ ベ
ー ト す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 。 阻 害 の 量 は 、 λ ex ４ ９ ０ nm、 λ em ５ ３ ０ nmを 用 い た
他 は 、 Ｍ Ｍ Ｐ １ ３ と 同 様 に 決 定 さ れ る 。 基 質 は 、 下 記 の よ う に 合 成 さ れ る 。 基 質 の ペ プ チ
ド 部 分 は 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ － ア ミ ノ 酸 と Ｏ － ベ ン ズ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル － Ｎ ,Ｎ ,Ｎ ',Ｎ '－
テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム  ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 (Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ )を カ ッ プ リ ン グ 試 薬 と し て 用
い る こ と を 含 む 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 、 少 な く と も ４ 倍 ま た は ５ 倍 過 剰 の Ｆ ｍ ｏ ｃ -ア ミ
ノ 酸 と Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ を 用 い て 、 手 動 ま た は 自 動 ペ プ チ ド 合 成 装 置 の ど ち ら か で 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ － Ｎ
Ｈ － リ ン ク － Ｍ Ｂ Ｈ Ａ － ポ リ ス チ レ ン 樹 脂 で 合 成 し た 。 Ｓ ｅ ｒ １ と Ｐ ｒ ｏ ２ を 二 重 に カ ッ
プ リ ン グ し た 。 下 記 の 側 鎖 の 保 護 方 法 を 用 い た ； Ｓ ｅ ｒ １ (But)、 Ｇ ｌ ｎ ５ (Trityl)、 Ａ
ｒ ｇ ８ , １ ２ (Pmc ま た は Pbf)、 Ｓ ｅ ｒ ９ , １ ０ , １ １ (Trityl)、 Ｃ ｙ ｓ １ ３ (Trityl)。 合 成
終 了 後 、 Ｎ 末 端 の Ｆ ｍ ｏ ｃ 保 護 基 は 、 Ｆ ｍ ｏ ｃ － ペ プ チ ジ ル － 樹 脂 を Ｄ Ｍ Ｆ で 処 理 す る こ
と に よ っ て 除 い た 。 得 ら れ た ア ミ ノ － ペ プ チ ジ ル － 樹 脂 は 、 １ .５ － ２ 当 量 の ４ ',５ '－ ジ
メ ト キ シ フ ル オ レ セ イ ン － ４ (５ )－ カ ル ボ ン 酸  [Khanna & Ullman, (1980) Anal Biochem
. :156-161] (Ｄ Ｍ Ｆ 中 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド と １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ
ア ゾ ー ル で 予 め 活 性 化 し た )で 、 １ .５ － ２ 時 間 ７ ０ ℃ で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 ア シ ル 化
し た 。 ジ メ ト キ シ フ ル オ レ セ イ ニ ル － ペ プ チ ド は 、 水 と ト リ エ チ ル シ ラ ン を 各 々 ５ ％ ず つ
含 む 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で 処 理 す る こ と に よ っ て 脱 保 護 し 、 同 時 に 樹 脂 か ら 切 断 し た 。 ジ
メ ト キ シ フ ル オ レ セ イ ニ ル － ペ プ チ ド を 、 溶 媒 を 留 去 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で ト リ チ ュ レ
ー ト し 、 濾 過 す る こ と に よ っ て 単 離 し た 。 単 離 し た ペ プ チ ド は 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア
ミ ン を 含 む Ｄ Ｍ Ｆ 中 で 、 ４ － (Ｎ － マ レ イ ミ ド )－ フ ル オ レ セ イ ン と 反 応 さ せ 、 生 成 物 を Ｒ
Ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し 、 最 後 に 酢 酸 水 溶 液 か ら 凍 結 乾 燥 法 に よ っ て 単 離 し た 。 生 成
物 は 、 Ｍ Ａ Ｌ Ｄ Ｉ － Ｔ Ｏ Ｆ  Ｍ Ｓ と ア ミ ノ 酸 分 析 に よ っ て 特 性 決 定 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】

ア グ リ カ ン の 分 解 の 阻 害 剤 と し て の 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば  E. C. Arner et al., (
1998) Osteoarthritis and Cartilage :214-228; (1999) Journal of Biological Chemi
stry, , 6594-6601 の 開 示 に 基 づ く 方 法 と 、 そ こ で 記 載 さ れ た 抗 体 を 用 い て 評 価
さ れ 得 る 。 コ ラ ゲ ナ ー ゼ に 対 し て 阻 害 剤 と し て 作 用 す る 化 合 物 の 活 性 は 、 T. Cawston and
 A. Barrett (1979) Anal. Biochem. :340-345 に 記 載 さ れ た よ う に 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
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本 発 明 の 化 合 物 が Ｔ Ｎ Ｆ α の 生 成 の 細 胞 内 の 加 工 ・ 処 理 を 阻 害 す る こ と が で き る か は 、 本
質 的 に 、 Ｔ Ｈ Ｐ － １ 細 胞 に お い て 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ を 用 い て 、 K. M. Mohler et al., (1994) 
Nature :218-220 に 記 載 さ れ た よ う に 、 放 出 さ れ た Ｔ Ｎ Ｆ を 検 出 す る こ と に よ っ て 評
価 さ れ 得 る 。 類 似 の 方 法 で 、 N. M. Hooper et al., (1997) Biochem. J. :265-279 に
記 載 さ れ た よ う な 他 の 膜 分 子 の 加 工 ・ 処 理 ま た は シ ェ デ ィ ン グ を 、 適 切 な 細 胞 株 と 、 シ ェ
ッ ド タ ン パ ク 質 を 検 出 す る た め の 適 切 な 抗 体 を 用 い て テ ス ト し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

浸 潤 ア ッ セ イ に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 が 細 胞 の 転 移 を 阻 害 す る こ と が で き る か は 、 A. A
lbini et al., (1987) Cancer Research :3239-3245 に 記 載 さ れ た よ う に 決 定 さ れ 得 る
。
【 ０ ０ ４ ５ 】

本 発 明 の 化 合 物 が Ｔ Ｎ Ｆ α 生 成 を 阻 害 す る こ と が で き る か は 、 Ｔ Ｎ Ｆ α の 放 出 を 刺 激 す る
た め に 、 Ｌ Ｐ Ｓ を 用 い た ヒ ト の 全 血 液 ア ッ セ イ に お い て 評 価 す る 。 ボ ラ ン テ ィ ア か ら 得 た
ヘ パ リ ン 処 理 し た (１ ０ 単 位 ／ ml)ヒ ト の 血 液 を 、 溶 媒 (Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ  １ ６ ４ ０ ＋ 炭 酸 水 素 イ オ
ン 、 ペ ニ シ リ ン 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 グ ル タ ミ ン )で 、 １ ： ５ に 希 釈 し 、 試 験 化 合 物 ２
０ μ ｌ (３ 組 )と 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ま た は 適 当 な 賦 形 剤 中 で 、 加 湿 (５ ％ Ｃ Ｏ ２ ／ ９ ５ ％ 空 気 )イ ン
キ ュ ベ ー タ ー 中 で 、 ３ ０ 分 間 ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 ２ ０ μ ｌ の Ｌ Ｐ Ｓ (E. coli
. 0111:B4; 最 終 濃 度 １ ０ μ ｇ ／ ml)を 加 え る (１ ６ ０ μ ｌ )。 各 ア ッ セ イ は 、 溶 媒 の み (６
ウ ェ ル ／ プ レ ー ト )と 、 ま た は 標 準 と し て 既 知 の Ｔ Ｎ Ｆ α 阻 害 剤 と イ ン キ ュ ベ ー ト し た 、
希 釈 し た 血 液 の コ ン ト ロ ー ル を 含 む 。 次 い で 、 プ レ ー ト は ３ ７ ℃ で ６ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト
し (加 湿 イ ン キ ュ ベ ー タ ー )、 遠 心 分 離 し (２ ０ ０ ０ rpm、 １ ０ 分 間 ； ４ ℃ )、 血 漿 を 採 取 し (
５ ０ － １ ０ ０ μ ｌ )、 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 で － ７ ０ ℃ で 保 存 し 、 次 に Ｔ Ｎ Ｆ α の 濃 度 を
Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て 分 析 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】

本 発 明 の 化 合 物 が ア グ リ カ ン ま た は 軟 骨 の コ ラ ー ゲ ン 構 成 成 分 の 分 解 を 阻 害 す る こ と が で
き る か は 、 本 質 的 に  K. M. Bottomley et al., (1997) Biochem J. :483-488 に 記 載
さ れ た よ う に 評 価 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】

