
(57)【要約】

　式(I)で表される化合物またはその製薬上許容される

塩は、IV型ホスホジエステラーゼ(PDE4)の阻害剤であり

、炎症性疾患および／またはアレルギー性疾患の治療に

有用である。

　

　

　

　

　

　

　

　

JP 2007-506703 A 2007.3.22



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 ：
　 R 1 は 、
　 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO-、 -(CH 2 ) m OH、 -CN、 R

7 R 8 N
-か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー
ル ；
　 C 4 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 に 縮 合 さ れ て い る ア リ ー ル ；
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 に 縮 合 さ れ て い る ア リ ー ル ；
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ こ こ で 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N-オ キ シ ド 、 C 1 - 6 ア ル コ
キ シ か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ）
；
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル
で あ り 、
　 R 2 は 、 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 、
　 水 素 ；
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル (そ れ 自 体 、 C 1 - 6 ア ル キ ル に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、
R 9 R 1 0 NCO-、 R 1 1 CONR 1 2 -、 C 1 - 6 ア ル キ ル SO 2 NR

1 3 -、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 R 1 4 R 1 5 N-か ら 選 択 さ
れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル ；
　 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル ；
　 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル (C 1 - 6 ア ル キ ル )（ こ こ で 、 ア リ ー ル は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 R 1 6 R 1 7 NCO-か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） ；
　 C 4 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル に 縮 合 さ れ て い る ア リ ー ル （ こ こ で 、 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 =Oに よ っ
て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） ；
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 - 6 ア ル キ ル )（ こ こ で 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 C 1
- 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て
場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） ；
　 1個 ま た は 複 数 の C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO-、 C 1 - 6 ア ル キ ル SO 2 -、 R

1 8 R 1 9 NCO-、 C 1
- 6 ア ル コ キ シ CO-に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル ；
で あ り ；
　 R 4 は 、 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形
成 し て い て も よ く 、 こ れ は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (1個 ま た は 複 数 の OHま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 に
よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ CO-、 C 3 - 7 シ
ク ロ ア ル キ ル (OHに よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO-、 C 1 - 6 ア
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ル キ ル SO 2 -、 OH、 -(CH 2 ) m NR
2 0 R 2 1 、 -(CH 2 ) m CONR

2 2 R 2 3 、 -(CH 2 )mNR
2 4 COR 2 5 、 C 1 - 6 ア ル コ キ

シ C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル CO-ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル COか ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
く 、
　 mは 、 0～ 6で あ り 、
　 R 5 は 、 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 6 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ッ 素 、 塩 素 ま た は 臭 素 で あ り ；
　 R 7 - 2 5 は 、 す べ て 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し ；
　 R 1 4 お よ び R 1 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を
形 成 し て い て も よ く ；
　 R 1 6 お よ び R 1 7 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を
形 成 し て い て も よ く ；
　 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を
形 成 し て い て も よ く ；
　 R 2 0 お よ び R 2 1 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を
形 成 し て い て も よ く ；
　 R 2 2 お よ び R 2 3 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を
形 成 し て い て も よ い ）
で 表 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 1 が 、
　 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ -、 ハ ロ ゲ ン 、 -CNか ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換
基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ；
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 に 縮 合 さ れ て い る ア リ ー ル ；
　 C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 2 が 水 素 で あ る 、 請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 3 が 、
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル ；
　 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル ；
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 4 が 、 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 3 お よ び R 4 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (1個 ま た
は 複 数 の C 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO
、 C 1 - 6 ア ル キ ル SO 2 ； -(CH 2 ) m CONR

2 2 R 2 3 、 -(CH 2 ) m NR
2 0 R 2 1 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ

る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環
を 形 成 し て い て も よ い 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 5 が 水 素 で あ る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 6 が 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 1～ 7の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R 1 が 、
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　 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基
に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル ；
　 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル ；
　 メ チ ル に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル ま た は イ ン ダ ゾ リ
ル ；
か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 が 水 素 で あ り ；
　 R 3 が 、
　 1個 の C 1 - 2 ア ル コ キ シ 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ま た
は 窒 素 も し く は 酸 素 か ら 選 択 さ れ る 1個 も し く は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5～ 7員 の 飽 和
環 ；
　 C 3 - 5 シ ク ロ ア ル キ ル ；
　 酸 素 で あ る 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5～ 7員 の 飽 和 環
か ら 選 択 さ れ ；
　 R 4 が 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 が 水 素 で あ り ；
　 R 6 が 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 1 が 、
　 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基
に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル ；
　 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル ；
　 メ チ ル に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル ま た は イ ン ダ ゾ リ
ル ；
か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 が 水 素 で あ り ；
　 R 3 お よ び R 4 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 C 1 - 3 ア ル キ ル (1個 ま た
は 複 数 の C 1 - 2 ア ル コ キ シ 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 1 - 3 ア ル キ ル CO
、 C 1 - 3 ア ル キ ル SO 2 ； -CON(CH 3 ) 2 、 -N(CH 3 ) 2 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 1個
ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 、 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ シ
ク リ ル 環 を 形 成 し て い て も よ く ；
　 R 5 が 水 素 で あ り ；
　 R 6 が 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 6-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ス ル ホ ニ ル ]-4-{[3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-3-キ ノ リ ン
カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ
ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ
ニ ル ]ア ミ ノ }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-6-{[4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )-1-ピ
ペ ラ ジ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ
ル ア ミ ノ )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-{[4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )-1-ピ ペ ラ
ジ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ス ル ホ ニ ル ]-3-
キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 6-({4-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )-4-{[4-フ ル オ ロ -3
-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
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　 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-{[4-(2-ピ ラ ジ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ
ル ]ス ル ホ ニ ル }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-({4-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル
]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-[(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -4-イ ル
ア ミ ノ )ス ル ホ ニ ル ]-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル
ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ
ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 8-メ チ ル -4-[(3-メ チ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン
カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 4-[(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ
ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 4-[(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン
カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-{[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-ピ ペ リ ジ
ニ ル ]ス ル ホ ニ ル }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 4-[(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン
カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 8-メ チ ル -4-[(1-メ チ ル -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル )ア ミ ノ ]-6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ
ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-8-メ チ ル -4-[(3-メ チ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ
]-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ
ニ ル ]ア ミ ノ }-8-メ チ ル -3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ
ル ア ミ ノ )-8-メ チ ル -3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 1～ 11の い ず れ か 1項 で 定 義 さ れ て い る 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ の 製 薬
上 許 容 さ れ る 塩 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 (A) 式 (II)；
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ り 、 Xは ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す
）
で 表 さ れ る 化 合 物 を 、 式 R 1 R 2 NH（ 式 中 、 R 1 お よ び R 2 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で
表 さ れ る ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と ； ま た は 、
　 (B) 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 を 別 の 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 に 相 互 変 換 す る こ と ； ま た は
、

10

20

30

40

50

(5) JP 2007-506703 A 2007.3.22



　 (C) 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 保 護 誘 導 体 を 脱 保 護 す る こ と ；
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 治 療 で 使 用 す る た め の 、 請 求 項 1～ 11の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許
容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 炎 症 性 疾 患 お よ び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 の 治 療 ま た は 予 防 用 薬 剤 の 製 造 に お け る 、
請 求 項 1～ 11の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 炎 症 性 疾 患 お よ び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 の 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 炎 症
性 疾 患 お よ び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 1
～ 11の い ず れ か 1項 に 記 載 の 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 哺 乳
動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 1～ 11の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 、 場 合 に よ
り 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 共 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 吸 入 投 与 に 好 適 な 請 求 項 16に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 経 口 投 与 に 好 適 な 請 求 項 16に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 局 所 投 与 に 好 適 な 請 求 項 16に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 キ ノ リ ン 化 合 物 、 そ の 調 製 方 法 、 そ の 方 法 に お い て 使 用 可 能 な 中 間 体 、 お よ
び 、 キ ノ リ ン 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 は ま た 、 治 療 に お け る キ ノ リ
ン 化 合 物 の 使 用 、 例 え ば 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ の 阻 害 剤 と し て の 使 用 、 な ら び に ／ あ る
い は 、 炎 症 性 疾 患 お よ び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 （ 例 え ば 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD）
、 喘 息 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ ま た は ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 な ど ） を 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 す る
た め の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 国 際 特 許 出 願 公 開 WO02/20489A2（ Bristol-Myers-Squibb Company） に は 、 4-ア ミ ノ 基 NR
4 R 5 が 非 環 状 ア ミ ノ 基 （ 式 中 、 R 4 お よ び R 5 は そ れ ぞ れ が 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル な ど を 表 し 得 る ） を 表 す こ と が で き 、 あ る い は 、
NR 4 R 5 が 脂 肪 族 の 複 素 環 式 基 を 表 す こ と が で き る 4-ア ミ ノ キ ノ リ ン 誘 導 体 が 開 示 さ れ て い
る 。 こ れ ら の 化 合 物 は cGMPホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ （ 特 に 、 5型 （ PDE5） ） の 阻 害 剤 と し て
開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 欧 州 特 許 EP0480052（ Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd.） に は 、 4-ア ミ ノ 基 NHR 4 が 、 R 4

が 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル コ キ シ な ど で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、
テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル ま た は ナ フ チ ル を 表 す ア ミ ノ 基 を 表 す こ と が で き 、 か つ 、 3-カ ル ボ
キ サ ミ ド 基 CONR 2 R 3 が 、 第 一 級 、 第 二 級 ま た は 第 三 級 の カ ル ボ キ サ ミ ド 基 を 表 す 4-ア ミ ノ
キ ノ リ ン -3-カ ル ボ キ サ ミ ド 化 合 物 が 開 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 胃 酸 分 泌 の 阻
害 剤 と し て 、 ま た 、 細 胞 保 護 剤 と し て 開 示 さ れ て お り 、 そ の 一 方 で 、 胃 壁 細 胞 に お い て H +

お よ び K + に よ っ て 活 性 化 さ れ る ATPア ー ゼ の 阻 害 も ま た 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 IV型 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ （ PDE4） に 結 合 し 、 か つ 、 好 ま し く は 、 そ の 阻 害 を も た ら す
新 規 な 化 合 物 を 見 出 す こ と が 望 ま し い 。
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【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
（ 式 中 ：
　 R 1 は 、
　 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO-、 -(CH 2 ) m OH、 -CN、 R

7 R 8 N
-か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー
ル ；
　 C 4 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 に 縮 合 さ れ て い る ア リ ー ル ；
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 に 縮 合 さ れ て い る ア リ ー ル ；
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ こ こ で 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 N-オ キ シ ド 、 C 1 - 6 ア ル コ
キ シ か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ）
；
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル
で あ り 、
　 R 2 は 、 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 、
　 水 素 ；
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル (そ れ 自 体 、 C 1 - 6 ア ル キ ル に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、
R 9 R 1 0 NCO-、 R 1 1 CONR 1 2 -、 C 1 - 6 ア ル キ ル SO 2 NR

1 3 -、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 R 1 4 R 1 5 N-か ら 選 択 さ
れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル ；
　 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル ；
　 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル (C 1 - 6 ア ル キ ル )（ こ こ で 、 ア リ ー ル は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア
ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 R 1 6 R 1 7 NCO-か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） ；
　 C 4 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル に 縮 合 さ れ て い る ア リ ー ル （ こ こ で 、 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 =Oに よ っ
て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） ；
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 - 6 ア ル キ ル )（ こ こ で 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 C 1
- 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て
場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） ；
　 1個 ま た は 複 数 の C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO-、 C 1 - 6 ア ル キ ル SO 2 -、 R

1 8 R 1 9 NCO-、 C 1
- 6 ア ル コ キ シ CO-に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル ；
で あ り ；
　 R 4 は 、 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形
成 し て い て も よ く 、 こ れ は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (1個 ま た は 複 数 の OHま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 に
よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ CO-、 C 3 - 7 シ
ク ロ ア ル キ ル (OHに よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO-、 C 1 - 6 ア
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ル キ ル SO 2 -、 OH、 -(CH 2 ) m NR
2 0 R 2 1 、 -(CH 2 ) m CONR

2 2 R 2 3 、 -(CH 2 )mNR
2 4 COR 2 5 、 C 1 - 6 ア ル コ キ

シ C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル CO-ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル COか ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
く 、
　 mは 、 0～ 6で あ り 、
　 R 5 は 、 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 6 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 フ ッ 素 、 塩 素 ま た は 臭 素 で あ り ；
　 R 7 - 2 5 は 、 す べ て 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し ；
　 R 1 4 お よ び R 1 5 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を
形 成 し て い て も よ く ；
　 R 1 6 お よ び R 1 7 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を
形 成 し て い て も よ く ；
　 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を
形 成 し て い て も よ く ；
　 R 2 0 お よ び R 2 1 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を
形 成 し て い て も よ く ；
　 R 2 2 お よ び R 2 3 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を
形 成 し て い て も よ い ）
で 表 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 指 定 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖
ま た は 分 枝 状 の 炭 化 水 素 鎖 を 示 す 。 例 え ば 、 C 1 ～ 6 ア ル キ ル は 、 少 な く と も 1個 の 炭 素 原 子
を 含 有 し 、 か つ 最 大 で 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 状 の ア ル キ ル 鎖 を 意 味 す
る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ル 」 の 例 に は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 iso-
プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 iso-ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 n-ペ ン チ ル お よ び n-ヘ キ シ ル
が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 C 1 ～ 4 ア ル キ ル 基 が 好 ま し い （ 例 え ば 、 メ チ ル 、
エ チ ル ま た は イ ソ プ ロ ピ ル ） 。 前 記 ア ル キ ル 基 は １ つ ま た は 複 数 の フ ッ 素 原 子 で 場 合 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い （ 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 の ア ル コ キ シ 基 を 示
し 、 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ パ -1-オ キ シ 、 プ ロ パ -2-オ キ シ 、 ブ タ -1-オ キ シ
、 ブ タ -2-オ キ シ 、 2-メ チ ル プ ロ パ -1-オ キ シ 、 2-メ チ ル プ ロ パ -2-オ キ シ 、 ペ ン ト キ シ ま
た は ヘ キ シ ル オ キ シ を 示 す 。 C 1 ～ 4 ア ル コ キ シ 基 が 好 ま し い （ 例 え ば 、 メ ト キ シ ま た は エ
ト キ シ ） 。 前 記 ア ル コ キ シ 基 は １ つ ま た は 複 数 の フ ッ 素 原 子 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い （ 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 指 定 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を 含 有 す
る 非 芳 香 族 の 炭 化 水 素 環 を 示 す 。 例 え ば 、 C 3 ～ 7 シ ク ロ ア ル キ ル は 、 少 な く と も 3個 の 環 炭
素 原 子 を 含 有 し 、 か つ 最 大 で 7個 の 環 炭 素 原 子 を 含 有 す る 非 芳 香 族 環 を 意 味 す る 。 本 明 細
書 中 で 使 用 さ れ る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 例 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 お よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
C 3 ～ 6 シ ク ロ ア ル キ ル が 好 ま し い （ 例 え ば 、 シ ク ロ ペ ン チ ル ） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る と き 、 用 語 「 ア リ ー ル 」 は 、 別 途 定 義 さ れ な い 限 り 、 10個 ま で
の 炭 素 原 子 を 環 系 に 含 有 し 、 C 4 ～ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 に 場 合 に よ
り 縮 合 し て い て も よ い 単 環 ま た は 二 環 の 炭 素 環 芳 香 族 環 系 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ
チ ル ） を 示 す 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 」 お よ び 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 、
酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 単 環 の 5員
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～ 7員 の 複 素 環 式 芳 香 族 環 を 示 す 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 環 は 1個 ～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含
有 す る 。 好 ま し く は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 5個 ま た は 6個 の 環 原 子 を 有 す る 。 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 環 の 例 に は 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ
リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、
テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル
お よ び ト リ ア ジ ニ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 」 お
よ び 用 語 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は ま た 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1
個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 縮 合 し た 二 環 の 複 素 環 式 芳 香 族 環 系 を 示 す 。 好 ま し く は 、 縮 合
し て い る 環 は そ れ ぞ れ 5個 ま た は 6個 の 環 原 子 を 有 す る 。 縮 合 複 素 環 式 芳 香 族 環 の 例 に は 、
キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ
ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ピ ロ ロ ピ リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ
ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ
リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ジ ア ゾ リ ル お よ び ベ ン ゾ チ ア ジ ア ゾ リ ル が 含
ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 自 由 な 原 子 価 で 任 意 の 原 子 を 介 し
て 分 子 の 残 部 に 結 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 は 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ
れ る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 単 環 の 3員 ～ 7員 の 飽 和 環 ま た は 非 芳 香 族 不 飽
和 環 を 示 す 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 そ の よ う な 環 は 1個 ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る
。 好 ま し く は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 は 5個 ま た は 6個 の 環 原 子 を 有 す る 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 の
例 に は 、 ア ジ リ ジ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル
、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ジ ア ゼ ピ ニ ル 、 ア
ゼ ピ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル お よ び 1,4-ジ オ キ サ ニ ル が 含 ま
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 用 語 「 ハ ロ 」 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素
お よ び ヨ ウ 素 を 示 す 。 好 ま し い ハ ロ ゲ ン は 、 フ ッ 素 、 塩 素 お よ び 臭 素 で あ る 。 特 に 好 ま し
い ハ ロ ゲ ン は フ ッ 素 お よ び 塩 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 用 語 「 場 合 に よ り 」 は 、 続 い て 記 載 さ れ る 事 象 が 起 こ っ て も よ
く 、 ま た は 起 こ ら な く て も よ い こ と を 意 味 し 、 ま た 、 起 こ る 事 象 と 、 起 こ ら な い 事 象 と の
両 方 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 で は 、 「 置 換 さ れ て い る 」 と い う 用 語 は 、 指 定 し た 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に
よ る 置 換 を 意 味 し 、 特 に 明 記 し な い 限 り 、 多 重 置 換 度 が 認 め ら れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、
　 R 1 は 、
　 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ -、 ハ ロ ゲ ン 、 -CNか ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換
基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ；
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 に 縮 合 さ れ て い る ア リ ー ル ；
　 C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル ；
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、
　 R 1 は 、
　 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基
に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル ；
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　 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル ；
　 メ チ ル に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル ま た は イ ン ダ ゾ リ
ル ；
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 R 1 の 代 表 的 な 例 と し て は 、 3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル 、 3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 3-フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル 、 3-シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 3-メ チ ル フ ェ ニ ル 、 4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ
ル 、 1-メ チ ル -1H-ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル -6-イ ル 、 1-メ チ ル -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル お よ び
2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 R 2 の 代 表 的 な 例 と し て は 、 水 素 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、
　 R 3 は 、
　 1個 ま た は 複 数 の C 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル
キ ル ；
　 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル ；
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル ；
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、
　 R 3 は 、
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル ；
　 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル ；
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル ；
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、
　 R 3 は 、
　 1個 の C 1 - 2 ア ル コ キ シ 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ま た
は 窒 素 も し く は 酸 素 か ら 選 択 さ れ る 1個 も し く は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5～ 7員 の 飽 和
環 ；
　 C 3 - 5 シ ク ロ ア ル キ ル ；
　 酸 素 で あ る 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5～ 7員 の 飽 和 環
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 R 3 の 代 表 的 な 例 と し て は 、 メ チ ル 、 2-(メ チ ル オ キ シ )エ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン
-4-イ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 N-ピ ロ リ ジ ン エ チ ル お よ び N-モ ル ホ リ ン エ チ ル が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 4 は 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 R 4 の 代 表 的 な 例 と し て は 、 水 素 お よ び メ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な
っ て 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (1個 ま た は 複 数 の C 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い )、 C 1 - 6 ア ル キ ル CO、 C 1 - 6 ア ル キ ル SO 2 ； -(CH 2 ) m CONR

