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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式(I)：
【化１】

[式中
XはNまたはCHを表し；
R1は水素もしくはハロゲン原子またはCF3基を表し；
R2およびR3は独立して水素原子または(C1～C4)アルキル基を表し；
R4は水素原子または(C1～C4)アルキル基を表し；
nは0または1であり；
Aは式(a)～(d)：
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【化２】

(式中、R5およびR6は互いに独立して、水素原子または(C1～C4)アルキルもしくは(C1～C4
)アルコキシ基を表す)
の含窒素ヘテロ環を表す]
の化合物、およびそのN-オキサイド、ならびにそれらの塩または溶媒和物。
【請求項２】
　nが0である、請求項1に記載の化合物。
【請求項３】
　R2およびR3がそれぞれ水素である、請求項1に記載の化合物。
【請求項４】
　R1がCF3基である、請求項1に記載の化合物。
【請求項５】
　XがCHであり、R1がベンゼンの3位にある、請求項1に記載の化合物。
【請求項６】
　XがNであり、そのようにして形成されたピリジンが2、6位で置換されている、請求項1
に記載の化合物。
【請求項７】
　フェニル環が、3位において含窒素ヘテロ環Aにより置換されている、請求項1に記載の
化合物。
【請求項８】
　N-オキサイド誘導体の形態にある、請求項1～7のいずれか1つに記載の化合物。
【請求項９】
　1-[2-(4-(3-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,
6-テトラヒドロピリジン；
1-[2-(4-(2-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-
テトラヒドロピリジン；
1-[2-(4-(4-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-
テトラヒドロピリジン；
1-[2-(4-(6-メチルピリジ-3-イル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン；
1-[2-(3-(3-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-
テトラヒドロピリジン；
1-[2-(4-(5-ピリミジニル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,
3,6-テトラヒドロピリジン；
1-[2-(3-(4-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-
テトラヒドロピリジン；
1-[2-(3-(2-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-
テトラヒドロピリジン；
1-[2-(3-(2-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(6-(トリフルオロメチル)ピリジ-2-イル)-1,2
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,3,6-テトラヒドロピリジン；
1-[2-(3-(2-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-フルオロフェニル)-1,2,3,6-テトラヒドロ
ピリジン；
1-[2-(3-(4-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(6-クロロピリジ-2-イル)-1,2,3,6-テトラヒ
ドロピリジン；
1-[2-(3-(2-ピラジニル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,
6-テトラヒドロピリジン；
1-[2-(3-(6-メチル-3-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)
-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン；
1-[2-(3-(2-ピリミジニル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,
3,6-テトラヒドロピリジン；
1-[2-(3-(3-ピリダジニル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,
3,6-テトラヒドロピリジン；
1-[2-(3-(3-ピリジル)-4-メチルフェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)
-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン；
1-[2-(3-(4-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-
テトラヒドロピリジン 1-オキサイド；
1-[2-(3-(4-ピリジル-1-オキサイド)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン；
から選択される化合物、それらの塩およびそれらの溶媒和物。
【請求項１０】
　式(II)：
【化３】

(式中、XおよびR1は上記で定義したとおりである)
の化合物を式(III)：
【化４】

(式中、R2、R3、R4、nおよびAは上記で定義したとおりであり、Lは脱離基である)
の化合物と反応させ、式(I)の化合物を単離して、その塩もしくは溶媒和物またはそのN-
オキサイド誘導体に任意に変換することを特徴とする、式(I)の化合物の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規な含窒素(テトラヒドロピリジル)(アルキル)ヘテロ環、特に含窒素単環
ヘテロ環、それらを含む医薬組成物、およびそれらの製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　国際公開98/25903号は、アルツハイマー病の治療のための1-フェニルアルキル-1,2,3,6
-テトラヒドロピリジンを開示している。
　国際公開01/29026号は、TNF-α(腫瘍壊死因子)に対する阻害活性を有するフェニル-お
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よびピリジルテトラヒドロピリジンを開示している。
　Bourrieら(Proc. Natl. Acad. Sci.、1999、96(22)、12855～12859)は、実験的自己免
疫脳脊髄炎(EAE)モデルにおける、およびTNF-αの調節における、SR 57746 (1-(2-(ナフ
チ-2-イル)エチル)-4-(3-トリフルオロメチル)-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン)として知
られる化合物の活性を示している。
【０００３】
　TNF-αは、免疫、炎症、細胞増殖、線維症などのメディエーターとして近年、興味が増
してきているサイトカインである。このメディエーターは、炎症性滑液膜組織中に広範に
存在し、自己免疫の病因に重要な役割を及ぼす(Annu. Rep. Med. Chem.、1997、32、241
～250)。
【０００４】
　今回、含窒素単環ヘテロ環誘導体により置換された、いくつかのテトラヒドロピリジン
がTNF-αの調節に有効な活性を有することが見出された。
【０００５】
　よって、本発明は、その一つの観点によると、式(I)：
【化１】