本 発 明 の 化 合 物 の ク リ ア ラ ン ス 性 と バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 評 価 す る た め に 、 ex viv
o で の 薬 物 動 態 学 テ ス ト を 、 上 記 の 合 成 基 質 ア ッ セ イ 、 あ る い は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ も し く は マ ス ・
ス ペ ク ト ル 分 析 を 利 用 し て 行 っ た 。 こ れ は 、 化 合 物 の ク リ ア ラ ン ス 速 度 を 、 種 間 で 推 定 す
る た め に 用 い ら れ 得 る 一 般 的 な テ ス ト で あ る 。 動 物 (例 え ば ラ ッ ト 、 マ ー モ セ ッ ト )は 、 化
合 物 の 可 溶 性 の 製 剤 (２ ０ ％  w/v Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 ６ ０ ％  w/v Ｐ Ｅ Ｇ ４ ０ ０ な ど )で 、 静 脈 で ま
た は 経 口 で 投 与 さ れ 、 そ の 後 の 時 点 (例 え ば ５ 、 １ ５ 、 ３ ０ 、 ６ ０ 、 １ ２ ０ 、 ２ ４ ０ 、 ４
８ ０ 、 ７ ２ ０ 、 １ ２ ２ ０ 分 )で 、 血 液 の 試 料 を 適 切 な 容 器 か ら １ ０ Ｕ へ パ リ ン 採 る 。 次 に
遠 心 分 離 に か け て 血 漿 の フ ラ ク シ ョ ン を 得 て 、 血 漿 タ ン パ ク 質 を ア セ ト ニ ト リ ル (最 終 濃
度 ８ ０ ％  w/v)で 沈 殿 さ せ た 。 － ２ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 遠 心 分 離 に か け て 血 漿 タ ン パ ク 質 を 沈
殿 さ せ 、 上 清 の フ ラ ク シ ョ ン を 、 Savant speed vac を 用 い て 乾 固 す る ま で 蒸 発 さ せ る 。
沈 殿 物 を ア ッ セ イ 緩 衝 液 中 で 再 構 成 し 、 次 に 合 成 基 質 ア ッ セ イ を 用 い て 、 化 合 物 の 含 有 量
を 分 析 す る 。 要 す る に 、 化 合 物 濃 度 － 応 答 曲 線 を 評 価 中 の 化 合 物 に つ い て 作 製 す る 。 再 構
成 し た 血 漿 抽 出 物 の 連 続 希 釈 液 の 活 性 を 評 価 し 、 元 の 血 漿 試 料 中 に 存 在 す る 化 合 物 の 量 を
、 全 血 漿 の 希 釈 倍 数 を 算 入 し て 、 該 濃 度 － 応 答 曲 線 を 用 い て 計 算 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
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本 発 明 の 化 合 物 が  ex vivo で Ｔ Ｎ Ｆ α 阻 害 剤 と な り 得 る か は 、 ラ ッ ト に お い て 評 価 さ れ
る 。 要 点 は 、 オ ス の  Wistar Alderley Park (AP) ラ ッ ト (１ ８ ０ － ２ １ ０ ｇ )の グ ル ー プ
に 、 化 合 物 を (ラ ッ ト ６ 匹 )、 ま た は 薬 剤 の 賦 形 剤 を (ラ ッ ト １ ０ 匹 )、 適 切 な 経 路 、 例 え ば
経 口 (p.o.)、 腹 腔 内 (i.p.)、 皮 下 (s.c.)で 投 与 す る 。 ９ ０ 分 後 、 ラ ッ ト を Ｃ Ｏ ２ 濃 度 を 上
げ て 殺 し 、 ５ 単 位 の ヘ パ リ ン  ナ ト リ ウ ム ／ ml 血 液 へ 、 後 大 静 脈 を 介 し て 採 血 す る 。 血 液
試 料 は す ぐ に 氷 上 に 置 き 、 ４ ℃ で ２ ０ ０ ０ rpm、 １ ０ 分 間 遠 心 分 離 し 、 Ｌ Ｐ Ｓ で 刺 激 し た
ヒ ト の 血 液 に よ る Ｔ Ｎ Ｆ α 生 産 へ の 効 果 を 、 次 に 分 析 す る た め に 、 得 ら れ た 血 漿 を － ２ ０
℃ で 凍 ら せ た 。 ラ ッ ト の 血 漿 の 試 料 を 解 凍 し 、 ９ ６ Ｕ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 の フ ォ ー マ ッ ト ・
パ タ ー ン の セ ッ ト に 、 各 試 料 を １ ７ ５ μ ｌ ず つ 加 え る 。 ５ ０ μ ｌ の ヘ パ リ ン 処 理 し た ヒ ト
の 血 液 を 、 各 ウ ェ ル に 加 え 、 混 合 し 、 プ レ ー ト を ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト (加 湿
イ ン キ ュ ベ ー タ ー )す る 。 Ｌ Ｐ Ｓ (２ ５ μ ｌ ； 最 終 濃 度 １ ０ μ ｇ ／ ml)を 、 ウ ェ ル に 加 え 、
さ ら に ５ .５ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 続 け る 。 コ ン ト ロ ー ル ・ ウ ェ ル を 、 ２ ５ μ ｌ の 溶
媒 の み で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 に 、 プ レ ー ト を ２ ０ ０ ０ rpmで １ ０ 分 間 遠 心 分 離 し 、 ２
０ ０ μ ｌ の 上 清 を ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に 移 し 、 次 に Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ に よ っ て Ｔ Ｎ Ｆ の 濃 度 を 分
析 す る た め に 、 － ２ ０ ℃ で 凍 ら せ た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
提 供 さ れ た ソ フ ト ウ ェ ア に よ っ て 、 デ ー タ の 分 析 は 、 各 化 合 物 ／ 用 量 に 対 し て 計 算 さ れ た
：
【 数 ２ 】
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】

抗 関 節 炎 薬 と し て の 本 発 明 の 化 合 物 の 活 性 は 、 D. E. Trentham et al., (1977) J. Exp. 
Med. ,:857 で 記 載 さ れ た 通 り に 、 コ ラ ー ゲ ン 誘 発 関 節 炎 (Ｃ Ｉ Ａ )で 試 験 す る 。 こ の モ
デ ル で は 、 酸 に 可 溶 な 天 然 型 タ イ プ  II コ ラ ー ゲ ン が 、 フ ロ イ ン ト 不 完 全 ア ジ ュ バ ン ト で
投 与 し た と き に 、 ラ ッ ト に お い て 多 発 性 関 節 炎 を 引 き 起 こ す 。 同 条 件 下 で 、 マ ウ ス と 霊 長
類 で 関 節 炎 を 誘 発 す る た め に 使 い 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】

本 発 明 の 化 合 物 の 抗 癌 剤 と し て の 活 性 は 、 本 質 的 に  I. J. Fidler (1978) Methods in Ca
ncer Research :399-439 で 記 載 さ れ た よ う に 、 Ｂ １ ６ 細 胞 株 を 用 い て (B. Hibner et a
l., Abstract 283 p75 10th NCI-EORTC Symposium, Amsterdam 1998年 6月 16日 － 19日 に 記
載 )、 評 価 さ れ 得 る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
本 発 明 は 、 下 記 の 実 施 例 に よ っ て 例 示 さ れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。

ヒ ド ロ キ シ － ｛ １ － [(｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]ピ
ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]－ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ チ ル ｝ ホ ル ム ア
ミ ド
【 化 ９ 】
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蟻 酸 (１ .５ ml, ３ ９ mmol)に 、 ０ ℃ で 、 酢 酸 無 水 物 (３ ７ ５ μ Ｌ , ３ .９ mmol)を 加 え 、 混 合
物 を 室 温 で １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を 再 度 ０ ℃ に 冷 却 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ (８ ml)中 の ２ － [４ － (
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )－ ５ － (｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )ペ ン チ ル ]ピ リ ミ ジ ン (４ ０ ３ mg, ０ .７ ９ mmol)の
溶 液 を 、 次 に 加 え た 。 反 応 物 を 室 温 に し 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 揮 発 性 成 分 を 真 空 で 除 去
し 、 残 渣 を ト ル エ ン (２ × ５ ml)で 共 沸 し た 。 次 に 残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (１ ０ ml)に 溶 解 し 、 ４ ０
℃ で １ 時 間 加 熱 し た 。 次 に 溶 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル ,Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中  １ ０ ％  Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化
合 物 を 淡 黄 色 の 泡 沫 と し て 得 た (２ ３ １ mg, ０ .４ ３ mmol, ５ ４ ％ )。
1 H NMR (DMSO-D6, 373K) : 9.41 (br s, 1 H), 8.65 (d, 2H), 8.56　 (d, 1H), 8.36 (d,
 1 H), 8.11 (br s, 1 H), 7.79 (m, 1 H), 7.71 (dd, 1 H), 7.55 (d, 1 H), 7.32 (m, 
1 H), 7.28 (dd, 1 H), 6.88 (d, 1 H), 3.72 (m, 4 H), 3.45 (dd, 1 H), 3.32 (m, 4 H
), 3.17 (dd, 1 H), 2.92 (m, 3 H), 1.77 (m, 4 H).
MS (ESI): 536.45 (MH + ).
【 ０ ０ ５ ３ 】
出 発 物 質 を 下 記 の よ う に 製 造 し た 。
Ｄ Ｍ Ａ (２ ０ ０ ml)中 の ２ － ク ロ ロ － ５ － ヨ ー ド － ピ リ ジ ン (CAS number 69045-79-0, １ ０
.５ ２ ｇ , ４ ３ .９ mmol)と 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (１ １ .５ ml, ６ ５ .９ mmol)の 溶
液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 ピ ペ ラ ジ ン (１ ５ .１ ４ ｇ , ０ .１ ７ ６ mol)を 加 え た 。 次 に 、 混 合 物
を １ ２ ０ ℃ で ２ ０ 時 間 加 熱 し た 。 次 に 、 固 体 の 沈 殿 物 を ろ 過 し て 除 き 、 ろ 液 を 真 空 で 蒸 発
さ せ た 。 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (１ ０ ０ ml)と 水 (１ ０ ０ ml)の 層 間 に 分 配 し 、 層 を 分 離 さ せ た 。
次 に 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (２ × １ ０ ０ ml)で 抽 出 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し
(Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し 、 １ － (５ － ヨ ー ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン
を 、 黄 色 の 固 体 と し て 得 た (１ ０ .４ ２ ｇ , ３ ６ mmol, ８ ２ ％ )。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : 8.30 (d, 1 H), 7.65 (dd, 1 H), 6.45 (d, 1 H), 3.46, (t, 4 H), 
2.97 (t, 4 H).
MS (ESI): 290.29 (MH + ).
【 ０ ０ ５ ４ 】
０ ℃ で 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (１ ５ ０ ml)中 の １ － (５ － ヨ ー ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン (C
AS number 219635-89-9, １ ０ .４ ２ ｇ , ３ ６ mmol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 Ｂ Ｏ Ｃ － Ｏ
－ Ｂ Ｏ Ｃ (７ .８ ７ ｇ , ２ ６ mmol)の 溶 液 を 加 え た 。 反 応 物 を 室 温 ま で 温 め 、 １ ８ 時 間 攪 拌
し た 。 揮 発 性 成 分 を 真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (２ ０ ０ ml)に 溶 解 し た 。 溶 液 を 水 (
１ ０ ０ ml)で 洗 浄 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (２ × １ ０ ０ ml)で 抽 出 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 有 機
抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 　 ４ － (５ － ヨ
ー ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル を 、 黄 色 の 固 体 と し て 得
た (１ ４ ｇ , ３ ６ mmol, ９ ９ ％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ) : 8.31 (d, 1 H), 7.08 (dd, 1 H), 6.46 (d, 1 H), 3.50 (s, 8H), 1.4
8 (s, 9 H).
MS (ESI): 390.37 (MH + ).
【 ０ ０ ５ ５ 】
室 温 で 、 Ｄ Ｍ Ａ (７ ５ ml)中 の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 　 ４ － (５ － ヨ ー ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ
ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル (４ .０ ８ ７ ｇ , １ ０ .５ mmol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら
、 ２ － エ チ ニ ル ピ リ ジ ン (CAS number 1945-84-2, １ .１ ７ ml, １ １ .５ mmol)と 、 ト リ エ チ
ル ア ミ ン (４ .４ ml, ３ １ .５ mmol)と 、 Ｃ ｕ Ｉ (８ ０ ０ mg, ４ .２ mmol)と 、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )

４ (１ .２ １ ｇ , １ .０ ５ mmol)を 加 え た 。 ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 Ｄ Ｍ Ａ を 真 空 で 除 去 し 、 残
渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (１ ０ ０ ml)で 希 釈 し た 。 次 に 、 暗 色 の 溶 液 を 、 水 (１ ０ ０ ml)で 洗 浄 し た 。
層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (３ × ５ ０ ml)で 抽 出 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾
燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 次 に 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー (シ リ カ ゲ ル , ヘ キ サ ン 中 ５ ０ ％  Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ )に よ っ て 精 製 し 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 　 ４
－ [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸
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エ ス テ ル を 、 褐 色 の 油 状 物 と し て 得 た (３ .８ ｇ , １ ０ .５ mmol, ９ ９ ％ )。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : 8.62 (m, 1 H), 8.43 (d, 1 H), 7.68 (m, 2 H), 7.49 (d, 1 H), 7.
21 (dd, 1 H), 6.58 (d, 1 H), 3.61 (m, 8 H), 1.51 (s, 9 H).
MS (ESI): 364.94 (MH + ).
【 ０ ０ ５ ６ 】
０ ℃ で 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (３ ５ ml)中 の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 　 ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ
チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル (３ .８ ｇ , １ ０ .４ mmo
l)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (１ ７ .２ ml)を 加 え た 。 反 応 物 を 室 温 に し
、 ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 揮 発 性 成 分 を 真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を ト ル エ ン (２ × １ ０ ml)で 共 沸 し
た 。 次 に 、 残 渣 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ に 溶 解 し 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (２ Ｍ , ２ × ２ ０ ml)で
洗 浄 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 相 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (３ × １ ０ ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出
物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (５ ０ ml)に 溶 解
し 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (１ .５ ml, １ ６ .７ mmol)で 、 そ し て 塩 化 メ タ ン ス ル
ホ ニ ル (１ .１ ml, １ ３ .５ mmol)で 、 連 続 し て 処 理 し た 。 反 応 物 を 室 温 に し 、 １ 時 間 攪 拌 し
た 。 次 に 、 反 応 物 を 水 (５ ０ ml)で ク エ ン チ し た 。 層 を 分 離 し 、 水 相 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (３ ×
２ ０ ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し
た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル ,Ｅ ｔ ｏ Ａ ｃ 中 １ ０ ％  Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )に
よ っ て 精 製 し 、 １ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン を 、 褐 色 の 固 体 と し て 得 た (３ .５ ｇ , １ ０ .２ mmol, ９ ８ ％ )
。
1 H NMR (CDCl 3 ) : 8.60 (d, 1 H), 8.46 (d, 1 H), 7.69, (m, 2 H), 7.52 (d, 1 H), 7.
23 (m, 1 H), 6.65 (d, 1 H), 3.79 (m, 4 H), 3.35 (m, 4 H), 2.83 (s, 3 H).
MS (ESI): 342.83 (MH + ).
【 ０ ０ ５ ７ 】
－ ２ ０ ℃ で 、 Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)中 の １ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン (４ ５ ６ mg, １ .３ ３ mmol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し
な が ら 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｌ ｉ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ の 溶 液 (３ .０ ml, １ .０ Ｍ 溶 液 , ３ .０ mmol)を 滴 下 し た
。 得 ら れ た 懸 濁 液 を － ２ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 ジ エ チ ル 　 ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト (２
１ ２ μ Ｌ , １ .４ ６ mmol)で 処 理 し た 。 次 に 、 溶 液 を － ２ ０ ℃ で １ ５ 分 間 維 持 し た 後 、 Ｔ Ｈ
Ｆ (３ ml)中 の ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ タ ナ ー ル (２ ２ ０ mg, １ .４ ６ mmol, CAS number
 260441-10-9)の 溶 液 で 処 理 し た 。 溶 液 を － ２ ０ ℃ で  さ ら に ２ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 飽 和 塩
化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (１ ０ ml)で ク エ ン チ し た 。 層 を 分 離 し 、 水 相 を 酢 酸 エ チ ル (３ × １
０ ml)で 抽 出 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃
縮 し 、 ２ － [(４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － (｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )ペ ン タ － ４ － エ ニ ル ]ピ リ ミ ジ ン を 得 た 。 こ
の 物 質 を 、 粗 製 の ま ま 次 の 段 階 に 用 い た 。
MS (ESI): 474.97 (MH + ).
【 ０ ０ ５ ８ 】
室 温 で 、 Ｔ Ｈ Ｆ (１ ５ ml)中 の ２ － [(４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － (｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ
チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )ペ ン タ － ４ － エ ニ ル ]ピ
リ ミ ジ ン (前 期 の 段 階 の 粗 製 の も の )に 、 攪 拌 し な が ら 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン の 溶 液 (３ ml,
 ５ ０ ％ 水 溶 液 )を 加 え た 。 反 応 物 を ３ 時 間 室 温 で 攪 拌 し た 後 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶
液 (５ ml)で ク エ ン チ し た 。 層 を 分 離 し 、 水 相 を 酢 酸 エ チ ル (３ × １ ０ ml)で 抽 出 し た 。 次 に
、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ , 酢 酸 エ チ ル 中  １ ０ ％  Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )に よ っ て 精 製 し 、 ２ － [
４ － (ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )－ ５ － (｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )ペ ン チ ル ]ピ リ ミ ジ ン (４ ０ ３ mg, ０ .７ ９ mmo
l)を 得 た 。
MS (ESI): 508.22 (MH + ).
【 ０ ０ ５ ９ 】
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ヒ ド ロ キ シ [４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － １ － (｛ [４ － (５ － ｛ [５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
)ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]エ チ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]ス ル ホ ニ ル
｝ メ チ ル )ブ チ ル ]ホ ル ム ア ミ ド
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
０ ℃ で 、 蟻 酸 (０ .３ ６ ml, ９ .５ mmol)に 、 酢 酸 無 水 物 (９ ０ μ Ｌ , ０ .９ ５ mmol)を 加 え 、
混 合 物 を 室 温 で １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を ０ ℃ に 再 度 冷 却 し 、 ０ ℃ で 、 Ｔ Ｈ Ｆ (３ ml)中
の ２ － (４ － (ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )－ ５ － ｛ [４ － (５ － ｛ [５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ
ン － ２ － イ ル ]エ チ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ペ ン
チ ル )ピ リ ミ ジ ン (４ ０ ３ mg, ０ .７ ９ mmol)と 蟻 酸 (０ .３ ６ ml, ９ .５ mmol)の 溶 液 に 加 え た
。 反 応 物 を 室 温 に し 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 揮 発 性 成 分 を 真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を ト ル エ ン
(２ × ５ ml)で 共 沸 し た 。 次 に 、 残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (１ ０ ml)に 溶 解 し 、 ４ ０ ℃ で １ 時 間 加 熱 し
た 。 次 に 溶 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 真 空 で 除 去 し た 。 次 に 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル , Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中  １ ０ ％  Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 を 淡 黄
色 の 泡 沫 と し て 得 た (６ ６ mg, ０ .１ １ mmol, ５ ８ ％ )。
1 H　 NMR (DMSO-D6, 373K) : 9.38 (br s, 1 H), 8.90 (d, 1 H), 8.67　 (d, 2 H), 8.42 
(d, 1 H), 8.15 (dd, 1 H), 8.14 (br s, 1 H), 7.73 (m, 2 H), 7.27 (t, 1 H), 6.90 (
d, 1 H), 3.71 (m, 4 H), 3.42 (dd, 1 H), 3.30 (m, 4 H), 3.16 (dd, 1 H), 2.88 (m, 
3 H), 1.76 (m, 3 H), 1.66 (m, 1H).
MS (ESI): 604.39 (MH + ).
【 ０ ０ ６ ０ 】
出 発 物 質 を 、 下 記 の よ う に 製 造 し た 。
２ ５ ℃ で 、 Ｄ Ｍ Ａ (２ ０ ml)中 の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 　 ４ － (５ － ヨ ー ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )
ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル (１ .０ ｇ , ２ .５ ７ mmol, 実 施 例 １ の 通 り に 製 造 し
た )と 、 ト リ メ チ ル シ リ ル  ア セ チ レ ン (０ .７ ３ ml, ５ .１ ４ mmol)と 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (
１ .１ １ ml, ７ .７ １ mmol)と 、 ヨ ウ 化 銅 (I)(１ ９ ６ mg, １ .０ ３ mmol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な
が ら 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (０ )(１ ４ ９ mg, ５ mol％ )を 加 え
た 。 反 応 物 を １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 揮 発 性 成 分 を 真 空 で 除 去 し た 。 次 に 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル
(２ ５ ０ ml)に 溶 解 し 、 水 (１ ０ ０ ml)で 洗 浄 し た 。 次 に 、 層 を 分 離 し 、 水 相 を 酢 酸 エ チ ル (
２ ５ ０ ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮
し た 。 次 に 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル , ヘ キ サ ン 中  １ ０ ％  Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ )に よ っ て 精 製 し 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 　 ４ － ｛ ５ － [(ト リ メ チ ル シ リ ル )エ チ ニ ル ]
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル を 、 淡 褐 色 の 固 体 と し て 得 た
(６ ５ ２ mg, １ .８ １ mmol, ７ ０ ％ )。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : 8.28 (d, 1 H), 7.50 (dd, 1 H), 6.50 (d, 1 H), 3.57 (m, 8 H),　
1.49 (s, 9 H), 0.25 (s, 9H).
MS (ESI): 360.51 (MH + ).
【 ０ ０ ６ １ 】
２ ５ ℃ で 、 Ｔ Ｈ Ｆ (８ ml)中 の  ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 　 ４ － ｛ ５ － [(ト リ メ チ ル シ リ ル )エ チ ニ
ル ]ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル (６ ３ ７ mg, １ .７ ７ mmol)
の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム (１ .７ ７ ml,Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ .０ Ｍ
)を 加 え た 。 反 応 物 を １ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 水 (５ ml)を 加 え 、 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル (２ × ５
ml)で 抽 出 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮
し 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 　 ４ － (５ － エ チ ニ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ
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ン 酸 エ ス テ ル を 、 橙 色 の 固 体 と し て 得 た (５ ０ ９ mg, １ .７ ７ mmol, １ ０ ０ ％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ) : 8.30 (d, 1 H),　 7.54 (dd, 1 H), 6.52 (d, 1 H), 3.56 (m , 8H), 3
.07 (s, 1 H), 1.49 (s, 9H).
【 ０ ０ ６ ２ 】
Ｄ Ｍ Ａ (２ ０ ml)中 の 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 　 ４ － (５ － エ チ ニ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ
ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル (５ ０ ９ mg, １ .７ ７ mmol)と 、 ２ － ブ ロ モ － ５ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン (４ ０ ０ mg, １ .７ ７ mmol)と 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (０ .７ ４ ml, ５ .３ １
mmol)と 、 ヨ ウ 化 銅 (I)(１ ３ ５ mg, ０ .７ １ mmol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 ２ ５ ℃ で 、 テ
ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (０ )(１ ０ ２ mg, ５ mol％ )を 加 え た 。 次 に
、 反 応 物 を １ 時 間 攪 拌 し た 。 揮 発 性 成 分 を 真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を ト ル エ ン (２ × １ ０ ml)で
共 沸 し た 。 次 に 、 残 渣 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (１ ０ ml)に 溶 解 し 、 水 (１ ０ ml)で 洗 浄 し た 。 次 に 層
を 分 離 し 、 水 相 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (２ × １ ０ ０ ml)で 抽 出 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を
乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 次 に 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー (シ リ カ ゲ ル , ヘ キ サ ン 中  ２ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ )に よ っ て 精 製 し 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 　
４ － (５ － ｛ [５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]エ チ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル を 、 黄 色 の 固 体 と し て 得 た (７ ２ ９ mg, １ .６
８ mmol, ９ ５ ％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ) : 8.83 (d, 1 H), 8.42 (d, 1 H), 7.88, (dd, 1 H), 7.67 (dd, 1 H), 
7.56 (d, 1 H), 6.59 (d, 1 H), 3.60 (m, 4 H), 3.53 (m, 4 H), 1.50 (s, 9H).
MS (ESI): 433.49 (MH + ).
【 ０ ０ ６ ３ 】
Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (８ ml)中 の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 　 ４ － (５ － ｛ [５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ]エ チ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル (
７ ２ ４ mg, １ .６ ７ mmol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 ０ ℃ で 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (４ ml)を 加
え た 。 反 応 物 を 室 温 に し 、 ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 揮 発 性 成 分 を 真 空 で 除 去 し た 。 残 渣 を Ｃ Ｈ