2 2 R 2 3 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ
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っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な
っ て 、 C 1 - 6 ア ル キ ル (1個 ま た は 複 数 の C 1 - 6 ア ル コ キ シ 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い )、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ CO、 C 1 - 6 ア ル キ ル SO 2 ； -(CH 2 ) m CONR

2 2 R 2 3 、 -(CH 2 ) m NR
2 0 R 2 1 、

ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 特 に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な
っ て 、 C 1 - 3 ア ル キ ル (1個 ま た は 複 数 の C 1 - 2 ア ル コ キ シ 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い )、 C 1 - 3 ア ル キ ル CO、 C 1 - 3 ア ル キ ル SO 2 ； -CON(CH 3 ) 2 、 -N(CH 3 ) 2 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ
リ ジ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い 、 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 R 3 お よ び R 4 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形
成 し 得 る 代 表 的 な 例 と し て は 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ニ ル 、 4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ
ニ ル 、 4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 4-(2-ピ ラ
ジ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 4-[2-(メ チ ル オ キ シ )エ チ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 4-[(ジ メ チ ル
ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル お よ び 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-1-ピ ペ
リ ジ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 5 は 水 素 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 R 5 の 代 表 的 な 例 と し て は 、 水 素 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 6 は 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 R 6 の 代 表 的 な 例 と し て は 、 水 素 お よ び メ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 式 (IA)
（ 式 中 、
　 R 1 は 、
　 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基
に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル ；
　 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル ；
　 メ チ ル に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル ま た は イ ン ダ ゾ リ
ル ；
か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は 水 素 で あ り ；
　 R 3 は 、
　 1個 の C 1 - 2 ア ル コ キ シ 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ま た
は 窒 素 も し く は 酸 素 か ら 選 択 さ れ る 1個 も し く は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5～ 7員 の 飽 和
環 ；
　 C 3 - 5 シ ク ロ ア ル キ ル ；
　 酸 素 で あ る 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5～ 7員 の 飽 和 環 ；
か ら 選 択 さ れ ；
　 R 4 は 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 水 素 で あ り ；
　 R 6 は 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ）
で 表 さ れ る サ ブ グ ル ー プ が 存 在 す る 。
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【 ０ ０ ３ ６ 】
　 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 式 (IB)
（ 式 中 、
　 R 1 は 、
　 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ か ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の 置 換 基
に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル ；
　 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル ；
　 メ チ ル に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル ま た は イ ン ダ ゾ リ
ル ；
か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 水 素 で あ り ；
　 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、  C 1 - 3 ア ル キ ル (1個 ま
た は 複 数 の C 1 - 2 ア ル コ キ シ 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 C 1 - 3 ア ル キ ル C
O、 C 1 - 3 ア ル キ ル SO 2 ； -CON(CH 3 ) 2 、 -N(CH 3 ) 2 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 1
個 ま た は 複 数 の 置 換 基 に よ っ て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 、 5員 ま た は 6員 の ヘ テ ロ
シ ク リ ル 環 を 形 成 す る こ と が で き ；
　 R 5 は 水 素 で あ り ；
　 R 6 は 水 素 ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で あ る ）
で 表 さ れ る サ ブ グ ル ー プ が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 、 上 に 記 載 し た 置 換 基 の す べ て の 組 み 合 わ せ を 網 羅 す る こ と は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 上 に 記 載 し た 特 定 の 基 お よ び 好 ま し い 基 の す べ て の 組 み 合 わ せ を 網 羅
す る こ と は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 に よ る 特 定 の 化 合 物 と し て は 、 実 施 例 に 記 載 し た 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許
容 さ れ る 塩 が 含 ま れ る 。 記 載 可 能 な 特 定 の 実 施 例 と し て は 、
　 実 施 例 2： 6-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ス ル ホ ニ ル ]-4-{[3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-3
-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 5： 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ
ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 11： 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ
キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 12： 4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-6-{[4-(メ チ ル ス ル ホ
ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 13： 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ
ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 14： 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-{[4-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル
)-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 17： 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ス ル
ホ ニ ル ]-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 21： 6-({4-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )-4-{[4-
フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 22： 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-{[4-(2-ピ ラ ジ ニ ル )-1-
ピ ペ ラ ジ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 23： 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-({4-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )
カ ル ボ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 29： 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-[(テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ
ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )ス ル ホ ニ ル ]-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド 、
お よ び そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ ０ ４ ０ 】
　 さ ら に 記 載 可 能 な 特 定 の 実 施 例 と し て は 、
　 実 施 例 42： 4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ
リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 43： 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ リ
ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 44： 8-メ チ ル -4-[(3-メ チ ル フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3
-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 45： 4-[(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )
-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 46： 4-[(3-シ ア ノ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3
-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 48： 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-{[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-
1-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 50： 4-[(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3
-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 51： 8-メ チ ル -4-[(1-メ チ ル -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル )ア ミ ノ ]-6-(4-モ ル ホ リ ニ
ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 52： 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-8-メ チ ル -4-[(3-メ チ ル フ ェ
ニ ル )ア ミ ノ ]-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 53： 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ
キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-8-メ チ ル -3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 54： 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ
ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-8-メ チ ル -3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド 、
お よ び そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 好 ま し い 記 載 可 能 な 特 定 の 実 施 例 と し て は 、
　 実 施 例 23： 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-({4-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )
カ ル ボ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル }ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 51： 8-メ チ ル -4-[(1-メ チ ル -1H-イ ン ダ ゾ ー ル -6-イ ル )ア ミ ノ ]-6-(4-モ ル ホ リ ニ
ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 54： 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ
ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-8-メ チ ル -3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド 、
お よ び そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 さ ら に 好 ま し い 記 載 可 能 な 特 定 の 実 施 例 と し て は 、
　 実 施 例 11： 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ
キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 13： 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ
ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 50： 4-[(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]-8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3
-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 52： 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-8-メ チ ル -4-[(3-メ チ ル フ ェ
ニ ル )ア ミ ノ ]-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド
　 実 施 例 53： 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ
キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-8-メ チ ル -3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド 、
お よ び そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 も 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。 薬 剤 に お け る そ れ ら の 有 効 な 使 用
の 理 由 か ら 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 塩 は 、 製 薬 上 許 容 可 能 で あ る の が 好 ま し い 。 好 適
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な 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と し て は 、 酸 付 加 塩 ま た は 塩 基 付 加 塩 を 挙 げ る こ と が で き る 。 製 薬
上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 は 、 場 合 に よ り 有 機 溶 媒 な ど の 適 当 な 溶 媒 中 で 、 式 (I)で 表 さ れ る
化 合 物 を 、 好 適 な 無 機 酸 ま た は 有 機 酸 (例 え ば 、 臭 化 水 素 酸 、 塩 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸
、 コ ハ ク 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 酢 酸 、 フ マ ル 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 安 息 香 酸 、 p-ト ル エ ン ス
ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ま た は ナ フ タ リ ン ス ル ホ ン 酸 )と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て
形 成 し 、 塩 を 得 る こ と が で き る が 、 こ れ は 、 例 え ば 、 結 晶 お よ び 濾 過 に よ っ て 通 常 単 離 す
る こ と が で き る 。 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 は 、 例 え ば 、 臭 化
水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 ア セ テ ー ト
、 フ マ ル 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス
ル ホ ン 酸 塩 、 ま た は ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 で あ り 得 る 。 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 付 加 塩 は
、 場 合 に よ り 有 機 溶 媒 な ど の 適 当 な 溶 媒 中 で 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 を 、 好 適 な 無 機 塩
基 ま た は 有 機 塩 基 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 形 成 し 、 塩 基 付 加 塩 を 得 る こ と が で き る が 、
こ れ は 、 例 え ば 、 結 晶 お よ び 濾 過 に よ っ て 通 常 単 離 す る こ と が で き る 。 他 の 製 薬 上 許 容 可
能 で な い 塩 、 例 え ば 、 シ ュ ウ 酸 塩 ま た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 単 離 な
ど で 用 い る こ と が で き 、 こ れ ら は 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。 本 発 明 は 、 そ の 範 囲 内 に
、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 塩 の 可 能 性 の あ る す べ て の 化 学 量 的 形 態 お よ び 非 化 学 量 的 形
態 を 包 含 す る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 塩 の す べ て の 溶 媒 和 物 、 水 和 物 お よ び 複 合
体 も 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 式 (I)で 表 さ れ る 特 定 の 化 合 物 は 、 立 体 異 性 体 形 態 で 存 在 し 得 る （ 例 え ば 、 1個 ま た は 複
数 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 有 し て い て も よ く 、 あ る い は シ ス － ト ラ ン ス 異 性 を 示 し て も よ い ）
。 各 立 体 異 性 体 （ 鏡 像 異 性 体 お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー ） な ら び に こ れ ら の 混 合 物 は 、 本 発
明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。 ま た 本 発 明 は 、 1個 ま た は 複 数 の キ ラ ル 中 心 が 反 転 し て い る 異
性 体 と の 混 合 物 と し て 、 式 (I)に よ っ て 表 さ れ る 化 合 物 の 各 異 性 体 も 網 羅 し て い る 。 同 様
に 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 が 、 式 中 に 示 し た も の 以 外 の 互 変 異 性 体 で 存 在 し て も よ く 、
か つ そ れ ら も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る こ と は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 標 準 的 な 化 学 反 応 を は じ め と す る 、 種 々 の 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ
と が で き る 。 こ れ ま で に 定 義 し た 全 て の 変 動 要 素 は 、 特 段 の 指 示 が な い 限 り 、 す で に 定 義
し た 意 味 を 継 続 し て 有 す る 。 具 体 的 な 一 般 的 合 成 法 を 下 に 述 べ 、 次 い で 、 本 発 明 の 特 定 の
化 合 物 を 実 際 の 実 施 例 で 調 製 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 方 法 a
　 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 （ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通
り で あ る ） は 、 式 R 1 R 2 NH（ 式 中 、 R 1 お よ び R 2 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ
る ア ミ ン と 処 理 す る こ と に よ り 、 式 (II)；
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ り 、 Xは ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す
）
で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ４ ８ 】
　 方 法 a)に 好 適 な 条 件 に は 、 場 合 に よ り 好 適 な 塩 基 (例 え ば 、 N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル
ア ミ ン )の 存 在 下 、 好 適 な 温 度 (例 え ば 、 室 温 と 溶 媒 の 還 流 温 度 の 間 の 温 度 、 例 え ば 80℃ )
に て 、 適 当 な 溶 媒 （ 例 え ば 、 ア セ ト ニ ト リ ル ま た は ア セ ト ニ ト リ ル お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ
ル ム ア ミ ド の 混 合 物 ） 中 で 撹 拌 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 あ る い は 、 方 法 a)は 、 適 温 （ 例 え ば 60～ 200℃ 、 例 え ば 150℃ ） で 、 適 当 な 溶 媒 （ 例 え ば
、 N-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン ） 中 、 マ イ ク ロ 波 照 射 下 で (例 え ば 、 150Wの 好 適 な 出 力 で )実
施 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 方 法 a)は 、 適 温 (例 え ば 、 溶 媒 の 還 流 温 度 )で 、 適 当 な 溶
媒 (例 え ば 、 エ タ ノ ー ル )中 、 酸 触 媒 (例 え ば 、 ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 ま た は 濃 塩 酸 )の 存 在 下 で 実
施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 式 (II)（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び Xは 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る
化 合 物 は 、 好 適 な 触 媒 (例 え ば 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド )の 存 在 下 、 好 適 な ハ ロ ゲ ン 化
剤 （ 例 え ば 塩 素 化 剤 、 例 え ば 塩 化 チ オ ニ ル )で 処 理 を 行 い 、 次 い で 、 好 適 な 条 件 下 の ア ン
モ ニ ア (例 え ば 、 室 温 の ア ン モ ニ ア 880)で 処 理 を 行 う こ と に よ り 、 式 (III)；
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ）
で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 式 (III)（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化
合 物 は 、 適 温 (例 え ば 、 室 温 )で 、 適 当 な 溶 媒 (例 え ば 、 エ タ ノ ー ル )中 、 好 適 な 塩 基 (例 え
ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 )で 加 水 分 解 す る こ と に よ り 、 式 (IV)；
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ）
で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 式 (IV)（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化 合
物 は 、 適 温 （ 例 え ば 200～ 300℃ 、 例 え ば 250℃ )に て 、 適 当 な 溶 媒 (例 え ば 、 ジ フ ェ ニ ル エ
ー テ ル )中 で 加 熱 す る こ と に よ り 、 式 (V)；
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ）
で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ

と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 式 (V)（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化 合
物 は 、 式 (VI)（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る
化 合 物 、 お よ び 式 (VII)で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 好 適 な 条 件 と し て は 、 60～ 150℃ (例 え ば 100℃ )な ど の 適 温 で 、 溶 媒 の 不 在 下 、 式 (VI)で
表 さ れ る 化 合 物 と 式 (VII)で 表 さ れ る 化 合 物 と を 一 緒 に 加 熱 す る こ と が 挙 げ ら れ る 。 代 替
条 件 と し て は 、 好 適 な 時 間 (例 え ば 15分 間 )、 100～ 200℃ (例 え ば 150℃ )な ど の 適 温 で 、 マ
イ ク ロ 波 照 射 (例 え ば 150W出 力 )下 、 式 (VI)で 表 さ れ る 化 合 物 と 式 (VII)で 表 さ れ る 化 合 物
と を 一 緒 に 加 熱 す る こ と が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 式 (III)、 (IV)お よ び (V)（ 式 中 、 R 3 R 4 Nは 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 ま た は
ジ (n-プ ロ ピ ル ア ミ ノ )を 表 し 、 R 5 は Hを 表 し 、 R 6 は Hを 表 す か ； あ る い は 、 式 中 、 R 3 お よ び
R 4 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ニ ル お よ
び 4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル を 表 し 、 R 5 は Hを 表 し 、 R 6 は Hを 表 す ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 調
製 は 、 特 許 ZA 6706075(1968)に 既 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 式 (VI)（ 式 中 、 R 5 お よ び R 6 は と も に 水 素 を 表 し 、 R 3 お よ び R 4 は と も に メ チ ル を 表 す (SAL
OR)か ； あ る い は 、 式 中 、 R 5 お よ び R 6 は と も に 水 素 を 表 し 、 R 3 お よ び R 4 は 、 そ れ ら が 結 合
し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 モ ル ホ リ ン を 表 す (Maybridge Int)か 、 ま た は ピ ペ リ ジ ン
を 表 す (Maybridge Int)） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 購 入 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 式 (VII)で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 購 入 可 能 で あ る (Aldrich)。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 式 (VI)（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化 合
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物 は 、 適 温 (例 え ば 80℃ )で 、 適 当 な 溶 媒 (例 え ば エ タ ノ ー ル )中 、 好 適 な 塩 基 (例 え ば 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 )で 加 水 分 解 す る こ と に よ り 、 式 (VIII)；
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ）
で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 式 (VIII)（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化
合 物 は 、 適 温 (例 え ば 0℃ )で 、 好 適 な ア ミ ン を 用 い て 、 適 当 な 溶 媒 (例 え ば エ タ ノ ー ル )中
、 式 R 3 R 4 NH（ 式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る ア ミ ン お よ
び 好 適 な 塩 基 (例 え ば 酢 酸 ナ ト リ ウ ム )で 処 理 す る こ と に よ り 、 式 (IX)；
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
（ 式 中 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ）
で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 式 (IX)（ 式 中 、 R 5 お よ び R 6 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 周
知 の 化 合 物 で あ る (例 え ば 、 Aldrichな ど の 販 売 者 か ら 購 入 で あ る )か 、 あ る い は 慣 用 の 手
段 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 式 (IX)（ 式 中 、 R 5 お よ び R 6 は 水 素 で あ る ） で 表 さ れ る
化 合 物 は 、 購 入 可 能 で あ る (Fluka)。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 あ る い は 、 式 (II)（ 式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び Xは 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ）
で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 式 R 3 R 4 NH（ 式 中 、 R 3 お よ び R 4 は 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で
表 さ れ る ア ミ ン で 処 理 す る こ と に よ り 、 式 (X)；
【 化 ９ 】
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【 ０ ０ ６ ７ 】
（ 式 中 、 R 5 、 R 6 お よ び Xは 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 調 製 す
る こ と が で き る 。 好 適 な 条 件 は 、 N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン な ど の 好 適 な 塩 基 の 存
在 下 、 適 温 (例 え ば 、 0℃ か ら 20℃ の 間 )で 、 適 当 な 溶 媒 (例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ま た は
ジ ク ロ ロ メ タ ン と N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド の 混 合 物 )中 で 撹 拌 す る こ と が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 式 (X)（ 式 中 、 R 5 、 R 6 お よ び Xは 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、
塩 素 で 処 理 す る こ と に よ り 、 式 (XI)；
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
（ 式 中 、 R 5 、 R 6 お よ び Xは 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 調 製 す
る こ と が で き る 。 好 適 な 条 件 と し て は 、 20℃ な ど の 適 温 に て 、 酢 酸 水 溶 液 な ど の 適 当 な 溶
媒 中 で 撹 拌 す る こ と が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 式 (XI)（ 式 中 、 R 5 、 R 6 お よ び Xは 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 は
、 0℃ な ど の 適 温 で 、 フ ェ ニ ル ス ル ホ キ シ ド な ど の 好 適 な 酸 化 剤 お よ び メ チ ル ト リ ク ロ ロ
シ ラ ン な ど の 好 適 な シ ラ ン の 存 在 下 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 な ど の 好 適 な 酸 で 処 理 す る こ と に
よ り 、 式 (XII)；
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
（ 式 中 、 R 5 、 R 6 お よ び Xは 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 調 製 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 式 (XII)（ 式 中 、 R 5 、 R 6 お よ び Xは 、 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物
は 、 60～ 120℃ (例 え ば 110℃ )な ど の 適 温 で 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (例 え ば 、 テ ト ラ キ ス ト リ フ
ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン パ ラ ジ ウ ム (0)） な ど の 好 適 な 触 媒 の 存 在 下 、 ト ル エ ン な ど の 適 当 な 溶
媒 中 、 (tert-ブ チ ル ス ル フ ァ ニ ル )ト リ ブ チ ル ス ズ な ど の 好 適 な ス ズ 化 合 物 で 処 理 す る こ
と に よ り 、 式 (XIII)；
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
（ 式 中 、 R 5 、 R 6 お よ び Xは 上 に 定 義 さ れ て い る 通 り で あ り 、 Yは ヨ ウ 素 ま た は 臭 素 で あ る ）
で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 式 (XIII)で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 以 下 の 合 成 ス キ ー ム (式 中 、 R 5 、 R 6 、 Xお よ び Yは 上 に 定
義 さ れ て い る 通 り で あ る )に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ス キ ー ム 1
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ス キ ー ム 1の 反 応 に 好 適 な 条 件 は 、 次 の と お り で あ る ： (A) 60～ 100℃ (例 え ば 80℃ )な ど
の 適 温 で 、 溶 媒 の 不 在 下 、 式 (XIV)で 表 さ れ る 化 合 物 と 式 (VII)で 表 さ れ る 化 合 物 と を 一 緒
に 加 熱 す る こ と ； (B) 200～ 300℃ (例 え ば 250℃ )な ど の 適 温 で 、 ジ フ ェ ニ ル エ ー テ ル な ど
の 適 当 な 溶 媒 中 、 式 (XV)で 表 さ れ る 化 合 物 を 加 熱 す る こ と ； (C) 室 温 な ど の 適 温 で 、 エ タ
ノ ー ル な ど の 適 当 な 溶 媒 中 、 式 (XVI)で 表 さ れ る 化 合 物 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 な ど の
好 適 な 塩 基 で 加 水 分 解 す る こ と ； (D) N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド な ど の 好 適 な 触 媒 の 存 在
下 、 塩 素 化 剤 (例 え ば 塩 化 チ オ ニ ル )な ど の 好 適 な ハ ロ ゲ ン 化 剤 で 式 (XVII)の 化 合 物 を 処 理
し 、 続 い て 、 好 適 な 条 件 下 の ア ン モ ニ ア （ 例 え ば 、 室 温 の ア ン モ ニ ア 880） で 処 理 す る こ
と 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 式 (XV)お よ び 式 (XVI)（ 式 中 、 Yは ヨ ウ 素 を 表 し 、 R 5 お よ び R 6 は と も に 水 素 を 表 す ） で 表
さ れ る 化 合 物 の 調 製 は 、 Indian Journal of Chemistry, Section B：  Organic Chemistry
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 Including Medicinal Chemistry (2002), 41B(3), 650-652に 既 に 記 載 さ れ て い る 。 式 (X
VII)（ 式 中 、 Yは ヨ ウ 素 を 表 し 、 R 5 お よ び R 6 は と も に 水 素 を 表 す ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 調
製 は 、 PCT国 際 出 願 (1999), WO 9932450 A1に 既 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 式 (XIV)、 式 R 1 R 2 NHお よ び 式 R 3 R 4 NH（ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び Yは 、 上 に 定
義 さ れ て い る 通 り で あ る ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 周 知 の 化 合 物 で あ る (例 え ば 、 Aldrichな
ど の 販 売 者 か ら 購 入 可 能 )か 、 あ る い は 慣 用 の 手 段 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 式 R 1 R 2 NHお よ び 式 R 3 R 4 NHで 表 さ れ る 化 合 物 は 、 好 適 に 保 護 さ れ る ア ミ ン 基 ま た は 酸 基 を
含 み 得 る 。 好 適 な 保 護 基 の 例 と そ れ ら の 除 去 手 段 は 、 T. W. Greeneお よ び P. G. M. Wuts
の 「 Protective Groups in Organic Synthesis」 (第 3版 , J. Wiley and Sons, 1999)で 確
認 す る こ と が で き る 。 か か る 保 護 基 の 付 加 と 除 去 は 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 に お
け る す べ て の 好 適 な 段 階 で 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 方 法 b
　 ま た 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 式 (I)で 表 さ れ る 複 数 の 化 合 物 間 の 相 互 変 換 の 方 法 に
よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 式 (I)で 表 さ れ る 複 数 の 化 合 物 間 の 相 互 変 換 の 方 法 と し て
は 、 例 え ば 、 酸 化 、 還 元 、 ア ル キ ル 化 、 脱 ア ル キ ル 化 、 ア シ ル 化 、 ス ル ホ ニ ル 化 ま た は 置
換 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 方 法 c
　 ま た 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 保 護 誘 導 体 を 脱 保 護 す る 方
法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 好 適 な 保 護 基 の 例 と そ れ ら を 除 去 す る た め の 手 段 は 、
T. W. Greene and P. G. M. Wuts,「 Protective Groups in Organic Synthesis」  (3rd E
d., J. Wiley and Sons, 1999)で 確 認 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お け る 活 性 な 治 療 物 質 と し て 使 用 さ れ る 式 (I)の
化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。 そ の よ う な 化 合 物 ま た は 塩 は 、 本 明 細
書 中 に 記 載 さ れ る 状 態 の い ず れ か の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に お け る 使 用 、 な ら び に ／ あ
る い は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 と し て の 使 用 、 例 え ば 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ ４ （
PDE4） 阻 害 剤 と し て の 使 用 の た め の も の で あ り 得 る 。 「 治 療 」 は 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防
を 包 含 し 得 る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ま た 、 ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お け る 炎 症 性 疾 患 お よ び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 を 処 置
し 、 か つ ／ ま た は 予 防 す る た め の 医 薬 品 （ 例 え ば 、 医 薬 組 成 物 ） の 製 造 に お け る 式 (I)の
化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ま た 、 そ の 必 要 性 の あ る 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） に お け る 炎 症 性 疾 患 お よ び ／ ま た は
ア レ ル ギ ー 性 疾 患 を 処 置 し 、 か つ ／ ま た は 予 防 す る 方 法 で 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る よ う
な 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 治 療 有 効 量 を 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト
） に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 4阻 害 剤 は 、 ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お け る 様 々 な 疾 患 （ 特 に 、 炎
症 性 疾 患 お よ び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 ） の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に お い て 、 例 え ば
、 喘 息 、 慢 性 気 管 支 炎 、 気 腫 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 じ ん ま 疹 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 （ 季 節 性
ま た は 再 発 性 ） 、 血 管 運 動 神 経 性 鼻 炎 、 鼻 ポ リ ー プ 、 ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 、 春 期 結 膜 炎 、
職 業 性 結 膜 炎 、 感 染 性 結 膜 炎 、 好 酸 球 性 症 候 群 、 好 酸 球 性 肉 芽 腫 、 乾 癬 、 慢 性 関 節 リ ウ マ
チ 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） （ 慢 性 気 管 支 炎 お よ び 肺 気 腫 を 含 む ） 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク
、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 心 筋 お よ び 脳 の 再 灌 流 傷 害 、 慢 性 糸 球 体 腎 炎 、 エ ン ド ト キ
シ ン シ ョ ッ ク 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 多 発 性 硬 化 症 、 記 憶 障 害 （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 含 む
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） 、 疼 痛 ま た は う つ 病 の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に お い て 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に お い て 、 炎 症 性 疾 患 お よ び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 は 、 好
ま し く は 、 哺 乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） に お け る 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ COPD） （ 慢 性 気 管 支 炎
お よ び 肺 気 腫 を 含 む ） 、 喘 息 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 ま た は ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 ア ト ピ ー 性
皮 膚 炎 ま た は 乾 癬 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 は 、 哺 乳 動 物 （ 例 え
ば 、 ヒ ト ） に お け る COPD（ 慢 性 気 管 支 炎 お よ び 肺 気 腫 を 含 む ） 、 喘 息 ま た は ア レ ル ギ ー 性
鼻 炎 に 関 連 す る 。 PDE4阻 害 剤 は 、 喘 息 の 処 置 （ 例 え ば 、 M. A. Giembycz、 Drugs、 Feb. 20
00、 59(2)、 193～ 212； Z. Huang他 、 Current Opinion in Chemical Biology、 2001、 5、 4
32～ 438； お よ び そ れ ら に お い て 引 用 さ れ る 参 考 文 献 を 参 照 の こ と ） 、 お よ び COPDの 処 置
（ 例 え ば 、 S. L. Wolda、 Emerging Drugs、 2000、 5(3)、 309～ 319； Z. Huang他 、 Current
 Opinion in Chemical Biology、 2001、 5、 432～ 438； お よ び そ れ ら に お い て 引 用 さ れ る
参 考 文 献 を 参 照 の こ と ） に お い て 効 果 的 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 COPDは 、 多 く の 場 合 、
慢 性 気 管 支 炎 お よ び ／ ま た は 肺 気 腫 に 起 因 す る 気 流 閉 塞 が 存 在 す る こ と に よ っ て 特 徴 づ け
ら れ る （ S. L. Wolda、 Emerging Drugs、 2000、 5(3)、 309～ 319） 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 PDE4阻 害 剤 は 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 治 療 に 有 効 で あ る と 考 え ら れ て い る (例 え ば 、 B.M. 
Schmidtら , J. Allergy & Clinical Immunology, 108(4), 2001, 530-536を 参 照 さ れ た い
)。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ま た 、 PDE4阻 害 剤 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ お よ び 多 発 性 硬 化 症 の 治 療 に 有 効 で あ る と 考 え
ら れ て い る (例 え ば 、 H. J. Dykeら , Expert Opinion on Investigational Drugs, Januar
y 2002, 11(1), 1-13；  C. Burnoufら , Current Pharmaceutical Design, 2002, 8(14), 
1255-1296；  お よ び A. M. Doherty, Current Opinion Chem. Biol., 1999, 3(4), 466-47
3；  並 び に そ れ ら の 中 で 引 用 さ れ て い る 文 献 を 参 照 さ れ た い )。 例 え ば 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚
炎 用 途 に つ い て は 、 A. M. Doherty, Current Opinion Chem. Biol., 1999, 3(4), 466-47
3お よ び そ の 中 で 引 用 さ れ て い る 文 献 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 PDE4阻 害 剤 は 鎮 痛 特 性 を 有 し て お り 、 従 っ て 、 疼 痛 の 治 療 に 有 効 で あ る こ と が 示 唆 さ れ
て い る (A. Kumarら , Indian J. Exp. Biol., 2000, 38(1), 26-30)。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 で は 、 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 は 、 認 識 障 害 (例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の
神 経 系 障 害 に お け る 認 識 障 害 )の も の で あ り 得 る 。 例 え ば 、 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に は
、 例 え ば 、 神 経 系 障 害 に お い て 認 識 を 向 上 さ せ る こ と が 含 ま れ 得 る 。 例 え ば 、 H. T. Zhan
gら の Psychopharmacology, June 2000, 150(3), 311-316お よ び Neuropsychopharmacology
, 2000, 23(2), 198-204； 並 び に T. Egawaら , Japanese J. Pharmacol., 1997, 75(3), 2
75-81を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 ロ リ プ ラ ム な ど の PDE4阻 害 剤 は 、 抗 う つ 特 性 を 有 し て い る こ と が 示 唆 さ れ て い る (例 え
ば 、 J. Zhuら , CNS Drug Reviews, 2001, 7(4), 387-398；  O'Donnell, Expert Opinion 
on Investigational Drugs, 2000, 9(3), 621-625；  お よ び H. T. Zhangら , Neuropsycho
pharmacology, October 2002, 27(4), 587-595)。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 医 療 に お け る 使 用 の 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 は 通 常 、 医 薬 組 成 物 と し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 と 、 １ つ ま た は 複 数 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 と を 含 む 医 薬 組 成
物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 状 態 の い ず れ か の 処 置 お よ び ／ ま た は 予 防 に お
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け る 使 用 の た め の も の で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 式 (I)の 化 合 物 お よ び ／ ま た は 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 、 経 口 投 与 、 非 経 口 投 与 （ 例 え ば
、 静 脈 内 投 与 、 皮 下 投 与 ま た は 筋 肉 内 投 与 ） 、 吸 入 投 与 、 鼻 腔 投 与 、 経 皮 投 与 ま た は 直 腸
投 与 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き 、 あ る い は 、 局 所 的 な 処 置 と し て 投 与 す る こ と が で き る
（ 例 え ば 、 ロ ー シ ョ ン 、 溶 液 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 ま た は ゲ ル ） 。 従 っ て 、 医 薬 組 成 物 は 、 好
ま し く は 、 経 口 投 与 、 非 経 口 投 与 （ 例 え ば 、 静 脈 内 投 与 、 皮 下 投 与 ま た は 筋 肉 内 投 与 ） 、
局 所 吸 入 投 与 ま た は 鼻 腔 投 与 の た め に 好 適 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 医 薬 組 成 物 は 、 例 え
ば 、 ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に 対 す る 吸 入 投 与 ま た は 経 口 投 与 の た め に 好 適 で あ る 。 局 所 吸 入
投 与 で は 、 例 え ば 、 エ ア ロ ゾ ル ま た は 乾 燥 粉 末 組 成 物 に よ る 肺 へ の 局 所 的 投 与 を 伴 う 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 経 口 投 与 の た め に 好 適 な 医 薬 組 成 物 は 液 体 ま た は 固 体 で あ り 得 る 。 例 え ば 、 そ の よ う な
医 薬 組 成 物 は 、 溶 液 、 シ ロ ッ プ 、 懸 濁 物 ま た は エ マ ル シ ョ ン 、 錠 剤 、 カ プ セ ル ま た は ト ロ
ー チ 剤 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 液 体 製 剤 は 一 般 に 、 好 適 な 製 薬 上 許 容 さ れ る 液 体 担 体 （ 例 え ば 、 水 性 溶 媒 （ 例 え ば 、 水
、 水 性 エ タ ノ ー ル ま た は 水 性 グ リ セ リ ン な ど ） ま た は オ イ ル ま た は 非 水 性 溶 媒 （ 例 え ば 、
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 界 面 活 性 剤 な ど ） ） に お け る 化 合 物 ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 の 懸 濁 物 ま た は 溶 液 か ら な る 。 製 剤 は ま た 、 懸 濁 化 剤 、 保 存 剤 、 矯 味 矯 臭 剤 お よ び ／
ま た は 着 色 剤 を 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 錠 剤 で あ る 経 口 投 与 の た め に 好 適 な 医 薬 組 成 物 は 、 錠 剤 を 調 製 す る た め に 好 適 な １ つ ま
た は 複 数 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お よ び ／ ま た は 賦 形 剤 を 含 む こ と が で き る 。 そ の よ う な
担 体 の 例 に は 、 ラ ク ト ー ス お よ び セ ル ロ ー ス が 含 ま れ る 。 錠 剤 は ま た 、 あ る い は 代 わ り に
、 １ つ ま た は 複 数 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 （ 例 え ば 、 結 合 剤 、 滑 剤 （ 例 え ば 、 ス テ ア リ
ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど ） お よ び ／ ま た は 錠 剤 崩 壊 剤 ） を 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 カ プ セ ル で あ る 経 口 投 与 の た め に 好 適 な 医 薬 組 成 物 は 、 様 々 な カ プ セ ル 化 手 法 を 使 用 し
て 調 製 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 有 効 成 分 を 含 有 す る ペ レ ッ ト を 、 好 適 な 製 薬 上 許 容 さ
れ る 担 体 を 使 用 し て 調 製 し 、 そ の 後 、 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 詰 め る こ と が で き る 。 あ る い
は 、 分 散 物 、 懸 濁 物 ま た は 溶 液 を 、 任 意 の 好 適 な 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 （ 例 え ば 、 水 溶 液
、 水 性 ゴ ム ま た は オ イ ル ） お よ び 分 散 物 、 懸 濁 物 ま た は 溶 液 を 使 用 し て 調 製 し 、 そ の 後 、
を 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル ま た は 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 詰 め る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 式 (I)の 化 合 物 お よ び ／ ま た は 医 薬 組 成 物 は 、 国 際 特 許 出 願 公 開 WO00/50011に 記 載 さ れ
る よ う な 制 御 放 出 製 剤 ま た は 持 続 放 出 製 剤 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 非 経 口 組 成 物 は 、 滅 菌 さ れ た 水 性 担 体 ま た は 非 経 口 投 与 に 許 容 さ れ る オ イ ル に お け る 化
合 物 ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 溶 液 ま た は 懸 濁 物 を 含 む こ と が で き る 。 あ る い は 、 溶 液
を 凍 結 乾 燥 す る こ と が で き る 。 凍 結 乾 燥 さ れ た 非 経 口 用 医 薬 組 成 物 は 、 投 与 直 前 に 、 好 適
な 溶 媒 を 用 い て 再 構 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 鼻 腔 投 与 ま た は 吸 入 投 与 の た め の 組 成 物 は 、 エ ア ロ ゾ ル 、 溶 液 、 滴 剤 、 ゲ ル ま た は 乾 燥
粉 末 と し て 都 合 よ く 配 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 吸 入 投 与 の た め に 好 適 で あ り 、 か つ ／ ま た は 適 合 化 さ れ た 組 成 物 に つ い て は 、 式 (I)の
化 合 物 ま た は 塩 は 、 粒 子 サ イ ズ が 低 下 し た 形 態 で あ る こ と が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く は 、
サ イ ズ が 低 下 し た 形 態 は 微 粉 末 化 に よ っ て 得 ら れ る か 、 ま た は 得 る こ と が で き る 。 サ イ ズ
が 低 下 し た （ 例 え ば 、 微 粉 末 化 さ れ た ） 化 合 物 ま た は 塩 の 好 ま し い 粒 子 サ イ ズ は 、 （ 例 え
ば 、 レ ー ザ ー 回 折 を 使 用 し て 測 定 さ れ た と き ） 約 0.5ミ ク ロ ン ～ 約 10ミ ク ロ ン の D50値 に よ
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っ て 規 定 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 エ ア ロ ゾ ル 製 剤 （ 例 え ば 、 吸 入 投 与 の た め の エ ア ロ ゾ ル 製 剤 ） は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 水
性 溶 媒 ま た は 非 水 性 溶 媒 に お け る 活 性 な 物 質 の 溶 液 ま た は 微 細 な 懸 濁 物 を 含 む こ と が で き
る 。 エ ア ロ ゾ ル 製 剤 は 、 噴 霧 用 デ バ イ ス ま た は 吸 入 器 と 一 緒 で の 使 用 の た め に カ ー ト リ ッ
ジ ま た は レ フ ィ ル の 形 態 を 取 る こ と が で き 、 ま た は 再 充 填 す る こ と が で き る 密 封 さ れ た 容
器 に お け る 無 菌 形 態 で の 単 回 量 ま た は 多 回 量 で 提 供 さ れ 得 る 。 あ る い は 、 密 封 さ れ た 容 器
は 、 容 器 の 内 容 物 が 排 出 さ れ る と 廃 棄 さ れ る こ と に な る 、 単 回 容 量 の 鼻 腔 吸 入 器 、 ま た は
計 量 用 バ ル ブ を 備 え る エ ア ロ ゾ ル デ ィ ス ペ ン サ ー （ 計 量 用 量 吸 入 器 ） な ど の 単 位 分 注 デ バ
イ ス で あ り 得 る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 剤 形 が エ ア ロ ゾ ル デ ィ ス ペ ン サ ー を 含 む 場 合 、 剤 形 は 、 圧 搾 し た 空 気 、 二 酸 化 炭 素 ま た
は 有 機 噴 射 剤 （ 例 え ば 、 ハ イ ド ロ フ ル オ ロ カ ー ボ ン (HFC)） な ど の 圧 力 下 の 好 適 な 噴 射 剤
を 含 ん で い る の が 好 ま し い 。 好 適 な HFC噴 射 剤 と し て は 、 1,1,1,2,3,3,3-ヘ プ タ フ ル オ ロ
プ ロ パ ン お よ び 1,1,1,2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 エ ア ロ ゾ ル 剤 形 は 、
ポ ン プ 噴 霧 器 の 剤 形 を と る こ と が で き る 。 気 圧 調 節 し た エ ア ロ ゾ ル は 、 活 性 化 合 物 の 溶 液
ま た は 懸 濁 液 を 含 有 し 得 る 。 こ れ は 、 懸 濁 液 製 剤 の 分 散 特 性 お よ び 均 一 性 を 改 善 す る た め
に 、 さ ら に 添 加 剤 (例 え ば 、 共 溶 媒 お よ び ／ ま た は 界 面 活 性 剤 ） の 添 加 を 必 要 と す る 場 合
が あ る 。 ま た 、 溶 液 製 剤 は 、 エ タ ノ ー ル な ど の 共 溶 媒 の 添 加 を 必 要 と す る 場 合 が あ る 。 ま
た 、 例 え ば 、 製 剤 の 安 定 性 お よ び ／ ま た は 味 お よ び ／ ま た は 微 粒 子 の 質 量 特 性 (量 お よ び
／ ま た は プ ロ フ ァ イ ル )を 改 善 す る た め 、 別 の 添 加 剤 の 変 性 剤 を 加 え る こ と も で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 吸 入 投 与 に 好 適 か つ ／ ま た は 適 し た 医 薬 組 成 物 に お い て は 、 医 薬 組 成 物 は 、 吸 入 可 能 な
乾 燥 粉 末 組 成 物 で あ る こ と が 好 ま し い 。 か か る 組 成 物 は 、 粉 末 基 剤 （ 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス
、 グ ル コ ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル ま た は デ ン プ ン ） と 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合
物 ま た は そ の 塩 (好 ま し く は 、 粒 子 径 を 小 さ く し た 形 態 の も の 、 例 え ば 、 微 粉 末 化 形 態 )と
、 場 合 に よ り 、 機 能 変 性 剤 (performance modifier)、 例 え ば 、 L-ロ イ シ ン ま た は 他 の ア ミ
ノ 酸 、 オ ク タ ア セ チ ル セ ロ ビ オ ー ス お よ び ／ ま た は ス テ ア リ ン 酸 の 金 属 塩 (例 え ば 、 ス テ
ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ま た は ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム )と を 含 み 得 る 。 吸 入 可 能 な 乾 燥 粉
末 組 成 物 は 、 ラ ク ト ー ス お よ び 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 乾 燥 粉 末 混 合 物 を
含 む の が 好 ま し い 。 ラ ク ト ー ス は 、 好 ま し く は ラ ク ト ー ス 水 和 物 (例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 一
水 和 物 )で あ り 、 か つ ／ ま た は 、 吸 入 等 級 お よ び ／ ま た は 微 細 等 級 の ラ ク ト ー ス が 好 ま し
い 。 ラ ク ト ー ス の 粒 子 径 は 、 直 径 1000ミ ク ロ ン (マ イ ク ロ メ ー タ ー )未 満 (例 え ば 、 10～ 100
0ミ ク ロ ン 、 例 え ば 、 30～ 1000ミ ク ロ ン )で あ る ラ ク ト ー ス 粒 子 が 90％ 以 上 (重 量 ％ ま た は
容 量 ％ )で あ る こ と 、 か つ ／ ま た は 直 径 500ミ ク ロ ン 未 満 (例 え ば 、 10～ 500ミ ク ロ ン )で あ
る ラ ク ト ー ス 粒 子 が 50％ 以 上 で あ る こ と に よ り 規 定 さ れ て い る の が 好 ま し い 。 ラ ク ト ー ス
の 粒 子 径 は 、 直 径 が 300ミ ク ロ ン 未 満 (例 え ば 、 10～ 300ミ ク ロ ン 、 例 え ば 50～ 300ミ ク ロ ン
)で あ る ラ ク ト ー ス 粒 子 が 90％ 以 上 で あ る こ と 、 か つ ／ ま た は 直 径 100ミ ク ロ ン 未 満 で あ る
ラ ク ト ー ス 粒 子 が 50％ 以 上 で あ る こ と に よ り 規 定 さ れ て い る の が よ り 好 ま し い 。 場 合 に よ
り 、 ラ ク ト ー ス の 粒 子 径 は 、 直 径 100～ 200ミ ク ロ ン 未 満 で あ る ラ ク ト ー ス 粒 子 が 90％ 以 上
で あ る こ と 、 か つ ／ ま た は 直 径 40～ 70ミ ク ロ ン 未 満 で あ る ラ ク ト ー ス 粒 子 が 50％ 以 上 で あ
る こ と に よ り 規 定 さ れ て い る 。 最 も 重 要 な こ と と し て は 、 粒 子 の 約 3～ 約 30％ (例 え ば 、 約
10％ )(重 量 ％ ま た は 容 量 ％ )が 直 径 50ミ ク ロ ン 未 満 で あ る か 、 ま た は 直 径 20ミ ク ロ ン 未 満
で あ る の が 好 ま し い 。 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 例 え ば 、 好 適 な 吸 入 等 級 の ラ ク
ト ー ス は 、 E9334ラ ク ト ー ス (10％ 微 粒 子 )(Borculo Domo Ingredients, Hanzeplein 25, 8
017 JD Zwolle, Netherlands)で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 特 に 、 吸 入 可 能 な 乾 燥 粉 末 組 成 物 に お い て は 、 場 合 に よ り 、 吸 入 投 与 用 の 医 薬 組 成 物 は
、 好 適 な 吸 入 器 具 の 内 部 の ス ト リ ッ プ ま た は リ ボ ン に 縦 方 向 に マ ウ ン ト さ れ て い る 、 (例
え ば 、 乾 燥 粉 末 組 成 物 を 含 有 す る )多 数 の 密 閉 用 量 コ ン テ ナ (container)へ 組 み 入 れ る こ と
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が で き る 。 こ の コ ン テ ナ は 、 必 要 に 応 じ て 破 る こ と が で き る か 、 ま た は 剥 離 し て 開 封 す る
こ と が で き る が 、 例 え ば 、 用 量 の 乾 燥 粉 末 組 成 物 は 、 GlaxoSmithKlineに よ っ て 販 売 さ れ
て い る DISKUS(商 標 )デ バ イ ス な ど の デ バ イ ス を 介 し て 吸 入 投 与 す る こ と が で き る 。 吸 入 デ
バ イ ス の DISKUS(商 標 )は 、 例 え ば GB 2242134 Aに 記 載 さ れ て い る 。 か か る デ バ イ ス で は 、
散 剤 形 態 の 医 薬 組 成 物 の た め の 少 な く と も 1つ の コ ン テ ナ (好 ま し く は 、 1つ ま た は 複 数 の
コ ン テ ナ は 、 ス ト リ ッ プ ま た は リ ボ ン に 縦 方 向 に マ ウ ン ト さ れ て い る 多 数 の 密 閉 用 量 コ ン
テ ナ で あ る )は 、 相 互 に 剥 離 可 能 に 固 定 さ れ て い る 2種 類 の 部 材 間 に 定 め ら れ て お り ； こ の
デ バ イ ス は 、 前 記 の 1つ ま た は 複 数 の コ ン テ ナ に 対 す る 開 封 場 所 (opening station)を 定 め
る 手 段 と ； 開 封 場 所 で 部 材 を 別 々 に 剥 離 し 、 コ ン テ ナ を 開 封 す る 手 段 と ； 利 用 者 が 開 封 し
た コ ン テ ナ か ら 散 剤 形 態 の 医 薬 組 成 物 を 吸 入 す る こ と が 可 能 な 、 開 封 さ れ た コ ン テ ナ と 通
じ て い る 出 口 と を 含 む 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 皮 膚 へ の 局 所 投 与 に つ い て は 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩
は 、 例 え ば 、 鉱 油 、 流 動 ワ セ リ ン 、 白 色 ワ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ
チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 化 合 物 、 乳 化 ワ ッ ク ス 、 お よ び 水 の 1種 ま た は 複 数 と の 混 合
物 中 に 懸 濁 ま た は 溶 解 さ せ た 活 性 化 合 物 を 含 有 す る 好 適 な 軟 膏 と し て 製 剤 化 す る こ と が で
き る 。 あ る い は 、 例 え ば 、 鉱 油 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 60、 セ チ ル エ ス テ ル ワ ッ ク ス 、 セ テ ア リ ル ア ル コ ー ル
、 2-オ ク チ ル ド デ カ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 お よ び 水 の 1種 ま た は 複 数 の 混 合 物 に
懸 濁 ま た は 溶 解 さ せ た 好 適 な ロ ー シ ョ ン 剤 ま た は ク リ ー ム と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 医 薬 組 成 物 に お い て 、 経 口 投 与 ま た は 非 経 口 投 与 の た め の そ れ ぞ れ の 投 薬 量 単 位 は 、 好
ま し く は 、 遊 離 塩 基 と し て 計 算 さ れ た と き 、 0.01mg～ 3000mg（ よ り 好 ま し く は 、 0.5mg～ 1
000mg） の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 含 有 す る 。 鼻 腔 投 与 ま た は 吸 入
投 与 の た め の そ れ ぞ れ の 投 薬 量 単 位 は 、 好 ま し く は 、 遊 離 塩 基 と し て 計 算 さ れ た と き 、 0.
001mg～ 50mg（ よ り 好 ま し く は 、 0.005mg～ 5mg） の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ
れ る 塩 を 含 有 す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 化 合 物 ま た は 塩 は 、 遊 離 塩 基 と し て 計 算 さ れ た と き 、 例 え ば
、 0.01mg／ 日 ～ 3000mg／ 日 ま た は 0.5mg／ 日 ～ 1000mg／ 日 の 経 口 用 量 ま た は 非 経 口 用 量 の
１ 日 用 量 （ 成 人 患 者 に つ い て ） で 、 あ る い は 、 0.001mg／ 日 ～ 50mg／ 日 ま た は 0.005mg／ 日
～ 5mg／ 日 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 鼻 腔 用 量 ま た は 吸 入 用 量 の １
日 用 量 （ 成 人 患 者 に つ い て ） で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 、 塩 お よ び ／ ま た は 医 薬 組 成 物 は ま た 、 １ つ ま た は 複 数 の 他 の 治 療
活 性 な 薬 剤 （ 例 え ば 、 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 抗 ア レ ル ギ
ー 剤 、 抗 炎 症 剤 （ ス テ ロ イ ド 剤 を 含 む ） 、 抗 コ リ ン 作 動 性 薬 剤 、 ま た は 感 染 防 止 剤 （ 例 え
ば 、 抗 生 物 質 ま た は 抗 ウ イ ル ス 剤 ） な ど ） と の 組 合 せ で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 さ ら な る 態 様 に お い て 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 を 、 １ つ ま た は 複 数 の 他 の 治 療 活 性 な 薬 剤 （ 例 え ば 、 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ
ス ト 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 抗 ア レ ル ギ ー 剤 、 抗 炎 症 剤 （ ス テ ロ イ ド 剤 を 含 む ） 、 抗 コ リ ン 作
動 性 薬 剤 、 ま た は 感 染 防 止 剤 （ 例 え ば 、 抗 生 物 質 ま た は 抗 ウ イ ル ス 剤 ） な ど ） と 一 緒 に 含
む 組 合 せ 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 例 に は 、 サ ル メ テ ロ ー ル （ 例 え ば 、 ラ セ ミ 体 ま た
は 一 方 だ け の エ ナ ン チ オ マ ー （ 例 え ば 、 R-エ ナ ン チ オ マ ー な ど ） と し て ） 、 サ ル ブ タ モ ー
ル 、 ホ ル モ テ ロ ー ル 、 サ ル メ フ ァ モ ー ル 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル ま た は テ ル ブ タ リ ン 、 お よ び そ
れ ら の 塩 （ 例 え ば 、 サ ル メ テ ロ ー ル の キ シ ナ ホ 酸 塩 、 サ ル ブ タ モ ー ル の 遊 離 塩 基 の 硫 酸 塩
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、 ま た は ホ ル モ テ ロ ー ル の フ マ ル 酸 塩 ） が 含 ま れ る 。 長 く 作 用 す る β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容
体 ア ゴ ニ ス ト が 好 ま し く 、 特 に 、 24時 間 を 超 え る 治 療 効 果 を 有 す る β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容
体 ア ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は ホ ル モ テ ロ ー ル な ど ） が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 の 例 に は 、 メ タ ピ リ レ ン 、 ロ ラ タ ジ ン 、 セ チ リ ジ ン 、 デ ス ロ ラ タ ジ ン ま
た は フ ェ キ ソ フ ェ ナ ジ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 抗 炎 症 性 ス テ ロ イ ド の 例 に は 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン お よ び ブ デ ソ ニ ド が 含 ま れ る
。
【 ０ １ １ ６ 】
　 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と の 組 合 せ で 使 用 す る こ と が で き る 抗 コ
リ ン 作 動 性 化 合 物 の 様 々 な 例 が 、 国 際 特 許 出 願 公 開 WO03/011274A2お よ び 同 WO02/069945A2
／ 米 国 特 許 出 願 第 2002/0193393A1号 お よ び 同 第 2002/052312A1号 に 記 載 さ れ る 。 例 え ば 、
抗 コ リ ン 作 動 性 薬 剤 に は 、 ム ス カ リ ン 様 M3ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ
ム 、 臭 化 オ キ シ ト ロ ピ ウ ム ま た は 臭 化 チ オ ト ロ ピ ウ ム な ど ） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 他 の 好 適 な 組 合 せ に は 、 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 、 他
の 抗 炎 症 性 薬 剤 （ 例 え ば 、 抗 炎 症 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド な ど ） ； あ る い は 、 NSAID（ 例 え
ば 、 ロ イ コ ト リ エ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 モ ン テ ル カ ス ト ） な ど ） 、 iNOS阻 害 剤 、 ト
リ プ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、 β -2イ ン テ グ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ケ モ カ イ ン
ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 CCR3ア ン タ ゴ ニ ス ト な ど ） 、 ア デ ノ シ ン 2aア ゴ ニ ス ト 、 5-リ ポ
キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； お よ び 感 染 防 止 剤 （ 例 え ば 、 抗 生 物 質 ま た は 抗 ウ イ ル ス 剤 ） と 一 緒
に 含 む 組 合 せ が 含 ま れ る 。 iNOS阻 害 剤 は 、 好 ま し く は 、 経 口 投 与 の た め で あ る 。 好 適 な iN
OS阻 害 剤 （ 誘 導 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 阻 害 剤 ） に は 、 国 際 特 許 出 願 公 開 WO93/13055、 同 WO
98/30537、 同 WO02/50021、 同 WO95/34534お よ び 同 WO99/62875に 開 示 さ れ る 阻 害 剤 が 含 ま れ
る 。 好 適 な CCR3阻 害 剤 に は 、 国 際 特 許 出 願 公 開 WO02/26722に 開 示 さ れ る 阻 害 剤 が 含 ま れ る
。
【 ０ １ １ ８ 】
　 上 記 に 示 さ れ た 組 合 せ は 医 薬 組 成 物 の 形 態 で の 使 用 の た め に 都 合 よ く 提 供 さ れ 得 る 。 従
っ て 、 上 記 に お い て 規 定 さ れ る よ う な 組 合 せ を １ つ ま た は 複 数 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 お
よ び ／ ま た は 賦 形 剤 と 一 緒 に 含 む 医 薬 組 成 物 は 本 発 明 の さ ら な る 態 様 を 表 し て い る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 そ の よ う な 組 合 せ の 個 々 の 化 合 物 は 、 別 々 に 、 ま た は 混 合 医 薬 組 成 物 で 、 連 続 的 ま た は
同 時 の い ず れ で も 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　
　
　 化 合 物 の 活 性 を 、 下 記 に 記 載 さ れ る よ う に 測 定 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 好 ま し い 化
合 物 は 選 択 的 PDE4阻 害 剤 で あ る 。 す な わ ち 、 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 PDE4（ 例 え ば 、
PDE4Bお よ び ／ ま た は PDE4D） を 、 他 の PDE（ 例 え ば 、 PDE3お よ び ／ ま た は PDE5な ど ） を 阻
害 す る よ り も 強 く 阻 害 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　
　 ヒ ト 組 換 え PDE4B、 具 体 的 に は 、 そ の 2Bス プ ラ イ ス 変 異 体 （ HSPDE4B2B） は 、 国 際 特 許 出
願 公 開 WO94/20079に 開 示 さ れ 、 ま た 、 M.M. McLaughlin他 、 「 ヒ ト 脳 に 由 来 す る 、 Kmが 低
い ロ リ プ ラ ム 感 受 性 の cAMP特 異 的 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ ： cDNAの ク ロ ー ニ ン グ お よ び 発 現
、 組 換 え タ ン パ ク 質 の 生 化 学 的 特 徴 づ け お よ び mRNAの 組 織 分 布 」 、 J. Biol. Chem.、 1993
、 268、 6470～ 6476に も 開 示 さ れ て い る 。 例 え ば 、 国 際 特 許 出 願 公 開 WO94/20079の 実 施 例
１ に お い て 、 ヒ ト 組 換 え PDE4Bが 、 PDE欠 損 酵 母 Saccharomyces cerevisiae GL62株 に お い
て 、 例 え ば 、 150μ Mの CuSO 4 の 添 加 に よ る 誘 導 の 後 で 発 現 し て い る と 記 載 さ れ 、 酵 母 細 胞
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溶 解 物 の 100,000xg上 清 画 分 が 、 PDE4B酵 素 を 集 め る 際 の 使 用 の た め に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 ヒ ト 組 換 え PDE4D（ HSPDE4B3A） は 、 P. A. Baecker他 、 「 ヒ ト の ロ リ プ ラ ム 感 受 性 環 状 A
MPホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ （ PDEIV D ） を コ ー ド す る cDNAの 単 離 」 、 Gene、 1994、 138、 253～
256に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 ヒ ト 組 換 え PDE5は 、 K. Loughney他 、 「 PDE5（ ヒ ト の cGMP結 合 性 cGMP特 異 的 3',5'-環 状
ヌ ク レ オ チ ド ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ ） を コ ー ド す る cDNAの 単 離 お よ び 特 徴 づ け 」 、 Gene、
1998、 216、 139～ 147に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 PDE3は 、 H. Costaお よ び P. Grondin、 「 V型 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ の 新 規 な 強 力 か つ 特
異 的 な 阻 害 剤 の 特 徴 づ け 」 、 Biochem. Pharmacol.、 1995、 50、 1577～ 1585に 記 載 さ れ て
い る よ う に し て 、 ウ シ 大 動 脈 か ら 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 PDE6は 以 下 に 記 載 さ れ て い る よ う に し て ウ シ 網 膜 か ら 精 製 す る こ と が で き る ： P. Catt
お よ び P. Deterra、 「 限 定 タ ン パ ク 質 分 解 に よ る 網 膜 cGMP特 異 的 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ の
活 性 化 お よ び 可 溶 化 」 、 Eur. J. Biochem.、 1991、 199、 263～ 269； A. Tar他 、 「 ウ シ 網
膜 cGMPホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ の 精 製 」 、 Methods in Enzymology、 1994、 238、 3～ 12； お
よ び ／ ま た は 、 D. Srivastava他 、 「 ウ シ 網 膜 桿 状 体 の 環 状 GMPホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ に よ
る 環 状 GMP加 水 分 解 に 対 す る マ グ ネ シ ウ ム の 影 響 」 、 Biochem. J.、 1995、 308、 653～ 658
。
【 ０ １ ２ ６ 】
　