[式中
XはNまたはCHを表し；
R1は水素もしくはハロゲン原子またはCF3基を表し；
R2およびR3は独立して水素原子または(C1～C4)アルキル基を表し；
R4は水素原子または(C1～C4)アルキル基を表し；
nは0または1であり；
Aは式(a)～(d)：
【化２】

(式中、R5およびR6は互いに独立して、水素原子または(C1～C4)アルキルもしくは(C1～C4
)アルコキシ基を表す)
の含窒素ヘテロ環を表す]
の(テトラヒドロピリジル)(アルキル)ベンゾジアジン、およびそのN-オキサイド、ならび
にそれらの塩または溶媒和物に関する。
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　本明細書において、「(C1～C4)アルキル」の語は、飽和で直鎖状または分岐鎖状のC1～
C4炭化水素の一価の基を意味し、「(C1～C4)アルコキシ」の語は、酸素原子を介して結合
した、飽和で直鎖状または分岐鎖状のC1～C4炭化水素の一価の基を意味する。
　本明細書において、「ハロゲン」の語は、塩素、臭素、ヨウ素およびフッ素から選択さ
れる原子を意味する。
【０００７】
　式(I)の好ましい化合物は、nが0であるものである。
　他の好ましい化合物は、R2およびR3が水素であるものである。
　他の好ましい化合物は、R1がCF3基であるものである。
　他の好ましい化合物は、XがCHであり、R1がベンゼンの3位にあるものである。
　他の好ましい化合物は、XがCHであり、R1がCF3基であるものである。
　他の好ましい化合物は、XがNであり、そのようにして形成されたピリジンが2、6位で置
換されているものである。
　他の好ましい化合物は、フェニル環が、3位において含窒素ヘテロ環Aにより置換されて
いるものである。
【０００８】
　式(a)～(d)の含窒素へテロ環はそれぞれ、ピリジン、ピリミジン、ピラジンまたはピリ
ダジンを表す。本発明によると、これらのヘテロ環は、利用できる位置のいずれか1つの
炭素原子を介して、式(I)の分子の残りに結合することができる。
【０００９】
　本発明によると、式(I)の化合物は、N-オキサイド誘導体として存在することができる
。上記の式に示したように、式(I)の化合物は、特にテトラヒドロピリジン上にN-オキサ
イド基を有することができる；代わりに、N-オキサイド基は(a)～(d)の基の窒素上に存在
することができ、そして任意に式(I)の化合物の全ての窒素は、同時に酸化されているこ
とが可能である。
【００１０】
　本発明による式(I)の化合物の塩は、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、硫化水素酸塩、2
水素リン酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、メタ
ンスルホン酸塩、2-ナフタレンスルホン酸塩などのような、医薬上許容される無機または
有機酸との付加塩、ならびにピクリン酸塩もしくはシュウ酸塩のような、式(I)の化合物
の適切な分離または結晶化を可能にする付加塩、あるいは光学活性の酸、例えばカンファ
スルホン酸およびマンデル酸または置換マンデル酸との付加塩のどちらも含む。
【００１１】
　R2およびR3の1つが互いに異なる場合の、非対称の炭素による式(I)の化合物の光学的に
純粋な立体異性体、ならびにいずれの割合での異性体の混合物も、本発明の部分をなす。
【００１２】
　式(I)の化合物は、式(II)：
【化３】

(式中、XおよびR1は上記で定義したとおりである)
の化合物と、式(III)：
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【化４】