２ Ｃ ｌ ２ (２ ０ ml)に 溶 解 し 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (２ Ｍ , ２ × ２ ０ ml)で 洗 浄 し た 。 次
に 、 層 を 分 離 し 、 水 相 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (３ × １ ０ ml)で 抽 出 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 有 機 抽 出
物 を 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (５ ０ ml)に 溶
解 し 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (０ .２ ５ ml, １ .７ ５ mmol)で 、 そ し て 塩 化 メ タ ン
ス ル ホ ニ ル (０ .１ ４ ml, １ ３ .５ mmol)で 、 連 続 し て 処 理 し た 。 反 応 物 を 室 温 に し 、 １ 時 間
攪 拌 し た 。 次 に 、 反 応 物 を 水 (５ ０ ml)で ク エ ン チ し た 。 次 に 、 層 を 分 離 し 、 水 相 を Ｃ Ｈ ２

Ｃ ｌ ２ (３ × ２ ０ ml)で 抽 出 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過
し 、 真 空 で 濃 縮 し 、 １ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ４ － (５ － ｛ [５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ]エ チ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン を 、 橙 色 の 固 体 と し て 得 た
(４ ４ ５ mg, １ .０ ８ mmol, ６ ５ ％ )。
1 H NMR (CDCl 3 ) : 8.85 (d, 1 H), 8.45 (d, 1 H), 7.90, (dd, 1 H), 7.70 (dd, 1 H), 
7.60 (d, 1 H), 6.65 (d, 1 H), 3.79 (m, 4 H), 3.35 (t, 4 H), 2.80 (s, 3 H).
MS (ESI): 411.12 (MH + ).
【 ０ ０ ６ ４ 】
Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)中 の １ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ４ － (５ － ｛ [５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ]エ チ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン (４ ３ ７ mg, １ .０ ６ mmol)
の 懸 濁 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 － ２ ０ ℃ で 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｌ ｉ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ の 溶 液 (２ .３ ４ ml, １
.０ Ｍ 溶 液 , ２ .３ ４ mmol)を 滴 下 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を － ２ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 後
、 ジ エ チ ル 　 ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト (０ .１ ７ ml, １ .１ ７ mmol)で 処 理 し た 。 溶 液 を － ２ ０ ℃
で １ ５ 分 間 保 っ た 後 、 Ｔ Ｈ Ｆ (３ ml)中 の ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ タ ナ ー ル (１ ５ ９ mg,
 １ .０ ６ mmol, CAS number 260441-10-9)の 溶 液 で 処 理 し た 。 溶 液 を － ２ ０ ℃ で さ ら に ２
０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (１ ０ ml)で ク エ ン チ し た 。 層 を 分 離 し 、
水 相 を 酢 酸 エ チ ル (３ × １ ０ ml)で 抽 出 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ
Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し 、 ２ － ((４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － ｛ [４ － (５ － ｛ [５ － (ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]エ チ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]ス
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ル ホ ニ ル ｝ ペ ン タ － ４ － エ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン を 得 た 。 こ れ を 粗 製 の ま ま 次 の 段 階 に 用 い た
。
MS (ESI): 543.19 (MH + ).
【 ０ ０ ６ ５ 】
Ｔ Ｈ Ｆ (５ ml)中 の ２ － ((４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － ｛ [４ － (５ － ｛ [５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ]エ チ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ペ
ン タ － ４ － エ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン (２ ３ ５ mg, ０ .４ ３ mmol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 室 温 で
、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン の 溶 液 (０ .５ ml, ５ ０ ％ 水 溶 液 )を 加 え た 。 反 応 物 を ３ 時 間 室 温 で
攪 拌 し た 後 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (５ ml)で ク エ ン チ し た 。 層 を 分 離 し 、 水 相 を 酢
酸 エ チ ル (３ × １ ０ ml)で 抽 出 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ
過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 次 に 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ , 酢 酸 エ チ
ル 中 １ ０ ％  Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )に よ っ て 精 製 し 、 ２ － (４ － (ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )－ ５ － ｛ [４ － (５
－ ｛ [５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]エ チ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ
ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ペ ン チ ル )ピ リ ミ ジ ン (１ ２ ６ mg, ５ １ mmol)を 得 た 。
MS (ESI): 576.35 (MH + ).
【 ０ ０ ６ ６ 】

ヒ ド ロ キ シ ｛ (３ Ｓ )－ ３ － フ ェ ニ ル － １ － [(｛ ４ － [４ － (フ ェ ニ ル エ チ ニ ル )フ ェ ニ ル ]ピ
ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]ブ チ ル ｝ ホ ル ム ア ミ ド
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
蟻 酸 (２ .５ ml, ６ ５ mmol)に 、 ０ ℃ で 、 酢 酸 無 水 物 (５ ０ ０ μ Ｌ , ５ .２ mmol)を 加 え 、 混 合
物 を ０ ℃ で １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 こ れ を ０ ℃ に 冷 却 し た Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (５ ml)中 の １ － ｛ [(４
Ｓ )－ ２ － (ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )－ ４ － フ ェ ニ ル ペ ン チ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ － ４ － [４ － (フ ェ ニ
ル エ チ ニ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン (３ ４ ５ mg, ０ .６ ８ ５ mmol)の 溶 液 に 加 え た 。 反 応 物 を
室 温 に し 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 揮 発 性 成 分 を 真 空 で 除 去 し た 。 次 に 残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (１ ０ ml)
中 で 沈 殿 さ せ 、 ４ ０ ℃ で ２ 時 間 加 熱 し 、 溶 解 さ せ た 。 次 に 、 そ の 溶 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、
真 空 で 濃 縮 し た 。 次 に 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル , Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ

２ 中 １ － ２ ％ 　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 を 白 色 の 泡 沫 と し て 得 た (３ ３ ０ mg
, ０ .６ ２ １ mmol, ９ １ ％ )。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : ４ つ の 回 転 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 。
MS (ESI): 532 (MH + ).
【 ０ ０ ６ ７ 】
出 発 物 質 は 、 下 記 の よ う に 製 造 し た 。
Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 中 の  １ － (４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン 塩 酸 塩 (５ .０ ９ ｇ , １ ８ .３ mmol
, CAS number 68104-62-1)と 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (７ .６ ７ ml)の 溶 液 に 、 塩 化 メ タ ン ス ル
ホ ニ ル (２ .８ ３ ml, ３ ６ .３ mmol)を 滴 下 し た 。 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し 、 次 に Ｃ Ｈ ２