　 PDE4Bも し く は PDE4D（ ヒ ト 組 換 え 体 ） 、 PDE3（ ウ シ 大 動 脈 由 来 ） 、 PDE5（ ヒ ト 組 換 え 体
） ま た は PDE6（ ウ シ 網 膜 由 来 ） に お け る 触 媒 活 性 を 阻 害 す る 化 合 物 の 能 力 は 96ウ エ ル 形 式
で の シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ （ SPA） に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 試 験 化 合 物
（ 好 ま し く は 、 DMSOに お け る 溶 液 と し て 、 例 え ば 、 2マ イ ク ロ リ ッ ト ル （ μ l） の 体 積 ） を
、 10分 間 ～ 30分 間 、 50mMの Tris-HCl緩 衝 液 （ pH7.5） 、 8.3mMの MgCl 2 、 1.7mMの EGTA、 0.05
％ (w/v)の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン に お い て 、 PDE酵 素 と 、 Wallac Isoplate（ コ ー ド ： 1450-51
4） に お い て 周 囲 温 度 で プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 酵 素 濃 度 は 、 対 照 の 速 度 が ア ッ セ
イ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 中 に 一 次 に な る よ う に 調 節 さ れ た 。 PDE3、 PDE4Bお よ び PDE4Dの
ア ッ セ イ に つ い て は 、 [5',8- 3 H]ア デ ノ シ ン 3',5'-環 状 リ ン 酸 （ Amersham Pharmacia Biot
ech（ コ ー ド ： TRK.559） ま た は Amersham Biosciences UK Ltd（ Pollards Wood、 Chalfont
 St Giles、 Buckinghamshire HP8 4SP、 UK） を 、 0.05μ Ci／ ウ エ ル お よ び 約 10nMの 最 終 濃
度 に な る よ う に 加 え た 。 PDE5お よ び PDE6の ア ッ セ イ に つ い て は 、 [8- 3 H]グ ア ノ シ ン 3',5'-
環 状 リ ン 酸 （ Amersham Pharmacia Biotech、 コ ー ド ： TRK.392） を 、 0.05μ Ci／ ウ エ ル お
よ び 約 36nMの 最 終 濃 度 に な る よ う に 加 え た 。 例 え ば 、 約 100μ lの 体 積 の ア ッ セ イ 混 合 物 を
含 有 す る プ レ ー ト を 旋 回 式 振 と う 機 に お い て ５ 分 間 混 合 し 、 周 囲 温 度 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン し た 。 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ SPAビ ー ズ （ Amersham Pharmacia Biotech、 コ ー ド
： RPNQ0150） を 、 ア ッ セ イ を 停 止 さ せ る た め に 加 え た （ ウ エ ル あ た り 約 １ mg） 。 プ レ ー ト
を 密 閉 し て 、 振 と う し 、 周 囲 温 度 で 35分 間 ～ 1時 間 放 置 し て 、 ビ ー ズ を 沈 降 さ せ た 。 結 合
し た 放 射 性 生 成 物 を 、 WALLAC TRILUX 1450 MicroBetaシ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー を 使 用
し て 測 定 し た 。 阻 害 曲 線 に つ い て は 、 各 化 合 物 の 10点 の 濃 度 （ 例 え ば 、 1.5nM～ 30μ M） を
ア ッ セ イ し た ； よ り 強 力 な 化 合 物 は よ り 低 い 濃 度 範 囲 で ア ッ セ イ し た （ ア ッ セ イ 濃 度 は 一
般 に 、 30μ M～ 50fMの 間 で あ っ た ） 。 曲 線 を 、 ActivityBaseお よ び XLfit（ ID Business So
lutions Limited、 2 Ocean Court、 Surrey Research Park、 Guildford、 Surrey GU2 7QB
、 United Kingdom） を 使 用 し て 分 析 し た 。 結 果 を pIC 5 0 値 と し て 表 し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 あ る い は 、 化 合 物 の 活 性 を 下 記 の 蛍 光 偏 光 （ FP） ア ッ セ イ で 測 定 す る こ と が で き る 。
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PDE3、 PDE4B、 PDE4D、 PDE5ま た は PDE6の 活 性 の 阻 害 ： 放 射 能 シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ
セ イ （ SPA）