(式中、R2、R3、R4、nおよびAは上記で定義したとおりであり、Lは脱離基である)
の化合物との縮合反応、式(I)の化合物の単離、そしてその塩もしくは溶媒和物またはそ
のN-オキサイド誘導体への任意の変換により製造することができる。
【００１３】
　この縮合反応は、通常、不活性有機溶媒中で原料化合物(II)および(III)を混合するこ
とにより、常法に従って行われる。
　「不活性有機溶媒」の語は、反応に干渉しない溶媒を意味するものと理解される。その
ような溶媒は、例えばメタノール、エタノール、プロパン-2-オールまたはブタノールの
ようなアルコールである。
【００１４】
　脱離基Lとしては、例えば塩素または臭素原子のようなハロゲン、またはそれ以外にメ
チルスルホニルオキシ基(CH3-SO2-O-)を用いることが可能である。
【００１５】
　この反応は、-10℃～反応混合物の還流温度の間の温度で行うことができ、還流温度が
好ましい。
　反応は、プロトン受容体、例えばアルカリカーボネートまたはトリエチルアミンのよう
な3級アミンの存在下で適切に行うことができる。
　この反応は、通常、数時間後に終結に導かれる；縮合を完了に導くには、通常、1～6時
間で充分である。
【００１６】
　所望の化合物は、通常の技術に従って、遊離の塩基の形態またはその塩の1つの形態で
単離される。遊離の塩基は、アルコール、好ましくはエタノールもしくはイソプロパノー
ルのようなアルコール、1,2-ジメトキシエタン、酢酸エチル、アセトンのようなエーテル
、またはヘキサンのような炭化水素のような有機溶媒中での単純な塩化によりその塩の1
つに変換することができる。
　得られた式(I)の化合物は、通常の技術に従って単離され、その塩もしくは溶媒和物ま
たはそのN-オキサイド誘導体に任意に変換される。
【００１７】
　式(II)の原料化合物は、公知であるか、公知の化合物と同様に製造することができる。
　式(III)の原料化合物は新規であり、本発明のさらなる主題を構成する。これらの化合
物は、対応する酸またはエステルから、カルボキシ基のアルコール基への還元および通常
の方法に従った所望のL基によるOHの置換により製造することができる。代わりに、これ
らの化合物は、2つの適切に置換されたフェニルおよびヘテロ環のStilleまたはSuzukiカ
ップリングにより製造される；これらのカップリングによると、適切なハロフェニルがそ
れぞれ、ヘテロ環のトリアルキルスタンナンもしくはジボラン誘導体と反応するか、また
は逆に、適切なハロへテロ環がそれぞれ、フェニル環のトリアルキルスタンナンもしくは
ジボラン誘導体と反応する。カップリングのあと、環は、存在する基を公知の方法に従っ
て変換することにより任意に誘導体化される。含窒素(トリアルキルスタンナン)ヘテロ環
化合物の製造の例は、Bioorganic and Medicinal Chemistry、9/2001、2683～2691に報告
されている。上記の反応の他の例は、実施例の部分に記録されている。
【００１８】
　代わりに、式(I)の化合物は：
(a)  式(VI)：
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【化５】