Ｃ ｌ ２ (１ ０ ０ ml)を 加 え た 。 有 機 物 を 水 (２ × １ ０ ０ ml)で 洗 浄 し 、 真 空 で 蒸 発 さ せ 、 黄 色
の 固 体 を 得 た 。 そ れ を エ タ ノ ー ル か ら 結 晶 化 し 、 エ ー テ ル で 洗 浄 し 、 １ － (メ チ ル ス ル ホ
ニ ル )－ ４ － (４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン を 、 白 色 の 粉 末 と し て 得 た (４ .７ ４ ｇ , ８
１ ％ )。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : 7.38 (d, 2 H), 6.91 (d, 2 H), 3.21 (m, 8 H), 2.89 (s, 3 H).
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MS (ESI): 318, 320 (MH +  Br 同 位 体 パ タ ー ン ).
【 ０ ０ ６ ８ 】
ピ ペ リ ジ ン (７ ２ ml)中 の 、 １ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ４ － (４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ
ン (５ .７ ７ ｇ , １ ８ .１ mmol)と 、 フ ェ ニ ル  ア セ チ レ ン (３ .９ ７ ml, ３ ６ .１ mmol)と 、 ヨ
ウ 化 銅 (I)(３ ８ mg, ０ .２ mmol)と 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (９ ５ mg, ０ .３ ６ mmol)の 懸
濁 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 ２ ０ ℃ で 、 ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (I
I)(３ ８ mg, ５ ４ μ mol)を 加 え た 。 反 応 物 を １ ０ ５ ℃ に 加 温 し 、 不 活 性 雰 囲 気 下 で １ ４ 時
間 攪 拌 し た 。 揮 発 性 成 分 を 真 空 で 除 去 し 、 固 体 の 残 渣 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (２ ０ ０ ml)に 溶 解 し
、 水 性 の 塩 酸 (２ Ｍ )で ｐ Ｈ 　 ２ と な る ま で 洗 浄 し た 。 次 に 層 を 分 離 し 、 有 機 抽 出 物 を 乾 燥
し (飽 和 塩 水 と Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 乾 固 す る ま で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ

２ で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 １ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ４ － [４ － (フ ェ ニ ル エ チ ニ ル )フ ェ ニ
ル ]ピ ペ ラ ジ ン を 、 薄 片 状 の 固 体 と し て 得 た (１ .９ ９ ｇ , ５ .８ ６ mmol, ３ ２ ％ )。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : 7.5 (dd, 2 H), 7.45 (d, 2 H), 7.33, (m, 3 H), 6.86 (d, 2 H), 3
.38 (d, 8 H), 2.82 (s, 3 H).
MS (ESI): 341 (MH + ).
【 ０ ０ ６ ９ 】
Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)中 の １ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ４ － [４ － (フ ェ ニ ル エ チ ニ ル )フ ェ ニ ル ]ピ
ペ ラ ジ ン (５ １ １ mg, １ .５ mmol)の 懸 濁 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 － ４ ０ ℃ で 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｌ
ｉ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ の 溶 液 (３ .３ ml, １ .０ Ｍ 溶 液 , ３ .３ mmol)を 滴 下 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を －
４ ０ ℃ で １ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 ク ロ ロ ト リ メ チ ル シ ラ ン (１ ８ ９ μ Ｌ , １ .５ mmol)で 処 理
し た 。 溶 液 を － ４ ０ ℃ で １ ０ 分 間 保 っ た 後 、 Ｔ Ｈ Ｆ (６ ml)中 の (３ Ｓ )－ ３ － フ ェ ニ ル ブ タ
ナ ー ル (２ ６ ７ mg, １ .８ mmol, CAS-number 53531-19-4)の 溶 液 で 処 理 し た 。 溶 液 を １ 時 間
に 渡 っ て － １ ５ ℃ ま で 温 め た 後 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン の 溶 液 (３ ml, ５ ０ ％ 水 溶 液 )で ク エ
ン チ し た 。 反 応 物 を 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル (３ ０ ml)と 水 (３ ０ ml)の
層 間 に 分 配 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (飽 和 塩 水 と Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、
真 空 で 濃 縮 し た 。 次 に 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ,３ ５ － ５ ５ ％ 酢 酸 エ
チ ル (イ ソ ヘ キ サ ン 中 ))に よ っ て 精 製 し 、 １ － ｛ [(４ Ｓ )－ ２ － (ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )－ ４ －
フ ェ ニ ル ペ ン チ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ － ４ － [４ － (フ ェ ニ ル エ チ ニ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン (３
５ １ mg, ０ .６ ９ ７ mmol)を 得 た 。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : ジ ア ス テ レ オ マ ー : 7.48 (m, 4 H), 7.25 (m, 8 H + CHCl 3 ), 6.87 (
q, 2 H), 3.35 (t, 4 H), 3.23 (m, 5.5 H), 2.92 (m, 1 H), 2.76 (m, 0.5 H), 2.02 (m
, 1 H), 1.83 (m, 1 H), 1.33 (d, 3 H).
MS (ESI): 504 (MH + ).
【 ０ ０ ７ ０ 】

ヒ ド ロ キ シ [(３ Ｓ )－ ３ － フ ェ ニ ル － １ － (｛ [４ － (４ － エ チ ニ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン －
１ － イ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ メ チ ル )ブ チ ル ]ホ ル ム ア ミ ド
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
蟻 酸 (３ .７ ５ ml, ９ ８ mmol)に 、 ０ ℃ で 、 酢 酸 無 水 物 (７ ５ ０ μ Ｌ , ７ .８ mmol)を 加 え 、 混
合 物 を ０ ℃ で １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 こ れ を ０ ℃ に 冷 却 し た Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (５ ml)中 の １ － ｛ [(
４ Ｓ )－ ２ － (ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )－ ４ － フ ェ ニ ル ペ ン チ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ － ４ － [４ － (ト リ
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メ チ ル シ リ ル エ チ ニ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン (７ ２ ０ mg, ９ ４ 重 量 ％ , １ .３ ５ mmol)の 溶
液 に 加 え た 。 反 応 物 を 素 早 く 室 温 に し 、 ２ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 揮 発 性 成 分 を 真 空 で 除 去 し 、
残 渣 を ト ル エ ン (３ × ５ ml)で 共 沸 し た 。 次 に 残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (１ ０ ml)に 溶 解 し 、 ４ ０ ℃ で
２ 時 間 加 熱 し た 。 次 に 、 溶 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル ,４ ０ － ８ ５ ％  Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (イ ソ ヘ キ サ ン 中 ))に よ っ て 精 製 し
、 真 空 で 蒸 発 さ せ た 。 固 体 を エ ー テ ル ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ に 溶 解 し 、 不 溶 性 不 純 物 を ろ 過 に よ
っ て 除 去 し 、 表 題 化 合 物 を 桃 色 の 泡 沫 と し て 得 た (９ ０ mg, ０ .１ ７ １ mmol, １ ５ ％ )。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : ４ 個 の 回 転 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 .
MS (ESI): 456 (MH + ).
【 ０ ０ ７ １ 】
出 発 物 質 は 、 下 記 の よ う に 製 造 し た 。
ピ ペ リ ジ ン (６ ０ ml)中 の １ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ４ － (４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン
(４ .７ ９ ｇ , １ ５ mmol, 実 施 例 ３ で 製 造 )と 、 ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ レ ン (４ .１ ５ ml, 
３ ０ mmol)と 、 ヨ ウ 化 銅 (I)(３ １ mg, ０ .１ ７ mmol)と 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (８ ０ mg, 
０ .３ mmol)の 懸 濁 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 ２ ０ ℃ で 、 ジ ク ロ ロ ビ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン )パ ラ ジ ウ ム (II)(３ １ mg, ４ ５ μ mol)を 加 え た 。 反 応 物 を １ ０ ５ ℃ に 加 温 し 、 不 活 性 雰
囲 気 下 で ８ 時 間 攪 拌 し た 。 冷 却 後 、 懸 濁 液 を ろ 過 し 、 ト ル エ ン で 洗 浄 し た 。 固 体 を Ｃ Ｈ ２

Ｃ ｌ ２ に 溶 解 し 、 水 で 洗 浄 し 、 シ リ カ で ろ 過 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 洗 浄 し た 。 ろ 液 を 濃 縮 し
、 得 ら れ た 懸 濁 液 を ろ 過 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ／ イ ソ ヘ キ サ ン で よ く 洗 浄 し 、 １ － (メ チ ル ス
ル ホ ニ ル )－ ４ － [４ － (ト リ メ チ ル シ リ ル エ チ ニ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン を 、 白 色 の 粉 末
と し て 得 た (３ .０ ５ ｇ , ９ .０ ６ mmol, ６ ０ ％ )。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : 7.3 (d, 2 H), 6.9 (d, 2 H), 3.33 (t, 4 H), 3.22 (t, 4 H), 2.9 
(s, 3 H), 0.2 (s, 9H).
MS (ESI): 337 (MH + ).
【 ０ ０ ７ ２ 】
Ｔ Ｈ Ｆ (１ ３ ml)中 の １ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ４ － [４ － (ト リ メ チ ル シ リ ル エ チ ニ ル )フ
ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン (６ ７ ３ mg, ２ mmol)の 懸 濁 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 － ４ ０ ℃ で 、 Ｌ ｉ Ｈ
Ｍ Ｄ Ｓ の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 (４ .５ ml, １ .０ Ｍ 溶 液 , ４ .５ mmol)を 滴 下 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を
－ ４ ０ ℃ で １ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 ク ロ ロ ト リ メ チ ル シ ラ ン (２ ５ ４ μ Ｌ , ２ mmol)で 処 理 し
た 。 次 に 溶 液 を － ４ ０ ℃ で １ ０ 分 間 維 持 し た 後 、 Ｔ Ｈ Ｆ (８ ml)中 の (３ Ｓ )－ ３ － フ ェ ニ ル
ブ タ ナ ー ル (３ ８ ５ mg, ２ .６ mmol, CAS number 53531-19-4)の 溶 液 で 処 理 し た 。 溶 液 を －
１ ５ ℃ ま で １ 時 間 に 渡 っ て 温 め た 後 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 溶 液 (１ .２ ３ ml, ５ ０ ％ 水 溶 液
, ２ ０ mmol)で ク エ ン チ し た 。 反 応 物 を 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル (３ ０
ml)と 水 (３ ０ ml)の 層 間 に 分 配 し た 。 次 に 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (飽 和 塩 水 と Ｍ ｇ
Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 次 に 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ , 
３ ０ － ４ ０ ％  酢 酸 エ チ ル (イ ソ ヘ キ サ ン 中 ))に よ っ て 精 製 し 、 １ － ｛ [(４ Ｓ )－ ２ － (ヒ ド
ロ キ シ ア ミ ノ )－ ４ － フ ェ ニ ル ペ ン チ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ － ４ － [４ － (ト リ メ チ ル シ リ ル エ チ
ニ ル )フ ェ ニ ル ]ピ ペ ラ ジ ン (７ ２ ０ mg, １ .４ ４ mmol,６ ８ ％ (９ ４ 重 量 ％ ))を 得 た 。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : ジ ア ス テ レ オ マ ー : 7.39 (d, 2 H), 7.27 (m, 5 H + CHCl 3 ), 6.82 (
q, 2 H), 3.37(b, 4.5 H), 3.25 (b, 3 H), 3.18 (b, 2 H), 2.92 (m, 1 H), 2.75 (m, 0
.5 H), 2.02 (m, 1 H), 1.83 (m, 1 H), 1.33 (d, 3 H), 0.26 (s, 9H).
MS (ESI): 500 (MH + ).
【 ０ ０ ７ ３ 】