【 ０ １ ２ ８ 】
　
　 PDE4B(ヒ ト 組 換 え 体 )お よ び PDE4D(ヒ ト 組 換 え 体 )に お け る 触 媒 活 性 を 阻 害 す る 化 合 物 の
能 力 を 384ウ エ ル 形 式 で の IMAP蛍 光 偏 光 （ FP） ア ッ セ イ （ Molecular Devices Ltd、 コ ー ド
： R8062） に よ っ て 測 定 し た 。 試 験 化 合 物 （ DMSOに お け る 溶 液 の 小 体 積 、 例 え ば 、 0.5μ l
） を 、 10分 間 ～ 30分 間 、 10mMの Tris-HCl緩 衝 液 （ pH7.2） 、 10mMの MgCl 2 、 0.1％ (w/v)の ウ
シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 0.05％ の NaN 3 に お い て 、 PDE酵 素 と 、 黒 色 の 384ウ エ ル マ イ ク ロ タ イ タ
ー プ レ ー ト （ 供 給 者 ： NUNC、 コ ー ド ： 262260） に お い て 周 囲 温 度 で プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン し た 。 酵 素 レ ベ ル は 、 反 応 が イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 中 を 通 し て 直 線 で あ る よ う に 設 定
さ れ た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 フ ル オ レ セ イ ン ア デ ノ シ ン 3',5'-環 状 リ ン 酸 （ Molecular Devices、 コ ー ド ： R7091） を
約 40nMの 最 終 濃 度 に な る よ う に 加 え た 。 プ レ ー ト を 旋 回 式 振 と う 機 に お い て 10秒 間 混 合 し
、 周 囲 温 度 で 40分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 IMAP結 合 試 薬 （ Molecular Devices Ltd、
コ ー ド ： R7207） を 、 ア ッ セ イ を 停 止 す る た め に 加 え た （ キ ッ ト の ス ト ッ ク 溶 液 の 結 合 緩
衝 液 に お け る 1:400希 釈 物 の 60μ l） 。 プ レ ー ト を 周 囲 温 度 で 1時 間 放 置 し た 。 平 行 光 対 垂
直 光 の FP比 率 を 、 Analyst T M プ レ ー ト リ ー ダ ー （ Molecular Devices Ltdか ら 得 ら れ る ） を
使 用 し て 測 定 し た 。 阻 害 曲 線 に つ い て は 、 各 化 合 物 の 11点 の 濃 度 （ 0.5nM～ 30μ M） を ア ッ
セ イ し た ； よ り 強 力 な 化 合 物 は よ り 低 い 濃 度 範 囲 に わ た っ て ア ッ セ イ し た （ ア ッ セ イ 濃 度
は 一 般 に 、 30μ M～ 50fMの 間 で あ っ た ） 。 曲 線 を 、 ActivityBaseお よ び XLfit（ ID Busines
s Solutions Limited） を 使 用 し て 分 析 し た 。 結 果 を pIC 5 0 値 と し て 表 し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 所 与 の PDE4阻 害 剤 に つ い て 、 SPAア ッ セ イ お よ び FPア ッ セ イ を 使 用 し て 測 定 さ れ た PDE4B
（ ま た は PDE4D） 阻 害 値 は わ ず か に 異 な り 得 る 。 し か し な が ら 、 少 な く と も 100個 の 試 験 化
合 物 の 回 帰 分 析 に お い て 、 SPAア ッ セ イ お よ び FPア ッ セ イ を 使 用 し て 測 定 さ れ た pIC 5 0 阻 害
値 は 、 一 般 に は 、 PDE4Bお よ び PDE4Dに つ い て は 0.5の 対 数 単 位 の 範 囲 内 で 一 致 す る こ と が
見 出 さ れ て い る （ 線 形 回 帰 係 数 、 PDE4Bに つ い て は 0.966で あ り 、 PDE4Dに つ い て は 0.971で
あ る ； David R. Mobbs他 、 「 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 活 性 に 対 す る IMAP蛍 光 偏 光 ア ッ セ イ と
シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ と の 比 較 」 、 2003 Molecular Devices UK & Europe User 
Meeting（ 2003年 10月 2日 、 Down Hall、 Howlow、 Essex、 United Kingdom） に お い て 示 さ れ
た ポ ス タ ー ） 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 上 記 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 様 々 な 例 は PDE4B（ ヒ ト 組 換 え 体 ） 酵 素 の 触 媒 活 性
を 7.5～ 10.8の 範 囲 の pIC 5 0 値 で 阻 害 す る 。 実 施 例 の い く つ か に つ い て 得 ら れ た 生 物 学 的 デ
ー タ （ PDE4Bお よ び PDE5の 阻 害 活 性 ） は 下 記 の 通 り で あ る ：
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
　
　 多 く の 知 ら れ て い る PDE4阻 害 剤 は 、 程 度 の 差 は あ っ て も 嘔 吐 お よ び ／ ま た は 悪 心 を 生 じ
さ せ る （ 例 え ば 、 Z. Huang他 、 Current Opinion in Chemical Biology、 2001、 5、 432～ 4
38（ 特 に 433頁 ～ 434頁 を 参 照 の こ と ） お よ び そ れ に 引 用 さ れ る 参 考 文 献 を 参 照 の こ と ） 。
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従 っ て 、 本 発 明 の PDE4阻 害 化 合 物 が 限 定 的 ま た は 管 理 可 能 な 嘔 吐 副 作 用 の み を 生 じ さ せ る
こ と は 、 必 須 で は な い が 、 好 ま し い こ と で あ る 。 嘔 吐 副 作 用 は 、 例 え ば 、 フ ェ レ ッ ト に 投
与 さ れ た と き の 化 合 物 の 嘔 吐 誘 発 能 に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 化 合 物 の 経
口 投 与 ま た は 非 経 口 投 与 の 後 で の フ ェ レ ッ ト に お け る 嘔 吐 お よ び ／ ま た は 苦 悶 の 開 始 ま で
の 時 間 、 程 度 、 頻 度 お よ び ／ ま た は 継 続 時 間 を 測 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 A. Robic
haud他 、 「 フ ェ レ ッ ト に お い て PDE IVの 阻 害 剤 に よ り 誘 導 さ れ る 嘔 吐 」 、 Neuropharmacol
ogy、 1999、 38、 289～ 297、 訂 正 、 Neuropharmacology、 2001、 40、 465～ 465を 参 照 の こ と
） 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 引 用 さ れ る す べ て の 刊 行 物 （ 特 許 お よ び 特 許 出 願 （ こ れ ら に 限 定 さ れ
な い ） を 含 む ） は 、 そ れ ぞ れ の 個 々 の 刊 行 物 が 、 十 分 に 示 さ れ て い た か の よ う に 参 照 に よ
り 組 み 入 れ ら れ る こ と が 具 体 的 か つ 個 々 に 示 さ れ て い る か の よ う に 参 照 に よ り 本 明 細 書 に
組 み 入 れ ら れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ３ ４ 】
　 次 に 、 本 発 明 の 様 々 な 態 様 が 、 下 記 の 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ っ て 記 載 さ れ る 。 こ れ
ら の 実 施 例 は 単 な る 例 示 に す ぎ ず 、 本 発 明 の 発 明 の 範 囲 の 限 定 と し て 解 釈 す べ き で は な い
。 本 節 で は 、 「 中 間 体 」 は 、 「 実 施 例 」 の 合 成 に お け る 使 用 の た め に 意 図 さ れ た 中 間 体 化
合 物 の 合 成 を 表 す 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 節 で 使 用 さ れ る 略 号 ：
HPLC　 　  高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
NMR　 　 　 核 磁 気 共 鳴
LC/MS　 　 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ 質 量 分 析
TLC　 　 　 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
SPE　 　 　 固 相 抽 出 カ ラ ム 。 別 途 指 定 さ れ な い 限 り 、 固 相 は シ リ カ ゲ ル で あ る 。 ア ミ ノ プ
ロ ピ ル SPEは 、 ア ミ ノ プ ロ ピ ル 残 基 が 固 相 に 固 定 化 さ れ て い る シ リ カ SPEカ ラ ム （ 例 え ば 、
IST Isolute T M カ ラ ム ） を 示 す 。 SPEに よ っ て 単 離 さ れ る 化 合 物 は 遊 離 塩 基 で あ る と 考 え ら
れ る 。   
SCX　 　 　 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 残 基 が 固 相 に 固 定 化 さ れ て い る 固 相 抽 出 （ SPE） カ ラ ム （ 例
え ば 、 IST Isolute T M カ ラ ム ） 。 ア ン モ ニ ア ／ メ タ ノ ー ル を 用 い て 溶 出 す る と き 、 SCXに よ
っ て 単 離 さ れ る 化 合 物 は 遊 離 塩 基 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　
　
　 　 正 イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー モ ー ド で 運 転 さ れ る Waters ZQ質 量 分 析 計 、 質 量 範 囲 ： 1
00amu～ 1000amu。   
　 　 UV波 長 ： 215nm～ 330nM
　 　 カ ラ ム ： 3.3cm x 4.6mm ID、 ３ μ m ABZ+PLUS
　 　 流 速 ： ３ ml/分
　 　 注 入 体 積 ： ５ μ l
　 　 溶 媒 Ａ ： 95％ ア セ ト ニ ト リ ル ＋ 0.05％ ギ 酸
　 　 溶 媒 Ｂ ： 0.1％ ギ 酸 ＋ 10mM酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム
　 　 グ ラ ジ エ ン ト ： 溶 媒 Ａ お よ び 溶 媒 Ｂ の 混 合 物 を 下 記 の グ ラ ジ エ ン ト プ ロ フ ィ ル に 従 っ
て 使 用 す る （ 混 合 物 中 の ％ 溶 媒 Ａ と し て 表 さ れ る ） ： 0％ Ａ ／ 0.7分 、 0～ 100％ Ａ ／ 3.5分
、 100％ Ａ ／ 1.1分 、 100％ ～ 0％ Ａ ／ 0.2分
【 ０ １ ３ ７ 】
　
　
　 　 使 用 さ れ た 分 取 カ ラ ム は Supelcosil ABZplus（ 10cm x 2.12cm内 径 ； 粒 子 サ イ ズ 、 ５
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自 動 化 さ れ た 質 量 指 向 性 (mass directed)分 取 HPLCカ ラ ム 、 条 件 お よ び 溶 出 液
方 法 Ａ