(式中、XおよびR1は上記のように定義される)
の化合物を、式(VII)：
【化６】

(式中、R2、R3、R4、nおよびAは上記で定義したとおりである)
の酸の官能性誘導体と反応させ、
(b)  このようにして得られる式(VIII)：
【化７】

の化合物のカルボニル基を還元し、
(c)  このようにして得られる式(IX)：
【化８】

の中間体ピペリジノールを脱水し、
(d)  このようにして得られる式(I)の化合物を単離して、それをその塩もしくは溶媒和物
またはそのN-オキサイド誘導体の1つに任意に変換する
ことを企てる方法により製造することもできる。
【００１９】
　工程(a)の反応は、-10℃～反応混合物の還流温度の間の温度において、有機溶媒中で適
切に行うことができる。
　この反応は、式(VII)の酸の官能性誘導体としてクロライドを用いる場合のように、発
熱性である場合に冷却条件下で行うことが好ましい。
【００２０】
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　上記の式(VII)の酸は新規であり、本発明のさらなる主題を構成する。これらの化合物
は、得られた物質から上記のStilleまたはSuzukiカップリングにより、特にフェニル上に
存在する置換基を所望の酸基へ変換することにより製造することができる。
【００２１】
　式(VII)の酸の適切な官能性誘導体として、任意に活性化された(例えばBOP = トリ(ジ
メチルアミノ)ベンゾトリアゾール-1-イルオキシホスホニウム ヘキサフルオロホスフェ
ートで)遊離の酸、無水物、混合無水物、活性エステルまたは酸ハロゲン化物、好ましく
はブロマイドを用いることができる。活性エステルのうち、p-ニトロフェニルエステルが
特に好ましいが、メトキシフェニル、トリチル、ベンズヒドリルおよび類似のエステルも
適切である。
【００２２】
　反応溶媒としては、メチレンクロライド、ジクロロエタン、1,1,1-トリクロロエタン、
クロロホルムなどのようなハロゲン化溶媒を好ましく用いることができるが、用いる反応
物に影響を及ぼさないその他の有機溶媒、例えばジオキサン、テトラヒドロフランまたは
ヘキサンのような炭化水素も同様に用いることができる。
　この反応は、プロトン受容体、例えばアルカリカーボネート、またはトリエチルアミン
のような3級アミンの存在下に、適切に行うことができる。
【００２３】
　工程(b)の還元は、ボラン錯体、例えばボラン-ジメチルスルフィド([CH3]2S-BH3)、水
素化アルミニウムまたはリチウムおよびアルミニウムの複合水素化物のような適切な還元
剤を用いて、不活性有機溶媒中で、0℃～反応混合物の還流温度の間の温度において、通
常の技術に準拠して適切に行うことができる。
　「不活性有機溶媒」の語は、反応に干渉しない溶媒を意味するものと理解される。その
ような溶媒は、例えばジエチルエーテル、テトラヒドロフラン(THF)、ジオキサンまたは1
,2-ジメトキシエタンのようなエーテルである。
【００２４】
　代わりに、式(I)の化合物は、式(II)：
【化９】