下 記 の 化 合 物 も ま た 製 造 し た 。
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ７ ４ 】

ヒ ド ロ キ シ ｛ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － １ － [(｛ ４ － [５ － (チ エ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル
)ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]ブ チ ル ｝ ホ ル ム ア ミ ド
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
蟻 酸 (０ .３ ml, ８ mmol)に 、 ０ ℃ で 、 酢 酸 無 水 物 (７ ５ μ Ｌ , ０ .８ mmol)を 加 え 、 混 合 物 を
室 温 で １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 次 に 反 応 物 を 再 度 ０ ℃ に 冷 却 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ (８ ml)中 の ２ － [４ － (
ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )－ ５ － (｛ ４ － [５ － (チ エ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]
ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )ペ ン チ ル ]ピ リ ミ ジ ン (８ ４ mg, ０ .１ ６ mmol)の 溶 液
を 加 え た 。 反 応 物 を 室 温 に し 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 揮 発 性 成 分 を 真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を ト ル
エ ン (２ × ５ ml)で 共 沸 し た 。 残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (１ ０ ml)に 溶 解 し 、 ４ ０ ℃ で １ 時 間 加 熱 し た
。 溶 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ
カ ゲ ル ,Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 １ ０ ％  Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )に よ っ て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 を 灰 白 色 の 泡 沫 と し
て 得 た (８ ７ mg, ０ .１ ６ mmol, ５ ４ ％ )。
1 H　 NMR (DMSO-D6, 373K) : 9.38 (br s, 1 H), 8.68 (d, 2H), 8.30 (d, 1 H), 8.12 (b
r s, 1 H), 7.64 (dd, 1 H), 7.55 (d, 1 H), 7.28 (dd, 1 H), 7.22 (t, 1H), 7.09 ( t
, 1H), 6.85 (d, 1 H), 3.68 (m, 4 H), 3.41 (dd, 1 H), 3.23 (m, 4 H), 3.12 (dd, 1 
H), 2.85 (m, 3 H), 1.70 (m, 4 H).
MS (ESI): 541.46 (MH + ).
【 ０ ０ ７ ５ 】
出 発 物 質 を 下 記 の よ う に 製 造 し た 。
Ｄ Ｍ Ａ (２ ０ ０ ml)中 の ２ － ク ロ ロ － ５ － ヨ ー ド － ピ リ ジ ン (CAS number 69045-79-0, １ ０
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.５ ２ ｇ , ４ ３ .９ mmol)と 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (１ １ .５ ml, ６ ５ .９ mmol)の 溶
液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 ピ ペ ラ ジ ン (１ ５ .１ ４ ｇ , ０ .１ ７ ６ mol)を 加 え た 。 混 合 物 を １ ２
０ ℃ で ２ ０ 時 間 加 熱 し た 。 固 体 沈 殿 物 を ろ 過 し て 除 き 、 ろ 液 を 真 空 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (１ ０ ０ ml)と 水 (１ ０ ０ ml)の 層 間 に 分 配 し 、 層 を 分 離 し た 。 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
(２ × １ ０ ０ ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で
濃 縮 し 、 １ － (５ － ヨ ー ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン を 、 黄 色 の 固 体 と し て 得 た (１
０ .４ ２ ｇ , ３ ６ mmol, ８ ２ ％ )。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : 8.30 (d, 1 H), 7.65 (dd, 1 H), 6.45 (d, 1 H), 3.46, (t, 4 H), 
2.97 (t, 4 H).
MS (ESI): 290.29 (MH + ).
【 ０ ０ ７ ６ 】
Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (７ ５ ml)中 の １ － (５ － ヨ ー ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン 　 (CAS numbe
r 219635-89-9, ５ .０ ８ ３ ｇ , １ ７ .６ mmol)と 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (４ .９ １ ml, ３ ５ .２ m
mol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 ０ ℃ で 、 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル (２ .０ ４ ml, ２ ６ .４ mmol)
を 滴 下 し 、 得 ら れ た 懸 濁 液 を ３ ０ 分 間 室 温 で 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ (２ ０
０ ml)に 希 釈 し 、 水 (２ × ２ ０ ０ ml)で ２ 回 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 飽 和 塩 水 (１ × ２ ０ ０ ml)で
洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し 、 暗 黄 色 の 固 体 を 得 た 。 こ れ を エ ー
テ ル で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 ろ 過 し 、 乾 燥 し 、 １ － (５ － ヨ ー ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )－ ４ －
(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン を 、 黄 色 の 固 体 と し て 得 た (５ .３ ７ ８ ｇ , ８ ３ ％ )。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : 8.33 (d, 1 H), 7.70 (dd, 1 H), 6.48 (d, 1 H), 3.63, (t, 4 H), 
3.30 (t, 4 H), 2.80 (s, 3 H).
MS (ESI): 367.99 (MH + ).
【 ０ ０ ７ ７ 】
Ｔ Ｈ Ｆ (１ ５ ０ ml)中 の １ － (５ － ヨ ー ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )－ ４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ピ
ペ ラ ジ ン (７ .７ ６ ０ ｇ , ２ １ .１ mmol)の 懸 濁 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 － ２ ０ ℃ で 、 Ｌ ｉ Ｈ Ｍ
Ｄ Ｓ の Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 (４ ６ .４ ml, １ .０ Ｍ 溶 液 , ４ ６ .４ mmol)を 滴 下 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液
を － ２ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 ジ エ チ ル 　 ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト (３ .３ ５ ml, ２ ３ .２ m
mol)で 処 理 し た 。 次 に 溶 液 を － ２ ０ ℃ で １ ５ 分 間 維 持 し た 後 、 Ｔ Ｈ Ｆ (２ ０ ml)中 の ４ － ピ
リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ タ ナ ー ル (３ .４ ８ ｇ , ２ ３ .２ mmol, CAS number 260441-10-9)の 溶
液 で 処 理 し た 。 溶 液 を － ２ ０ ℃ で さ ら に ２ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶
液 (１ ０ ０ ml)で ク エ ン チ し た 。 層 を 分 離 し 、 水 相 を 酢 酸 エ チ ル (３ × ５ ０ ０ ml)で 抽 出 し た
。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 こ れ を  bond-el
ut ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 ２ ５ ％  Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ～ ５ ０ ％  Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ～ １ ０ ０ ％  Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 出 し 、 ２ － ((４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － ｛ [４ － (５ － ヨ
ー ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ペ ン タ － ４ － エ ニ ル )ピ リ
ミ ジ ン を 得 た 。
MS (ESI):　 500.20(MH + ).
【 ０ ０ ７ ８ 】
Ｄ Ｍ Ａ (３ ５ ml)中 の ２ － ((４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － ｛ [４ － (５ － ヨ ー ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ
ラ ジ ン － １ － イ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ペ ン タ － ４ － エ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン (１ .９ ０ ６ ｇ , ３ .８ ２ m
mol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 室 温 で 、 ト リ メ チ ル シ リ ル  ア セ チ レ ン (CAS number 1066-
54-2, １ .０ ８ ml, ７ .６ ４ mmol)と 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (１ .６ ０ ml, １ １ .５ mmol)と 、 Ｃ
ｕ Ｉ (２ ９ １ mg, １ .５ ３ mmol)と 、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (４ ４ ２ mg, ０ .３ ８ mmol)を 加 え た 。
３ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 Ｄ Ｍ Ａ を 真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (１ ０ ０ ml)で 希 釈 し た 。
次 に 暗 色 の 溶 液 を 水 (１ ０ ０ ml)で 洗 浄 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (３ × ５ ０ ml)
で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 次 に
残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル , ヘ キ サ ン 中 ５ ０ ％  Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ １ ０
０ ％  Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ )に よ っ て 精 製 し 、 ２ － ｛ (４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － [(４ － ｛ ５ － [(ト リ メ チ ル シ
リ ル )エ チ ニ ル ]ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )ス ル ホ ニ ル ]ペ ン タ － ４ － エ
ニ ル ｝ ピ リ ミ ジ ン を 、 黄 色 の 泡 沫 と し て 得 た (１ .６ ０ ９ ｇ , ３ .４ ３ mmol, ９ ０ ％ )。 こ の
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物 質 を 、 半 粗 製 の ま ま 次 の 段 階 で 用 い た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
Ｔ Ｈ Ｆ (５ ０ ml)中 の ２ － ｛ (４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － [(４ － ｛ ５ － [(ト リ メ チ ル シ リ ル )エ チ ニ ル ]
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )ス ル ホ ニ ル ]ペ ン タ － ４ － エ ニ ル ｝ ピ リ ミ ジ
ン (１ .６ ０ ５ ｇ , ３ .４ ２ mmol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 Ｔ Ｂ Ａ Ｆ (３ .４ ２ ml, １ Ｍ 溶 液
, ３ .４ ２ mmol)を 加 え 、 室 温 で ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 次 に 反 応 混 合 物 を 水 (２ ０ ０ ml)と Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ (２ ０ ０ ml)の 層 間 に 分 配 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ２ 回 抽 出 し た (２
× １ ０ ０ ml)。 合 わ せ た 有 機 物 を 塩 水 (２ ０ ０ ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し
、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を  bond-elut ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し 、 ２ ５ ％  Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ～ ５ ０ ％  Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ～ １ ０ ０ ％  Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 出 し 、 ２
－ ((４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － ｛ [４ － (５ － エ チ ニ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]
ス ル ホ ニ ル ｝ ペ ン タ － ４ － エ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン を 、 淡 橙 色 の 固 体 と し て 得 た (１ .０ ６ ５ ｇ ,
 ２ .６ ８ mmol, ７ ８ ％ )。
MS (ESI):　 398.10.
【 ０ ０ ８ ０ 】
Ｄ Ｍ Ａ (２ ０ ml)中 の 、 ２ － ((４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － ｛ [４ － (５ － エ チ ニ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )
ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ペ ン タ － ４ － エ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン (４ ８ ７ mg, １ .２ ３
mmol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 室 温 で 、 ２ － ヨ ー ド チ オ フ ェ ン (CAS number 516-12-1, 
０ .１ ７ ml, １ .４ ８ mmol)と 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (０ .５ ２ ml, ３ .６ ９ mmol)と 、 Ｃ ｕ Ｉ (９
４ mg, ０ .４ ９ mmol)と 、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (１ ４ ２ mg, ０ .１ ３ mmol)を 加 え た 。 １ 時 間 攪
拌 し た 後 、 Ｄ Ｍ Ａ を 真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (１ ０ ０ ml)で 希 釈 し た 。 暗 色 の 溶 液
を 水 (１ ０ ０ ml)で 洗 浄 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (３ × ５ ０ ml)で 抽 出 し た 。 合
わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 次 に 、 残 渣 を フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル , ヘ キ サ ン 中 ５ ０ ％  Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ )に よ
っ て 精 製 し 、 ２ － [(４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － (｛ ４ － [５ － (チ エ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ ン
－ ２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )ペ ン タ － ４ － エ ニ ル ]ピ リ ミ ジ ン を 、 淡
褐 色 の 油 状 物 と し て 得 た (３ ７ １ mg, ０ .６ ９ mmol, ５ ６ ％ )。 こ の 物 質 を 、 次 の 段 階 で 、
半 粗 製 の ま ま 用 い た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
Ｔ Ｈ Ｆ (４ ml)中 の ２ － [(４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － (｛ ４ － [５ － (チ エ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )ペ ン タ － ４ － エ ニ ル ]ピ リ ミ ジ ン (３
７ １ mg, ０ .６ ９ mmol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン (０ .４ ml, ５ ０ ％ 水
溶 液 )を 加 え 、 室 温 で ２ ４ 時 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル (３ ０ ml)と 水 (３ ０ ml)の 層
間 に 分 配 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残
渣 を  bond-elut ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル , Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ １ ０ ％  Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ )に よ っ て 精 製 し 、 ２ － [４ － (ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )－ ５ － (｛ ４ － [５ － (チ エ ン － ２
－ イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )ペ ン チ ル ]ピ リ
ミ ジ ン (８ ４ mg, ０ .１ ６ mmol, ２ ３ ％ )を 得 た 。 ２ － ((４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － ｛ [４ － (５ － エ チ
ニ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ペ ン タ － ４ － エ ニ ル )ピ リ
ミ ジ ン の Ｔ Ｂ Ａ Ｆ 脱 保 護 か ら お そ ら く 形 成 さ れ た 幾 ら か の 異 性 体 化 し た 出 発 物 質 も ま た 回
収 し た (２ ２ ０ mg, ０ .４ ６ mmol, ６ ６ ％ )。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : 8.66 (m, 2 H), 8.32 (d, 1 H), 7.62 (dd, 1 H), 7.28 (m, 2 H), 7
.17 (dd, 1 H), 7.02 (m, 1 H), 6.63 (m, 1 H), 5.80 (br s, 1 H), 3.74 (m, 4 H), 3.
46 (m, 2 H), 3.41 (m, 4 H), 3.19 (m, 1 H), 3.04 (m, 1 H), 2.81 (m, 1 H), 2.00 (m
, 2 H), 1.69 (m, 2 H).
MS (ESI): 513.41 (MH + ).
【 ０ ０ ８ ２ 】