μ m） で あ っ た 。   
　 　 UV検 出 波 長 ： 200nm～ 320nM
　 　 流 速 ： 20ml/分
　 　 注 入 体 積 ： 0.5ml
　 　 溶 媒 Ａ ： 0.1％ ギ 酸
　 　 溶 媒 Ｂ ： 95％ ア セ ト ニ ト リ ル ＋ 0.05％ ギ 酸
　 　 グ ラ ジ エ ン ト シ ス テ ム ： 溶 媒 Ａ お よ び 溶 媒 Ｂ の 混 合 物 が 、 0％ ～ 50％ の 溶 媒 Ｂ の 開 始
か ら 始 ま り 、 す べ て が 、 完 全 な 溶 出 を 確 実 に す る た め に 100％ の 溶 媒 Ｂ で 終 わ る 、 （ 混 合
物 中 の ％ 溶 媒 Ｂ と し て 表 さ れ る ） ５ つ の 一 般 的 な グ ラ ジ エ ン ト プ ロ フ ィ ル の 選 択 に 従 っ て
使 用 さ れ る 。   
　 　 こ の 方 法 に よ っ て 単 離 さ れ る 化 合 物 は 、 R 1 基 ま た は R 3 基 が 塩 基 性 成 分 を 含 有 し な い 限
り 、 遊 離 塩 基 で あ る と 考 え ら れ る （ R 1 基 ま た は R 3 基 が 塩 基 性 成 分 を 含 有 す る 場 合 、 ギ 酸 塩
が 形 成 さ れ 得 る ） 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　
　
　 　 使 用 さ れ た 分 取 カ ラ ム は Supelcosil ABZplus（ 10cm x 2.12cm内 径 ； 粒 子 サ イ ズ 、 ５
μ m） で あ っ た 。   
　 　 UV検 出 波 長 ： 200nm～ 320nM
　 　 流 速 ： 20ml/分
　 　 注 入 体 積 ： 0.5ml
　 　 溶 媒 Ａ ： 水 ＋ 0.1％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
　 　 溶 媒 Ｂ ： ア セ ト ニ ト リ ル ＋ 0.1％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
　 　 グ ラ ジ エ ン ト シ ス テ ム ： 溶 媒 Ａ お よ び 溶 媒 Ｂ の 混 合 物 が 、 0％ ～ 50％ の 溶 媒 Ｂ の 開 始
か ら 始 ま り 、 す べ て が 、 完 全 な 溶 出 を 確 実 に す る た め に 100％ の 溶 媒 Ｂ で 終 わ る ５ つ の 一
般 的 な グ ラ ジ エ ン ト プ ロ フ ィ ル の 選 択 に 従 っ て 使 用 さ れ る 。   
　 　 こ の 方 法 に よ っ て 単 離 さ れ る 化 合 物 は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　
　 式 R 1 R 2 NHの ア ミ ン に よ る 4-ク ロ ロ キ ノ リ ン 中 間 体 の 置 換 を 伴 う 反 応 物 か ら こ の 方 法 に よ
っ て 単 離 さ れ る 化 合 物 は 塩 酸 塩 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　
　 こ れ は 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン チ ュ ー ブ に 入 れ ら れ た Whatman PTFEフ ィ ル タ ー 媒 体 （ フ リ ッ ト
） （ 細 孔 サ イ ズ ： 5.0μ m） を 示 す 。
【 ０ １ ４ １ 】
　
　 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 SPEお よ び 分 取 HPLCに よ る 精 製 に 対 す る 参 照 は 、 生 成 物 を
含 有 す る 画 分 を 適 切 な 方 法 に よ っ て 乾 固 す る ま で エ バ ポ レ ー シ ョ ン す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　
　 「 880ア ン モ ニ ア 」 ま た は 「 0.880ア ン モ ニ ア 」 は 濃 ア ン モ ニ ア 水 （ 比 重 、 0.880） を 示
す 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　
　 下 記 の 本 文 で 詳 述 さ れ て い な い 試 薬 は す べ て 、 Sigma-Aldrichな ど の 所 定 の 販 売 者 か ら
購 入 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
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自 動 化 さ れ た 質 量 指 向 性 分 取 HPLCカ ラ ム 、 条 件 お よ び 溶 出 液
方 法 Ｂ

反 応 混 合 物 か ら 直 接 ろ 過 す る こ と に よ る 生 成 物 の 単 離

「 疎 水 性 フ リ ッ ト 」

精 製 後 の 生 成 物 画 分 の エ バ ポ レ ー シ ョ ン

ア ン モ ニ ア 水 溶 液

中 間 体 お よ び 実 施 例

中 間 体 1． ジ エ チ ル ({[4-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }メ チ リ デ ン )プ
ロ パ ン ジ オ エ ー ト



【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
　 4-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル )ア ニ リ ン (0.20g)(Maybridge Internationalか ら 購 入 可
能 )お よ び ジ エ チ ル (エ ト キ シ メ チ レ ン )マ ロ ネ ー ト (0.18g)(Aldrichか ら 購 入 可 能 )を 150W
の マ イ ク ロ 波 照 射 下 で 150℃ に て 15分 間 加 熱 し た 。 こ の 混 合 物 を シ ク ロ ヘ キ サ ン で 希 釈 し
、 濾 過 し 、 残 渣 を 真 空 内 で 40℃ に て 乾 燥 さ せ 、 淡 い ピ ン ク 色 の 固 体 (0.284g)と し て

を 得 た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
LC/MS Rt 3.36min m/z 411 [MH+ ]。
【 ０ １ ４ ７ 】
　

【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
　 (0.284g)を ジ フ ェ ニ ル エ ー テ ル (15ml)中 に 懸 濁 し 、 250℃ で 2時 間 加 熱 し た 。 冷
却 後 、 混 合 物 を シ ク ロ ヘ キ サ ン (50ml)で 希 釈 し 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 真 空 乾 燥 し 、
褐 色 固 体 (0.138g)と し て を 得 た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
LC/MS Rt 2.68min m/z 365 [MH+ ]。
【 ０ １ ５ ０ 】
　

【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
　 (0.138g)を エ タ ノ ー ル (2ml)お よ び 2Mの 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (2ml)中 に 溶 解 さ せ 、
混 合 物 を 3時 間 加 熱 還 流 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 窒 素 流 下 で 除 去 し 、 残 渣 を 水 (2ml)に 溶 解 し
、 酢 酸 エ チ ル (2× 4ml)で 抽 出 し た 。 2Mの 塩 酸 を 用 い て 水 層 を pH6.0ま で 酸 性 化 し 、 得 ら れ
た 沈 殿 物 を 濾 過 に よ っ て 除 去 し 、 40℃ に て 真 空 乾 燥 し 、 (0.052g)を 得 た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
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表 題 化
合 物