(式中、XおよびR1は上記で定義したとおりである)
の化合物と、式(X)：
【化１０】

(式中、R2、R3、R4、nおよびAは上記で定義したとおりである)
のアルデヒドとから出発する縮合/還元反応、式(I)の化合物の単離およびその塩もしくは
溶媒和物またはそのN-オキサイド誘導体の1つへの任意の変換により製造することもでき
る。
【００２５】
　縮合/還元反応は、シアノ水素化ホウ素ナトリウムのような還元剤の存在下に、酸性媒
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体中で、例えばメタノールのようなアルコールのような有機溶媒中で、原料化合物(II)お
よび(X)を混合することにより通常の方法に従って行うことができる。
【００２６】
　(a)～(d)の基の窒素原子上にN-オキサイド基を有する式(I)の化合物は、式(III)または
(X)の化合物のN-オキサイド誘導体から製造することができる。
　テトラヒドロピリジンまたはXがNである場合のテトラヒドロピリジンに結合したピリジ
ンの窒素原子上にN-オキサイド基を有する式(I)の化合物は、式(I)の対応する化合物の酸
化により製造することができる。この場合、例えば上記の合成により得られるような式(I
)の化合物は、通常の方法に従った酸化反応、例えば適切な溶媒中でm-クロロ過安息香酸
との反応に付され、そして当業者に公知の通常の技術に従って単離される。
【００２７】
　本発明の化合物は、TNF-αの阻害に関して有利な特性を有する。
　これらの特性は、エシェリキア・コリ(Escherichia coli) (055:B5, Sigma, St Louis,
 Mo)のリポポリサッカライド(LPS)によるBalb/cマウスにおけるTNF-α合成に対する分子
の影響を測定することを目的とした試験を用いて示された。
【００２８】
　試験される物質は、7～8週齢の5匹の雌Balb/cマウス(Charles River、France)の群に経
口投与される。1時間後、LPSを静脈内に投与する(10μg/マウス)。LPSの投与から1.5時間
後に血液サンプルを各動物から採取する。サンプルを遠心分離し、血漿を回収して-80℃
で凍結する。TNF-αを、市販のキット(R and D、Abingdon、UK)を用いて測定する。
　この試験において、本発明の代表的な化合物は、非常に活性で、非常に低い投与量であ
ってもTNF-αの合成を阻害することが示された。
【００２９】
　この活性およびそれらの低い毒性のために、式(I)の化合物およびその塩または溶媒和
物は、実際に免疫および炎症性の障害に関する疾患の治療において、または鎮痛薬として
用いることができる。特に、式(I)の化合物は、アテローム性動脈硬化症、自己免疫性疾
患、ニューロンの髄鞘脱落に導く疾患(多発性硬化症のような)、喘息、リウマチ性関節炎
、線維症、特発性肺線維症、嚢胞性線維症、グルメルロネフリティス(glumerulonephriti
s)、リウマチ性脊椎炎、変形性関節症、痛風、骨および軟骨吸収、骨粗しょう症、ページ
ェット病、多発性骨髄腫、ブドウ膜網膜炎(uveoretinitis)、敗血症性ショック、敗血症
、内毒素性ショック、対宿主性移植片反応、移植性拒絶、成人呼吸促進症候群、珪肺症、
石綿症、肺性サルコイドーシス、クローン病、潰瘍性大腸炎、筋萎縮性側索硬化症、アル
ツハイマー病、パーキンソン病、散在性エリテマトーデス(lupus erythematosus dissemi
natus)、血流力学性ショック、虚血性の病的症状(心筋梗塞、心筋虚血、冠状血管痙攣、
狭心症、心不全、心臓発作)、虚血後再潅流障害、マラリア、マイコバクテリア感染、髄
膜炎、らい病、ウイルス感染(HIV、サイトメガロウイルス、ヘルペスウイルス)、AIDS-誘
発性日和見感染、結核病、乾癬、アトピー性および接触性皮膚炎、糖尿病、悪液質、癌な
らびに放射線誘発障害を治療するのに用いることができる。
【００３０】
　式(I)の化合物ならびにそれらの医薬上許容される塩および溶媒和物は、好ましくは経
口投与される。
　本発明の経口の医薬組成物において、有効成分は、上述した症状の治療のために、動物
およびヒトに、通常の医薬担体との混合物として単位投与形態で投与され得る。好適な単
位投与形態は、経口的に服用される、例えば任意に刻み目をつけた錠剤、ゼラチンカプセ
ル、散剤、顆粒剤および溶液または懸濁液を含む。
【００３１】
　固体組成物を錠剤の形態に製造する場合、主要な有効成分は、ゼラチン、スターチ、ラ
クトース、ステアリン酸マグネシウム、タルク、アラビアガムなどのような医薬賦形剤と
混合される。錠剤はスクロースもしくは他の好適な材料で被覆されるか、または延長もし
くは遅延活性を有するように、そして有効成分の所定量を継続的に放出するように処理さ
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れ得る。
【００３２】
　ゼラチンカプセルの形態の製剤は、有効成分を希釈剤と混合し、そして得られた混合物
をゼラチンソフトまたはハードカプセルに注ぐことにより得られる。