１ － ｛ [(４ － ｛ ５ － [(４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ニ ル ]ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン
－ １ － イ ル )ス ル ホ ニ ル ]メ チ ル ｝ － ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ チ ル (ヒ ド ロ キ シ )ホ ル ム
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ア ミ ド
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
蟻 酸 (１ .８ ５ ml, ４ ９ .０ mmol)に 、 ０ ℃ で 、 酢 酸 無 水 物 (０ .４ ６ ml, ４ .９ mmol)を 加 え 、
混 合 物 を 室 温 で １ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 次 に 反 応 物 を 再 度 ０ ℃ に 冷 却 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)中 の
２ － [５ － [(４ － ｛ ５ － [(４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ニ ル ]ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ ピ ペ ラ
ジ ン － １ － イ ル )ス ル ホ ニ ル ]－ ４ － (ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )ペ ン チ ル ]ピ リ ミ ジ ン (５ １ ５ mg, 
０ .９ ８ mmol)の 溶 液 を 加 え た 。 反 応 物 を 室 温 に し 、 １ 時 間 攪 拌 し た 。 揮 発 性 成 分 を 真 空 で
除 去 し 、 残 渣 を ト ル エ ン (２ × ５ ml)で 共 沸 し た 。 残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ (１ ０ ml)に 溶 解 し 、 ４ ０
℃ で １ 時 間 加 熱 し た 。 溶 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 室 温 ま で 冷 却 す る 際 沈 殿
し た 白 色 の 固 体 を ろ 過 し て 取 り 、 乾 燥 し た (２ ５ ８ mg, ０ .４ ７ mmol, ４ ８ ％ )。
1 H　 NMR (DMSO-D6, 373K) : 9.40 (br s, 1 H), 8.67 (d, 2H), 8.31 (d, 1 H), 8.12 (b
r s, 1 H), 7.68 (dd, 1 H), 7.55 (m, 2 H), 7.24 (t, 1 H), 7.19 (t, 2 H), 6.87 (d,
 1 H), 4.34 (br s, 1 H), 3.67 (t, 4 H), 3.45 (dd, 1 H), 3.29 (t, 4 H), 3.13 (dd,
 1 H), 2.89 (t, 2 H), 1.72 (m, 4 H).
MS (ESI): 553.54 (MH + ).
【 ０ ０ ８ ３ 】
出 発 物 質 を 下 記 の よ う に 製 造 し た 。
Ｄ Ｍ Ａ (２ ５ ml)中 の ((４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － ｛ [４ － (５ － ヨ ー ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル )ピ ペ ラ ジ
ン － １ － イ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ペ ン タ － ４ － エ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン (９ ８ ８ mg, １ .９ ８ mmol, 実
施 例 ６ で 製 造 )の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 室 温 で ４ － エ チ ニ ル フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン (CAS numb
er 766-98-3, ４ ７ ６ mg, ３ .９ ６ mmol)と 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (０ .８ ３ ml, ５ .９ ４ mmol)
と 、 Ｃ ｕ Ｉ (１ ５ １ mg, ０ .８ mmol)と 、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )４ (２ ２ ９ mg, ０ .２ mmol)を 加 え た
。 ６ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 Ｄ Ｍ Ａ を 真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (１ ０ ０ ml)で 希 釈 し た
。 暗 色 の 溶 液 を 水 (１ ０ ０ ml)で 洗 浄 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (３ × ５ ０ ml)で
抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を
 bond-elut ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル , ヘ キ サ ン 中 ５ ０ ％  Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ １ ０ ０ ％  
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ )に よ っ て 精 製 し 、 ２ － ｛ (４ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － [(４ － ｛ ５ － [(４ － フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )エ チ ニ ル ]ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )ス ル ホ ニ ル ]ペ ン タ － ４ － エ
ニ ル ｝ ピ リ ミ ジ ン を 、 淡 褐 色 の 固 体 と し て 得 た (７ ６ ５ ｇ , １ .５ ６ mmol, ７ ９ ％ )。 こ れ
を 、 次 の 段 階 で 、 半 粗 製 の ま ま 用 い た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)中 の ２ － ｛ (４ Ｅ Ｚ )－ ５ － [(４ － ｛ ５ － [(４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ニ
ル ]ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )ス ル ホ ニ ル ]ペ ン タ － ４ － エ ニ ル ｝ ピ リ
ミ ジ ン (７ ６ ０ mg, １ .５ ５ mmol)の 溶 液 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン の 溶 液 (２ ml, ５ ０ ％ 水 溶
液 )を 加 え た 。 反 応 物 を 室 温 で ２ 時 間 攪 拌 し た 後 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (５ ml)で
ク エ ン チ し た 。 層 を 分 離 し 、 水 相 を 酢 酸 エ チ ル (３ × ２ ０ ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽
出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 次 に 、 残 渣 を  bond-elut (シ リ カ
, Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ～ 酢 酸 エ チ ル 中 １ ０ ％  Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )に よ っ て 精 製 し 、 ２ － [５ － [(４ － ｛ ５ － [
(４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ニ ル ]ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )ス ル ホ ニ
ル ]－ ４ － (ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )ペ ン チ ル ]ピ リ ミ ジ ン を 得 た (５ １ ８ mg, ０ .９ ９ mmol, ６ ４
％ )。
MS (ESI): 525.33 (MH + ).
【 ０ ０ ８ ５ 】
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ヒ ド ロ キ シ ｛ (１ Ｓ )－ １ － [(｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]－ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ チ ル ｝
ホ ル ム ア ミ ド
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ で 製 造 し た ラ セ ミ 混 合 物 を  chiral HPLC (Daicel Chiralpak AD column, １ ミ ク
ロ ン , ２ ｃ ｍ × ２ ５ ｃ ｍ , 溶 出 液 ： ２ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｍ ｅ Ｃ Ｎ , 流 速 ９ ml／ 分 )に よ っ て
分 割 し 、 ヒ ド ロ キ シ ｛ (１ Ｓ )－ １ － [(｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ジ
ン － ２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]－ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル
ブ チ ル ｝ ホ ル ム ア ミ ド を 、 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H　 NMR (DMSO-D6, 373K) : 9.41 (br s, 1 H), 8.65 (d, 2H), 8.56　 (d, 1H), 8.36 (d
, 1 H), 8.11 (br s, 1 H), 7.79 (m, 1 H), 7.71 (dd, 1 H), 7.55 (d, 1 H), 7.32 (m,
 1 H), 7.28 (dd, 1 H), 6.88 (d, 1 H), 3.72 (m, 4 H), 3.45 (dd, 1 H), 3.32 (m, 4 
H), 3.17 (dd, 1 H), 2.92 (m, 3 H), 1.77 (m, 4 H).
MS (ESI): 536.45 (MH + ).
【 ０ ０ ８ ６ 】