中 間 体 2． エ チ ル 4-オ キ ソ -6-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ -3-キ ノ リ ン カ
ル ボ キ シ レ ー ト

中 間 体 1

表 題 化 合 物

中 間 体 3． 4-オ キ ソ -6-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ -3-キ ノ リ ン カ ル ボ ン
酸

中 間 体 2

表 題 化 合 物



LC/MS Rt 2.83min m/z 337 [MH+ ]。
【 ０ １ ５ ３ 】
　
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
　 (0.051g)を 塩 化 チ オ ニ ル (4ml)中 に 懸 濁 し 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (4滴 )で
処 理 し 、 混 合 物 を 80℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し 、 残 渣 を ト ル エ ン (5ml)で
共 沸 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ア ン モ ニ ア 880(4ml)に 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で 3時 間 撹 拌 し た
。 固 体 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 褐 色 固 体 (0.011g)と し て を 得 た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
LC/MS Rt 2.63min m/z 354[MH+ ]。
【 ０ １ ５ ６ 】
　
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
　 4-ヨ ー ド ア ニ リ ン (208g)(Aldrichか ら 購 入 可 能 )お よ び ジ エ チ ル (エ ト キ シ メ チ レ ン )マ
ロ ネ ー ト (210ml)(Aldrichか ら 購 入 可 能 )の 混 合 物 を 100℃ に 加 熱 し た 。 こ の 混 合 物 を 約 60
℃ で 固 体 化 し 、 加 熱 か ら 取 り 出 し 、 摩 砕 し た 。 加 熱 を 100℃ で 1時 間 継 続 し 、 固 体 を 回 収 し
、 シ ク ロ ヘ キ サ ン (1000ml)お よ び エ タ ノ ー ル (2× 500ml)で 洗 浄 し 、 一 晩 40℃ に て 真 空 乾 燥
さ せ 、 白 色 固 体 (356g)と し て を 得 た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
LC/MS Rt 3.57min m/z 390 [MH+ ]。
【 ０ １ ５ ９ 】
　
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
　 ジ フ ェ ニ ル エ ー テ ル (170ml)を 加 熱 還 流 し 、 (30g)を 空 気 冷 却 器 の 下 方 に 少 し ず
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中 間 体 4． 4-ク ロ ロ -6-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 3

表 題 化 合 物

中 間 体 5． ジ エ チ ル {[(4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]メ チ リ デ ン }プ ロ パ ン ジ オ エ ー ト

表 題 化 合 物

中 間 体 6． エ チ ル 6-ヨ ー ド -4-オ キ ソ -1,4-ジ ヒ ド ロ -3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト

中 間 体 5



つ 添 加 し た 。 す べ て の 試 薬 を 添 加 し た な ら ば 、 こ の 混 合 物 を さ ら に 30分 間 、 加 熱 還 流 し た
。 次 い で 、 混 合 物 を 冷 却 し 、 イ ソ ヘ キ サ ン (200ml)を 添 加 し た 。 形 成 さ れ た 固 体 を 濾 過 に
よ り 回 収 し 、 (19.2g)を 得 た 。
【 ０ １ ６ １ 】
NMR：  (d-6 DMSO) δ  8.58 ( ,s), 8.42( ,d), 7.99 ( ,dd), 7.44( ,d), 4.21( ,q
), 1.28 ( ,t)。
【 ０ １ ６ ２ 】
　
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (9.8g)を 水 (61ml)に 溶 解 し 、 エ タ ノ ー ル (30ml)を 添 加 し た 。 得 ら れ た
溶 液 を (10.0g)に 添 加 し 、 窒 素 下 で 撹 拌 し な が ら そ の 混 合 物 を 60分 間 加 熱 還 流 し た
。 濃 塩 酸 を 添 加 す る こ と に よ り 白 色 沈 殿 物 が 得 ら れ た 。 16時 間 撹 拌 し た 後 、 沈 殿 物 を 濾 過
し 、 水 で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 し 、 白 色 固 体 (8.15g)と し て を 得 た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
LC/MS Rt 3.01min m/z 316 [MH+ ]。
【 ０ １ ６ ５ 】
　
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
　 撹 拌 し た 塩 化 チ オ ニ ル (60ml)に (8.1g)を 分 け な が ら 添 加 し た 。 N,N-ジ メ チ ル ホ
ル ム ア ミ ド (3滴 )を 添 加 し 、 こ の 混 合 物 を 窒 素 下 で 撹 拌 し な が ら 1.75時 間 、 加 熱 還 流 し た
。 過 剰 の 塩 化 チ オ ニ ル を 真 空 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を ト ル エ ン (2× 50ml)で 共 沸 し た 。 得 ら れ
た 浅 黄 色 固 体 を 、 撹 拌 し た ア ン モ ニ ア 880(250ml)に 分 け な が ら 添 加 し 、 そ の 混 合 物 を 室 温
で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 固 体 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し 、 60℃ で 16時 間 真 空 乾 燥 し 、 白 色 固 体 (7.
94g)と し て を 得 た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
LC/MS Rt 2.72min m/z 332 [MH+ ]。
【 ０ １ ６ ８ 】
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表 題 化 合 物

1H 1H 1H 1H 2H
3H

中 間 体 7． 6-ヨ ー ド -4-オ キ ソ -1,4-ジ ヒ ド ロ -3-キ ノ リ ン カ ル ボ ン 酸

中 間 体 6

表 題 化 合 物

中 間 体 8． 4-ク ロ ロ -6-ヨ ー ド -3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 7

表 題 化 合 物

中 間 体 9． 4-ク ロ ロ -6-[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )チ オ ]-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
　 窒 素 下 で ト ル エ ン (250ml)に 溶 解 し た (14.7g)お よ び テ ト ラ キ ス ト リ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ン パ ラ ジ ウ ム (0)(1.02g)の 撹 拌 混 合 物 に 、 ト ル エ ン (50ml)中 の (tert-ブ チ ル ス ル フ
ァ ニ ル )ト リ ブ チ ル ス ズ (JACS 2002,124、 4874)(20.1g)の 溶 液 を 添 加 し 、 こ の 混 合 物 を 1時
間 加 熱 還 流 し た 。 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 5％ の フ ッ 化 カ リ ウ ム 溶 液 (1000ml)と ジ エ チ ル
エ ー テ ル (500ml)の 間 に 分 配 し 、 有 機 溶 媒 を 真 空 で 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 固 体 を ジ エ チ ル
エ ー テ ル で 摩 砕 し 、 濾 過 し 、 薄 オ レ ン ジ 色 の 固 体 (9.47g)と し て を 得 た 。 濾 液
を 真 空 で 蒸 発 さ せ た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル の ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 オ レ ン ジ 色 の 固 体 (2.97g； 全 収 量 12.4g)と し て さ ら に

を 得 た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
LC/MS Rt 3.04min m/z 295 [MH+ ]。
【 ０ １ ７ １ 】
　
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
　 (12.3g)を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (200ml)に 溶 解 し 、 フ ェ ニ ル ス ル ホ キ シ ド (21.2g)を
添 加 し 、 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し た 。 メ チ ル ト リ ク ロ ロ シ ラ ン (49ml)を 10分 か け て 添 加 し 、
混 合 物 を 1時 間 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を 真 空 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (250ml)
で 摩 砕 し 、 溶 媒 を デ カ ン ト し た 。 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (200ml)で 2回 以 上 摩 砕 し 、 固 体
を 濾 過 し 、 浅 黄 色 固 体 (10.5g)と し て を 得 た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
LC/MS Rt 2.87min m/z 475 [MH+ ]。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 同 様 に 、 (中 間 体 5の 調 製 に お け る 場 合 の )4-ヨ ー ド ア ニ リ ン の 代 わ り に 4-ヨ ー ド -2-メ チ
ル ア ニ リ ン を 用 い て 調 製 し 、 以 下 を 得 た ：
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中 間 体 8

表 題 化 合 物

表 題
化 合 物

中 間 体 10． 6,6'-ジ チ オ ビ ス (4-ク ロ ロ -3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド )

中 間 体 9

表 題 化 合 物

中 間 体 10a. 6,6'-ジ チ オ ビ ス (4-ク ロ ロ -8-メ チ ル -3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド )



【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
LC/MS Rt 3.50min m/z 503 [MH+ ]。
【 ０ １ ７ ６ 】
　
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ７ 】
　 酢 酸 (4ml)お よ び 水 (1ml)中 で 中 間 体 10(0.20g)を 5分 間 懸 濁 さ せ る こ と に よ り 塩 素 が 泡 立
ち 、 黄 色 の 溶 液 が 得 ら れ た 。 水 (50ml)と ジ エ チ ル エ ー テ ル (50ml)の 間 に こ の 混 合 物 を 分 配
し 、 有 機 層 を 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し 、 浅 黄 色 固 体 (0.248g)と し て を
得 た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
LC/MS Rt 2.63min m/z 305 [MH+ ]。
【 ０ １ ７ ９ 】
　
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (5ml)中 の (0.88g)の 溶
液 を 、 0～ 5℃ で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (30ml)中 の モ ル ホ リ ン (0.131ml)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ
ピ ル エ チ ル ア ミ ン (1.31ml)の 溶 液 に 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を 18時 間 か け て 20℃ に 温 め 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン (150ml)で 希 釈 し 、 1Mの 塩 酸 (100ml)で 抽 出 し た 後 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 (100ml)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 真 空 で 蒸 発 さ せ 、 褐 色 ゴ ム 状 物 (0.
571g)と し て を 得 た 。
【 ０ １ ８ １ 】
LC/MS Rt 2.22min m/z 356 [MH+ ]。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 同 様 に し て 、 中 間 体 11か ら 下 記 を 調 製 し た ：

10

20

30

40

(35) JP 2007-506703 A 2007.3.22

中 間 体 11． 3-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ク ロ ロ -6-キ ノ リ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド

表 題 化 合 物

中 間 体 12． 4-ク ロ ロ -6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 11

表 題 化 合 物



【 化 ２ ７ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ３ 】
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【 ０ １ ８ ４ 】
(a)購 入 可 能 な 場 合 に は 、 ア ミ ン R 3 R 4 NHの 塩 酸 塩 な ど の 塩 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (30ml)に 溶 解 し た 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル 1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト (1
3.0g)(Aldrichか ら 購 入 可 能 )お よ び ピ リ ジ ン (11.2ml)の 溶 液 を 、 0～ 5℃ で ジ ク ロ ロ メ タ ン
(60ml)中 の ト リ ホ ス ゲ ン (8.3g)の 溶 液 に 滴 下 し な が ら 添 加 し た 。 冷 却 浴 を 外 し 、 混 合 物 を
30分 か け て 室 温 ま で 温 め た 。 1Mの 塩 酸 (50ml)を 滴 下 し な が ら 添 加 す る こ と に よ り 混 合 物 を
ク エ ン チ し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 1Mの 塩 酸 (40ml)、 水 (40ml)お よ び 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶
液 (40ml)で 連 続 的 に 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 真 空 で 蒸 発 さ せ 、 黄 色 固 体 (16.0g)と し
て を 得 た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
1 HNMR (CDCl 3 ) δ  3.71 ( ,m,CH 2 ), 3.62 ( ,m,CH 2 ), 3.5 ( ,m,2xCH 2 ), 1.5 ( ,s,3
xCH 3 )。
【 ０ １ ８ ８ 】
　

【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (5ml)に 溶 解 し た ジ メ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (0.15g)(Aldrichか ら 購 入 可 能 )
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中 間 体 25． 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル 4-(ク ロ ロ カ ル ボ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト

表 題 化 合 物

2H 2H 4H 9H

中 間 体 26． 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル 4-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ
キ シ レ ー ト



の 溶 液 に ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.305g)を 添 加 し 、 混 合 物 を 10分 間 撹 拌 し た 後 、 (0.3
g)を 添 加 し た 。 混 合 物 を 3時 間 加 熱 還 流 し 、 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (20ml)で 希 釈 し 、 水 (
20ml)で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 真 空 で 蒸 発 乾 固 し た 。 残 渣 を ス ル ホ ン 酸 イ オ ン 交 換 カ ー ト リ
ッ ジ (Isolute SCX)に メ タ ノ ー ル 中 で 注 入 し 、 そ の カ ー ト リ ッ ジ を メ タ ノ ー ル で 溶 出 し た
。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 白 色 固 体 (0.276g)と し て を 得 た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
1 HNMR (CDCl 3 ) δ  3.45 ( ,m,CH 2 ), 3.2 ( ,m,2xCH 2 ), 2.85 ( ,s,2xCH 3 ),1.55 ( ,s
,3xCH 3 )。
【 ０ １ ９ １ 】
　
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
　 (0.27g)に 、 1,4-ジ オ キ サ ン (10ml)に 溶 解 し た 4Mの 塩 化 水 素 を 添 加 し た 。 3時 間
撹 拌 し た 後 、 溶 媒 を 真 空 で 蒸 発 さ せ 、 白 色 固 体 (0.238g)と し て を 得 た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
1 HNMR (MeOD) δ  3.5 ( ,m,CH 2 ), 3.3 ( ,m,2xCH 2 ), 2.95 ( ,s,2xCH 3 ), 3.35 ( ,m,
NH)。
【 ０ １ ９ ４ 】
　

【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ５ 】
　 酢 酸 (40ml)お よ び 水 (10ml)中 で (3.0g)を 4分 間 懸 濁 す る こ と に よ り 塩 素 が 泡 立
っ た 。 混 合 物 を 水 (300ml)と ジ エ チ ル エ ー テ ル (300ml)の 間 に 分 配 し 、 有 機 層 を 乾 燥 さ せ (M
gSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 さ せ た 。 残 渣 を ト ル エ ン (75ml)で 摩 砕 し 、 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し 、 黄 色
固 体 (2.7g)を 得 た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン (3ml)お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (0.5ml)に 溶 解
し た こ の 黄 色 固 体 (1g)を 、 0℃ で ジ ク ロ ロ メ タ ン (15ml)中 の モ ル ホ リ ン (0.272g)お よ び N,N
-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (1ml)の 溶 液 に 添 加 し た 。 混 合 物 を 0℃ で 2時 間 撹 拌 し 、 次 い
で 、 3時 間 か け て 室 温 ま で 温 め た 。 こ の 混 合 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (40ml)と ジ
ク ロ ロ メ タ ン (40ml)の 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 回 収 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 溶 媒 を 真 空 で
除 去 し た 。 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 30％ の シ ク ロ ヘ キ サ ン で 溶 出 さ せ る シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 を 行 い 、 淡 黄 褐 色 の 泡 状 物 (0.6g)と し て 不 純 物 を 含 む

を 得 た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
LC/MS Rt 2.52 min m/z 370 [MH+ ]； 主 要 副 生 成 物 LC/MS Rt 2.70 min m/z 455 [MH+ ]。
【 ０ １ ９ ７ 】
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中 間 体 25

表 題 化 合 物

4H 4H 6H 9H

中 間 体 27． N,N-ジ メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 26
表 題 化 合 物

4H 4H 6H 1H

中 間 体 28． 4-ク ロ ロ -8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ
ミ ド

中 間 体 10a

表 題 化 合
物



　 同 様 に 、 お よ び 1-ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン (Aldrich)か ら 下 記 を 調 製 し た ：

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ８ 】
LC/MS Rt 2.41min m/z 411 [MH+ ]。
【 ０ １ ９ ９ 】
　