　シロップまたはエリキシル剤の形態の製剤は、甘味剤、好ましくはカロリーなしの甘味
剤、防腐剤としてのメチルパラベンおよびプロピルパラベン、ならびに適切な着色剤およ
び矯味矯臭剤とともに、有効成分を含むことができる。
【００３３】
　水分散性散剤または顆粒剤は、ポリビニルピロリドンのような分散剤、湿潤剤または懸
濁剤、および甘味剤または矯味剤を用いた混合物として、有効成分を含むことができる。
　有効成分は、任意に1つ以上の担体または添加剤とともにマイクロカプセルの形態に処
方することもできる。
【００３４】
　本発明の医薬組成物においては、有効成分はシクロデキストリン、それらのエーテルま
たはそれらのエステル中の包接複合体の形態にあることもできる。
　投与される有効成分の量は、常に、疾患の進行の程度、そして患者の年齢および体重に
依存する。にもかかわらず、単位投与量は、通常、0.001～100 mg、より良好には0.01～5
0 mg、好ましくは0.1～20 mg、有利には0.5～10 mgの有効成分を含む。
【００３５】
　もう一つの観点によると、本発明は式(I)の化合物またはその医薬上許容される塩もし
くは溶媒和物の1つ、およびインターフェロンβ-1bのような免疫抑制剤；副腎皮質ホルモ
ン；プレドニゾンもしくはメチルプレドニゾンのようなグルココルチコイド；またはイン
ターロイキン-1阻害剤から選択される少なくとも1つの化合物を含む組み合わせに関する
。
【００３６】
　より具体的には、本発明は式(I)の化合物またはその医薬上許容される塩もしくは溶媒
和物の1つ、およびロキニメックス(roquinimex) (1,2-ジヒドロ-4-ヒドロキシ-N,1-ジメ
チル-2-オキソ-3-キノリン-カルボキサニリド)、ミロラン(myloran) (ウシミエリンを含
むAutoimmuneからの製品)、アンテグレン(antegren) (Elan/Athena Neurosciencesからの
ヒトモノクローナル抗体)または組換えインターフェロンβ-1bから選択される少なくとも
1つの化合物を含む組み合わせに関する。
【００３７】
　その他の可能な組み合わせは、式(I)の化合物またはその医薬上許容される塩もしくは
溶媒和物の1つ、および例えばファムプリジン(fampridine) (4-アミノピリジン)のような
カリウムチャンネルブロッカーからなるものである。
【００３８】
　もう一つの観点によると、本発明は、式(I)の化合物またはその医薬上許容される塩も
しくは溶媒和物の1つを、単独または他の有効成分と組み合わせて投与することを含む、
免疫または炎症性の障害に関する疾患の治療のための方法、および疼痛の治療における方
法、特にアテローム性動脈硬化症、自己免疫性疾患、ニューロンの髄鞘脱落に導く疾患(
多発性硬化症のような)、喘息、リウマチ性関節炎、線維症、特発性肺線維症、嚢胞性線
維症、グルメルロネフリティス、リウマチ性脊椎炎、変形性関節症、痛風、骨および軟骨
吸収、骨粗しょう症、ページェット病、多発性骨髄腫、ブドウ膜網膜炎、敗血症性ショッ
ク、敗血症、内毒素性ショック、対宿主性移植片反応、移植性拒絶、成人呼吸促進症候群
、珪肺症、石綿症、肺性サルコイドーシス、クローン病、潰瘍性大腸炎、筋萎縮性側索硬
化症、アルツハイマー病、パーキンソン病、散在性エリテマトーデス、血流力学性ショッ
ク、虚血性の病的症状(心筋梗塞、心筋虚血、冠状血管痙攣、狭心症、心不全、心臓発作)
、虚血後再潅流障害、マラリア、マイコバクテリア感染、髄膜炎、らい病、ウイルス感染
(HIV、サイトメガロウイルス、ヘルペスウイルス)、AIDS-誘発性日和見感染、結核病、乾
癬、アトピー性および接触性皮膚炎、糖尿病、悪液質、癌ならびに放射線誘発障害の治療
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方法に関する。
【００３９】
　さらなる観点によると、本発明は、有効成分として、少なくとも1つの式(I)の化合物ま
たはその医薬上許容される塩もしくは溶媒和物の1つを含む医薬品に関する。
　次の実施例は、本発明を説明する。
【００４０】
製造例1
3-[4-(2-(メチルスルホニルオキシ)エチル)フェニル]ピリジン
(i) 3-[4-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]ピリジン
　(3-ピリジル)ジエチルボラン1 g (6.8 mmol)、2-(4-ブロモフェニル)エタノール0.87 m
l (10.2 mmol)、KOH粉末1.53 g (27 mmol)、臭化テトラブチルアンモニウム1.1 g (3.4 m
mol)およびテトラキス(トリフェニルホスフィン)Pd 0.39 g (0.34 mmol)を、無水THF 25 
ml 中に混合する。混合物をアルゴン気流下に、還流で4時間加熱する。混合物を水に注ぎ
、酢酸エチルを用いて抽出を行い、有機相を乾燥させ、溶媒を蒸発させる。残渣を、シク
ロヘキサン/酢酸エチル = 1/1混液で溶出を行うシリカゲルカラムクロマトグラフィーに
より精製して、表題の物質を得る。
【００４１】