ヒ ド ロ キ シ ｛ １ － [(｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ]ピ
ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]－ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ チ ル ｝ ホ ル ム ア
ミ ド
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
蟻 酸 (１ .８ ml, ５ ０ mmol)と 酢 酸 無 水 物 (０ .５ ml, ５ mmol)を 、 ０ ℃ で ３ ０ 分 間 一 緒 に 混 合
し た 後 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (５ ml)と 蟻 酸 (１ .８ ml)中 の ２ － (４ － ｛ [２ － (ヒ ド ロ キ シ ア
ミ ノ )－ ５ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ペ ン チ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )－ ５ － (
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン (１ ９ ０ mg, ０ .３ ７ mmol)の 溶 液 に ０ ℃ で 加 え た
。 反 応 物 を 室 温 に 至 ら せ 、 ４ ５ 分 間 攪 拌 し た 。 次 に 反 応 物 を 真 空 で 蒸 発 さ せ 、 ト ル エ ン (
２ × ５ ml)で 共 沸 し た 。 次 に 残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に 溶 解 し 、 ４ ５ ℃ で １ 時 間 加 熱 し た 。 溶 液 を
真 空 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を Ｅ ｔ ２ Ｏ で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 白 色 の 固 体 を 得 た 。 そ れ を ろ 過 に
よ っ て 集 め 、 Ｅ ｔ ２ Ｏ で 洗 浄 し 、 真 空 で 乾 燥 し 、 ヒ ド ロ キ シ ｛ １ － [(｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ
ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ
ル ]－ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ チ ル ｝ ホ ル ム ア ミ ド を 、 白 色 の 固 体 と し て 得 た (６ ４ mg
, ３ ２ ％ )。
1 H　 NMR　 (d6-DMSO, 373k) δ  9.50 (br, s, 1 H), 8.64 (m, 2 H), 8.61 (m, 3H), 8.17
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 (br, s, 1 H), 7.84 (ddd, 1 H), 7.58 (d, 1 H), 7.38 (m, 1 H), 7.29 (dd, 1 H), 4.
33 (br, s, 1 H), 3.96 (m, 4 H), 3.48 (dd, 1 H), 3.33 (m, 4 H), 3.20 (dd, 1 H), 2
.96 (m, 2 H), 1.74 (m, 4H).
MS (ESI): 537.07 (MH + ).
【 ０ ０ ８ ７ 】
出 発 物 質 を 下 記 の よ う に 製 造 し た 。
ジ ク ロ ロ メ タ ン (７ ０ ml)中 の ５ － ヨ ー ド － ２ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ピ リ ミ ジ ン (７ .０ ｇ
, ２ ４ .１ mmol, CAS number 95847-41-9)と 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (１ ０ ml, ７ ２ mmol)の 溶
液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 ０ ℃ で 、 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル (１ .９ ３ ml, １ ３ ８ mmol)を 、 １ ０
分 間 に 渡 っ て 滴 下 し た 。 反 応 物 を ０ ℃ で ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 室 温 に 至 ら せ 、 さ ら に ３ ０
分 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を 水 (７ ０ ml)で ク エ ン チ し 、 層 を 分 離 し た 。 有 機 相 を 水 (１ ０ ０ ml)
で 洗 浄 し 、 有 機 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル
で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 固 体 の 残 渣 を ろ 過 し 、 真 空 で 乾 燥 し 、 ５ － ヨ ー ド － ２ － [４ － (メ チ
ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]ピ リ ミ ジ ン を 、 灰 白 色 の 固 体 と し て 得 た (８ .８ ５ ｇ
, ２ ４ mmol, ９ ９ ％ )。
1 H　 NMR (d6-DMSO) : 8.54 (s, 2 H), 3.82 (m, 4 H), 3.17, (m, 4 H), 2.87 (s, 3 H).
MS (ESI): 369.01 (MH + ).
【 ０ ０ ８ ８ 】
Ｔ Ｈ Ｆ (５ ０ ml)中 の ５ － ヨ ー ド － ２ － [４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ]ピ
リ ミ ジ ン (５ .５ ２ ｇ , １ ５ mmol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 － １ ０ ℃ で 、 Ｌ ｉ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ の
Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 (３ １ .５ ml, １ .０ Ｍ 溶 液 , ３ １ .５ mmol)を 滴 下 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を － １
０ ℃ で ２ ０ 分 間 攪 拌 し た 後 、 ジ エ チ ル 　 ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト (２ .２ ４ ml, １ ５ .５ mmol)で
処 理 し た 。 次 に 溶 液 を － ２ ０ ℃ で ２ ０ 分 間 保 っ た 後 、 Ｔ Ｈ Ｆ (５ ml)中 の ４ － ピ リ ミ ジ ン －
２ － イ ル ブ タ ナ ー ル (２ .３ １ ｇ , １ ５ .５ mmol)の 溶 液 で 処 理 し た 。 次 に 溶 液 を － ２ ０ ℃ で
１ 時 間 保 っ た 後 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (５ ０ ml)で ク エ ン チ し た 。 層 を 分 離 し 、 水
相 を 酢 酸 エ チ ル (３ × ３ ０ ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ
過 し 、 真 空 で 濃 縮 し 、 褐 色 の 固 体 を 得 て 、 そ れ を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ
ゲ ル , ヘ キ サ ン 中 ２ ０ ％ ～ ５ ０ ％ ～ １ ０ ０ ％  Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ )に よ っ て 精 製 し 、 ５ － ヨ ー ド －
２ － (４ － ｛ [(１ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ペ ン タ － １ － エ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝
ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )ピ リ ミ ジ ン を 、 黄 色 の 固 体 と し て 得 た (５ .１ ４ ｇ , ６ ８ ％ , Ｅ ：
Ｚ 　 １ .７ ： １ )。
1 H　 NMR (CDCl 3 ) : 8.58 (m, 2 H), 8.33 (m, 2 H), 7.18, (m, 1 H), 6.73 (ddd, 1 H),
 6.42 (ddd)*, 6.04 (d, 1H), 5.93 (d)*, 3.82 (m, 4H), 3.11 (m, 4H), 2.94 (m, 2H),
 2.63 (m)*, 2.29 (m, 2H), 1.94 (m, 2H).
* よ り 少 な い 幾 何 異 性 体 .
MS (ESI): 501.26 (MH + ).
【 ０ ０ ８ ９ 】
Ｔ Ｈ Ｆ (２ ０ ml)中 の ５ － ヨ ー ド － ２ － (４ － ｛ [(１ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ペ
ン タ － １ － エ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )ピ リ ミ ジ ン (５ ０ ０ mg, １ mmol)と
、 Ｐ ｄ (Ｐ Ｐ ｈ ３ )２ Ｃ ｌ ２ (３ ５ mg, ０ .０ ５ mmol)と 、 Ｃ ｕ Ｉ (７ ６ mg, ０ .４ mmol)と 、 ト
リ エ チ ル ア ミ ン (０ .４ ml, ３ mmol)と 、 ２ － エ チ ニ ル ピ リ ジ ン (２ ０ ６ mg, ２ mmol)の 溶 液
を 、 室 温 で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 混 合 物 を 真 空 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル ,Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 １ ％ ～ ２ ％  Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )に よ っ て 精 製 し 、 ５ － (ピ リ ジ
ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )－ ２ － (４ － ｛ [(１ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ペ ン タ －
１ － エ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )ピ リ ミ ジ ン を 、 白 色 の 固 体 と し て 得 た (
２ ２ ４ mg, ４ ７ ％ )。
MS (ESI): 476.39 (MH + ).
【 ０ ０ ９ ０ 】
Ｔ Ｈ Ｆ (１ ０ ml)中 の ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )－ ２ － (４ － ｛ [(１ Ｅ ／ Ｚ )－ ５ －
ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ペ ン タ － １ － エ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )ピ リ ミ ジ
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ン (２ ２ ０ mg, ０ .４ ６ mol)の 溶 液 に 、 攪 拌 し な が ら 、 室 温 で 、 ５ ０ ％ 水 性 ヒ ド ロ キ シ ル ア
ミ ン (２ ml)を 加 え 、 混 合 物 を ２ 時 間 高 速 攪 拌 し た 。 反 応 物 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 (
５ ml)の 添 加 に よ っ て ク エ ン チ し 、 次 に 層 を 分 離 し た 。 水 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (３ × ５ ml)で 抽
出 し 、 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 ろ 過 し 、 真 空 で 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た
白 色 の 固 体 を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル , ヘ キ サ ン 中 ５ ０ ％ ～ １ ０ ０
％  Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ )に よ っ て 精 製 し 、 ２ － (４ － ｛ [２ － (ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ )－ ５ － ピ リ ミ ジ ン
－ ２ － イ ル ペ ン チ ル ]ス ル ホ ニ ル ｝ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )－ ５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ
チ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン を 、 白 色 の 固 体 と し て 得 た (１ ９ ５ mg, ０ .３ ８ ５ mmol, ８ ３ ％ )。
MS (ESI): 507.06 (MH + ).
【 ０ ０ ９ １ 】

ヒ ド ロ キ シ ｛ (１ Ｓ )－ １ － [(｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン － ２
－ イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]－ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ チ ル
｝ ホ ル ム ア ミ ド
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ９ で 製 造 し た ラ セ ミ 混 合 物 を  chiral HPLC (Merck Chiralpak AS-V column, ２ ０
μ ｍ , ５ ｃ ｍ × ２ ５ ｃ ｍ , 流 速 ５ ０ ml／ 分 ,溶 出 液 ＝ １ ０ ０ ％  Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )に よ っ て 分 割 し
、 ヒ ド ロ キ シ ｛ (１ Ｓ )－ １ － [(｛ ４ － [５ － (ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ニ ル )ピ リ ミ ジ ン －
２ － イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ]－ ４ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ブ チ
ル ｝ ホ ル ム ア ミ ド を 、 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H　 NMR　 (d6-DMSO@373k) δ  9.50 (br, s, 1 H), 8.64 (m, 2 H), 8.61 (m, 3H), 8.17 
(br, s, 1 H), 7.84 (ddd, 1 H), 7.58 (d, 1 H), 7.38 (m, 1 H), 7.29 (dd, 1 H), 4.3
3 (br, s, 1 H), 3.96 (m, 4 H), 3.48 (dd, 1 H), 3.33 (m, 4 H), 3.20 (dd, 1 H), 2.
96 (m, 2 H), 1.74 (m, 4H).
MS (ESI): 537.07 (MH + ).
【 ０ ０ ９ ２ 】

下 記 の 化 合 物 も 製 造 し た 。
【 表 ２ 】
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