【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 酢 酸 (40ml)お よ び 水 (10ml)中 で (2.5g)を 室 温 に て 10分 間 、 激 し く 撹 拌 し た 懸 濁
液 か ら 塩 素 が 泡 立 っ た 。 混 合 物 を 水 (300ml)と ジ エ チ ル エ ー テ ル (2× 300ml)の 間 に 分 配 し
、 有 機 層 を 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。 ト ル エ ン (2× 150ml)で 残
渣 を 摩 砕 し 、 真 空 で 溶 媒 を 除 去 し 、 黄 色 固 体 (3.3g)と し て 塩 化 ス ル ホ ニ ル 中 間 体 を 得 た 。
ジ ク ロ ロ メ タ ン (100ml)お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (11ml)の 混 合 物 に こ の 黄 色 固 体
を 溶 解 さ せ 、 0℃ で 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (2ml)中 の [2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ン (Aldri
ch、 0.136g)お よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (0.367ml)の 溶 液 に 、 こ の 溶 液 の ア リ
コ ー ト (11.1ml)を 添 加 し た 。 0℃ で 2時 間 こ の 混 合 物 を 撹 拌 し 、 次 い で 、 一 晩 、 室 温 に 加 温
し た 。 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (20ml)と ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)の 間 に 混 合 物 を 分 配 し
た 。 疎 水 性 フ リ ッ ト を 用 い て 有 機 層 を 分 離 し 、 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し 、 褐 色 ゴ ム 状 物 (0.334
g)と し て を 得 た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
LC/MS Rt 1.77 min m/z 399 [MH+ ]。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 同 様 に 、 か ら 下 記 を 調 製 し た ：
【 化 ３ ４ 】
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中 間 体 10a
中 間 体 29． 6-[(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ]-4-ク ロ ロ -8-メ チ ル -3-キ ノ リ ン
カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 30． 4-ク ロ ロ -6-({[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン
カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 10

表 題 化 合 物

中 間 体 10



【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 酢 酸 (4ml)お よ び 水 (1ml)中 で (0.1g)を 室 温 に て 2分 間 、 激 し く 撹 拌 し た 懸 濁 液
か ら 塩 素 が 泡 立 っ た 。 水 (100ml)と ジ エ チ ル エ ー テ ル (3× 50ml)の 間 に 混 合 物 を 分 配 さ せ 、
有 機 層 を 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (MgSO 4 )、 真 空 で 濃 縮 し た 。 ト ル エ ン (2× 15ml)で 残 渣 を
摩 砕 し 、 溶 媒 を 真 空 で 除 去 し 、 オ レ ン ジ 色 の ゴ ム 状 物 (0.127g)と し て 塩 化 ス ル ホ ニ ル 中 間
体 を 得 た 。 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (2.6ml)に こ の オ レ ン ジ 色 の ゴ ム 状 物 を 溶 解 し 、 こ
の 溶 液 の ア リ コ ー ト (1.3ml)を 0℃ に 冷 却 し た 。 メ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (Aldrich、 0.0074g)お
よ び N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (0.058ml)を 添 加 し 、 こ の 混 合 物 を 一 晩 (18時 間 )撹
拌 し な が ら 室 温 ま で 温 め た 。 固 相 抽 出 カ ー ト リ ッ ジ (Isolute、 ア ミ ノ プ ロ ピ ル 固 相 、 10g)
に 混 合 物 を 直 接 供 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 エ ー テ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ア セ ト ン お よ び メ タ ノ ー ル
で 連 続 的 に 溶 出 し た 。 ア セ ト ン 画 分 お よ び メ タ ノ ー ル 画 分 を 蒸 発 さ せ 、 (0.010
9g)を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
LC/MS Rt 2.04 min m/z 300 [MH+ ]。
【 ０ ２ ０ ６ 】
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中 間 体 33． 4-ク ロ ロ -6-[(メ チ ル ア ミ ノ )ス ル ホ ニ ル ]-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 10

表 題 化 合 物

実 施 例
実 施 例 1． 4-{[3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-6-(1-ピ ペ リ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-

キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド



【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 ア セ ト ニ ト リ ル (2ml)に (0.011g)を 懸 濁 し 、 3-メ ト キ シ ア ニ リ ン (0.004g)(Aldri
chか ら 購 入 可 能 )を 添 加 し 、 混 合 物 を 70℃ で 5時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 沈 殿
物 を 濾 過 し 、 ア セ ト ニ ト リ ル で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ て (0.008g)を 得 た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
LC/MS Rt 2.75min m/z 441 [MH+ ]。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 同 様 に 、 表 に 示 し た 中 間 体 番 号 か ら 下 記 を 調 製 し た ：
【 化 ３ ７ 】
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中 間 体 4

表 題 化 合 物



【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
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【 ０ ２ １ １ 】

10

20

30

40

(44) JP 2007-506703 A 2007.3.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
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【 ０ ２ １ ３ 】
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【 ０ ２ １ ４ 】
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【 ０ ２ １ ５ 】
(a) 塩 形 態 ：
　 HCl=塩 酸 塩
　 TFA=ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
(b) 分 離 方 法 ：
　 (I) 反 応 混 合 物 か ら の 直 接 的 濾 過 に よ る ； こ の 方 法 に よ り 分 離 さ れ る 化 合 物 は 塩 酸 塩 で
あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 (II) 質 量 指 向 性 系 HPLC法 (Mass Directed HPLC Method) A； こ の 方 法 に よ り 分 離 さ れ る
化 合 物 は 、 R 1 基 ま た は R 3 基 が 塩 基 性 成 分 を 含 有 し て い な い 限 り 、 遊 離 塩 基 で あ り 、 好 ま し
く は 場 合 、 蟻 酸 塩 が 形 成 さ れ 得 る と 考 え ら れ る 。 *生 成 物 画 分 に 2Mの 塩 酸 水 溶 液 を 添 加 す
る と 、 示 し た HCl塩 が 形 成 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 (III) 質 量 指 向 性 HPLC法  B； こ の 方 法 に よ り 分 離 さ れ る 化 合 物 は 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　

【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
　 ア セ ト ニ ト リ ル (2ml)に (0.050g)を 懸 濁 し 、 4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )ア ニ
リ ン (0.025g)(Aldrichか ら 購 入 可 能 )を 添 加 し 、 混 合 物 を 80℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 混 合 物
を 室 温 に 冷 却 し 、 窒 素 流 下 で 溶 媒 を 除 去 し た 。 質 量 指 向 性 HPLCに よ る 精 製 に よ っ て 、 黄 色
油 状 物 を 得 た 。 こ れ を SPEカ ー ト リ ッ ジ (1g Varian Bond Elut、 ア ミ ノ プ ロ ピ ル 固 相 )に 注
入 し 、 メ タ ノ ー ル で 溶 出 し 、 黄 色 固 体 (0.018g)と し て を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
LC/MS Rt 2.58min m/z 475 [MH+ ]。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 同 様 に 、 表 に 示 し た 中 間 体 番 号 か ら 下 記 を 調 製 し た ：

10

20

30

40

(48) JP 2007-506703 A 2007.3.22

実 施 例 42． 4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-8-メ チ ル -6-(4-モ ル ホ
リ ニ ル ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 28

表 題 化 合 物



【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】

10

20

30

40

50

(49) JP 2007-506703 A 2007.3.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
(a) 塩 形 態 ： HCl=塩 酸 塩
(b) 分 離 方 法
　 (1)： 質 量 指 向 性 HPLC法  A、 続 い て ア ミ ノ プ ロ ピ ル SPEを 行 い 、 遊 離 塩 基 と し て 生 成 物 画
分 を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 (II) 質 量 指 向 性 HPLC法  A； 生 成 物 画 分 に 塩 酸 を 添 加 し 、 塩 酸 塩 を 生 成 さ せ た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　

【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 エ タ ノ ー ル (3ml)中 の (0.021g)に 4-フ ル オ ロ -3-メ ト キ シ ア ニ リ ン (Apollo-Chem
、 0.0085g)を 添 加 し 、 ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 (0.012g)を 添 加 し 、 混 合 物 を 5時 間 加 熱 還 流 し た 。
溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 褐 色 ゴ ム 状 物 (0.033g)を 得 、 こ れ を 質 量 指 向 性 分 取 HPLC(方 法 A)に よ り
精 製 し た 。 生 成 物 画 分 に 2Nの 塩 酸 (1ml)を 添 加 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て (0.0067g)
を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
LC/MS Rt 1.91min m/z 504 [MH+ ]。
【 ０ ２ ２ ８ 】
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実 施 例 47． 4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-6-({[2-(4-モ ル ホ リ ニ
ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド

中 間 体 30

表 題 化 合 物

実 施 例 48． 4-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-6-{[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-
1-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル }-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド



【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 エ タ ノ ー ル (3ml)中 の (0.042g)に 2,3-ジ ヒ ド ロ -1-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-ア ミ ン (Jour
nal of Heterocyclic Chemistry (1980), 17(6), 1333-5、 0.016g)お よ び 濃 塩 酸 (0.1ml)
を 加 え 、 混 合 物 を 3時 間 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 粗 生 成 物 (0.070g)を 得 、 こ れ を
質 量 指 向 性 HPLC(方 法 A)に よ り 精 製 し た 。 生 成 物 画 分 に 2Nの 塩 酸 (0.5ml)を 添 加 し 、 溶 媒 を
蒸 発 さ せ (0.0041g)を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
LC/MS Rt 1.89min m/z 496 [MH+ ]。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 (分 取 HPLC画 分 に 塩 酸 を 添 加 し な か っ た こ と 以 外 )同 様 に 、 お よ び 4-フ ル オ ロ -3
-メ ト キ シ ア ニ リ ン (Apollo-Chem)か ら 以 下 を 調 製 し た ：

【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
LC/MS Rt 1.79min m/z 488 [MH+ ]。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　

10

20

30

40

(51) JP 2007-506703 A 2007.3.22

中 間 体 31

表 題 化 合 物

中 間 体 32

実 施 例 49． 4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-6-({[2-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル
)エ チ ル ]ア ミ ノ }ス ル ホ ニ ル )-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ホ ル メ ー ト

実 施 例 55． 4-{[4-フ ル オ ロ -3-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]ア ミ ノ }-6-[(メ チ ル ア ミ ノ )ス
ル ホ ニ ル ]-3-キ ノ リ ン カ ル ボ キ サ ミ ド ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド



【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 ア セ ト ニ ト リ ル (2ml)お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (1.5ml)に 溶 解 し た (0.0
11g)の 溶 液 に 4-フ ル オ ロ -3-メ ト キ シ ア ニ リ ン (Apollo-Chem、 0.007g)を 加 え 、 混 合 物 を 窒
素 下 で 撹 拌 し な が ら 80℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 褐 色 ゴ ム 状 物 を 得 、 こ れ を 質
量 指 向 性 分 取 HPLC(方 法 A)に よ り 精 製 し た ； 生 成 物 画 分 に 2Nの 塩 酸 (0.5ml)を 添 加 し 、 溶 媒
を 蒸 発 さ せ 、 浅 黄 色 固 体 (0.0058g)と し て を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
LC/MS Rt 2.17min m/z 405 [MH+ ]。
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中 間 体 33

表 題 化 合 物



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(53) JP 2007-506703 A 2007.3.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(54) JP 2007-506703 A 2007.3.22



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(55) JP 2007-506703 A 2007.3.22



フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/4706   (2006.01)  31/4706   (2006.01)  31/4706   (2006.01)  31/4706   (2006.01)  31/4706   (2006.01)  31/4706   (2006.01)  31/4706   (2006.01)  31/4706   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/4706  　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/5377  　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)  31/496    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/496   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)  31/497    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/497   　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  29/00     (2006.01)  29/00     (2006.01)  29/00     (2006.01)  29/00     (2006.01)  29/00     (2006.01)  29/00     (2006.01)  29/00     (2006.01)  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)  37/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  37/08    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  11/06     (2006.01)  11/06     (2006.01)  11/06     (2006.01)  11/06     (2006.01)  11/06     (2006.01)  11/06     (2006.01)  11/06     (2006.01)  11/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/06    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  11/08     (2006.01)  11/08     (2006.01)  11/08     (2006.01)  11/08     (2006.01)  11/08     (2006.01)  11/08     (2006.01)  11/08     (2006.01)  11/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/08    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)  11/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)  17/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  17/04     (2006.01)  17/04     (2006.01)  17/04     (2006.01)  17/04     (2006.01)  17/04     (2006.01)  17/04     (2006.01)  17/04     (2006.01)  17/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/04    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  27/16     (2006.01)  27/16     (2006.01)  27/16     (2006.01)  27/16     (2006.01)  27/16     (2006.01)  27/16     (2006.01)  27/16     (2006.01)  27/16     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  27/16    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  27/14     (2006.01)  27/14     (2006.01)  27/14     (2006.01)  27/14     (2006.01)  27/14     (2006.01)  27/14     (2006.01)  27/14     (2006.01)  27/14     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  27/14    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  43/00    １０５　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  17/06     (2006.01)  17/06     (2006.01)  17/06     (2006.01)  17/06     (2006.01)  17/06     (2006.01)  17/06     (2006.01)  17/06     (2006.01)  17/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)  19/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/06    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  11/16     (2006.01)  11/16     (2006.01)  11/16     (2006.01)  11/16     (2006.01)  11/16     (2006.01)  11/16     (2006.01)  11/16     (2006.01)  11/16     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/02    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   7/00     (2006.01)   7/00     (2006.01)   7/00     (2006.01)   7/00     (2006.01)   7/00     (2006.01)   7/00     (2006.01)   7/00     (2006.01)   7/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    １０１　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   1/00     (2006.01)   1/00     (2006.01)   1/00     (2006.01)   1/00     (2006.01)   1/00     (2006.01)   1/00     (2006.01)   1/00     (2006.01)   1/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/16    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   7/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)   9/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  13/12     (2006.01)  13/12     (2006.01)  13/12     (2006.01)  13/12     (2006.01)  13/12     (2006.01)  13/12     (2006.01)  13/12     (2006.01)  13/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/08    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)  25/28     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  13/12    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  25/24     (2006.01)  25/24     (2006.01)  25/24     (2006.01)  25/24     (2006.01)  25/24     (2006.01)  25/24     (2006.01)  25/24     (2006.01)  25/24     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  25/04     (2006.01)  25/04     (2006.01)  25/04     (2006.01)  25/04     (2006.01)  25/04     (2006.01)  25/04     (2006.01)  25/04     (2006.01)  25/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  25/24    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  25/04    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LS,MW,MZ,NA,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),
EP(AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,
CI,CM,GA,GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,
DE,DK,DM,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,M
A,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,NA,NI,NO,NZ,OM,PG,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SY,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG
,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(74)代理人  100096183
            弁理士　石井　貞次
(74)代理人  100118773
            弁理士　藤田　節
(72)発明者  エドリン，クリストファー，デヴィッド
            イギリス国　エスジー１　２エヌワイ　ハートフォードシャー，スティーヴネイジ，ガンネルズ　
            ウッド　ロード，グラクソスミスクライン
(72)発明者  エルドレッド，コリン，デヴィッド
            イギリス国　エスジー１　２エヌワイ　ハートフォードシャー，スティーヴネイジ，ガンネルズ　
            ウッド　ロード，グラクソスミスクライン

(56) JP 2007-506703 A 2007.3.22



(72)発明者  キーリング，スティーブン，フィリップ
            イギリス国　エスジー１　２エヌワイ　ハートフォードシャー，スティーヴネイジ，ガンネルズ　
            ウッド　ロード，グラクソスミスクライン
(72)発明者  ルニス，クリストファー，ジェームズ
            イギリス国　エスジー１　２エヌワイ　ハートフォードシャー，スティーヴネイジ，ガンネルズ　
            ウッド　ロード，グラクソスミスクライン
(72)発明者  レッドファーン，トレーシー，ジェーン
            イギリス国　エスジー１　２エヌワイ　ハートフォードシャー，スティーヴネイジ，ガンネルズ　
            ウッド　ロード，グラクソスミスクライン
(72)発明者  レッドグレーヴ，アリソン，ジュディス
            イギリス国　エスジー１　２エヌワイ　ハートフォードシャー，スティーヴネイジ，ガンネルズ　
            ウッド　ロード，グラクソスミスクライン
(72)発明者  ウッドロー，マイケル
            イギリス国　エスジー１　２エヌワイ　ハートフォードシャー，スティーヴネイジ，ガンネルズ　
            ウッド　ロード，グラクソスミスクライン
Ｆターム(参考) 4C031 NA05 
　　　　 　　  4C063 AA01  BB09  CC22  CC26  CC34  CC76  CC78  DD14  EE01 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  AA04  BC28  BC50  BC73  GA02  GA07  GA09 
　　　　 　　        GA12  MA01  MA04  NA14  ZA01  ZA08  ZA12  ZA15  ZA16  ZA33 
　　　　 　　        ZA34  ZA39  ZA51  ZA59  ZA60  ZA61  ZA66  ZA81  ZA89  ZA96 
　　　　 　　        ZB11  ZB13  ZB15  ZB26  ZC20 

(57) JP 2007-506703 A 2007.3.22


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