(ii) 3-[4-(2-(メチルスルホニルオキシ)エチル)フェニル]ピリジン
　先の工程からの物質1 g (4.6 mmol)を、塩化メチレン6.9 ml中に溶解し、溶液を0℃に
冷却する。トリエチルアミン0.64 mlを添加し、その後、塩化メチレン0.46 ml中の塩化メ
タンスルホニル0.36 ml (4.6 mmol)の溶液を滴下する。混合物を0℃で30分間、続いて周
囲温度で4時間攪拌する。混合物を水に注ぎ、酢酸エチルを用いて抽出を行い、有機層を
乾燥させて溶媒を蒸発させる。残渣を、シクロヘキサン/酢酸エチル = 2/8混液で溶出を
行うシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製して、表題の物質を得る。
M.p. 66～68℃
【００４２】
製造例2
2-[4-(2-(メチルスルホニルオキシ)エチル)フェニル]ピリジン
(i) 2-[4-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]ピリジン
　無水THF 80 ml 中の2-ブロモピリジン1 ml (10.5 mmol)を、アルゴン気流下に-78℃に
冷却し、ヘキサン中の1.6N n-BuLi 9.4 ml (15 mmol)をそこに添加し、混合物を30分間攪
拌する。次いで塩化トリブチル錫3.2 ml (12 mmol)を添加して、まだ-78℃で2時間、その
後-20℃で3時間、混合物を攪拌する。これをNH4Cl水溶液に注ぎ、酢酸エチルで抽出する
。有機層を乾燥させて溶媒を蒸発させる。 残渣を、シクロヘキサン/酢酸エチル = 9/1混
液で溶出を行うシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し、黄色の油状物の形態
の2-(トリブチル錫)ピリジン2.5 gを得る。このようにして得られた物質0.31 gをトルエ
ン5 mlに溶解し、そこに2-(4-ブロモフェニル)エタノール0.13 ml (0.92 mmol)およびテ
トラキス(トリフェニルホスフィン)Pd 49 mg (0.042 mmol)を添加する。混合物を、アル
ゴン気流下に、還流で6時間加熱する。混合物を水に注ぎ、 酢酸エチルを用いて抽出を行
い、 有機層を乾燥させて溶媒を蒸発させる。 残渣を、シクロヘキサン/酢酸エチル = 1/
1、続いて4/6混液で溶出を行うシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し、表題
の物質を得る。
【００４３】
(ii) 2-[4-(2-(メチルスルホニルオキシ)エチル)フェニル]ピリジン
　製造例1 (i)からの物質の代わりに先の工程からの物質を用いて製造例1(ii)に記載の反
応を行うことにより、表題の化合物を得る。
【００４４】
製造例3
(4-(4-ピリジル)フェニル)酢酸
(i) 4-(4-ピリジル)アセトフェノン
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　4-ブロモピリジン0.85 g (5.6 mmol)、(4-アセチルフェニル)ホウ素酸1 g (6.1 mmol)
、炭酸ナトリウム1.26 g (12 mmol)およびテトラキス(トリフェニルホスフィン)Pd 260 m
g を、THF 25 ml および水6 ml中に混合する。混合物を、窒素気流下に90℃で2時間加熱
する。混合物を水に注ぎ、ジエチルエーテルを用いて抽出を行い、有機層を乾燥させて溶
媒を蒸発させる。残渣を、シクロヘキサン/酢酸エチル = 3/7混液で溶出を行うシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーにより精製し、白色固体の形態の表題の化合物を得る。
M.p. 88～90℃
【００４５】
(ii) (4-(4-ピリジル)フェニル)酢酸
　先の工程からの物質1.5 g (7.6 mmol)、硫黄0.29 g、モルホリン3.6 mlおよび触媒量の
p-トルエン硫酸一水和物を混合し、混合物を窒素気流下に130℃で加熱する。6時間後に、
混合物を冷却し、絶対エタノール7 mlを添加して、混合物を周囲温度で一晩攪拌する。こ
のようにしてつくられたチオアミド1.5 g を、エタノール12.3 ml、水56.2 mlおよびNaOH
 0.6 gの溶液に溶解し、溶液を還流で3時間加熱する。続いてこれを希釈塩酸溶液で酸性
にし、溶媒を蒸発させる。このようにして表題の化合物を得る。
【００４６】
製造例4
(4-(6-メチルピリジ-3-イル)フェニル)酢酸
(i) 4-(6-メチルピリジ-3-イル)アセトフェノン
　3-トリフルオロメチルスルホネート-6-メチルピリジン0.25 g (1.1 mol)、(4-アセチル
フェニル)ホウ素酸0.18 g (1 mmol)、2M 炭酸ナトリウム溶液1.3 ml、テトラキス(トリフ
ェニルホスフィン)Pd 38 mg およびLiCl 85 mg (2 mmol)を、無水1,2-ジメトキシエタン9
 ml中に混合する。混合物を75℃において3時間加熱する。混合物を水に注ぎ、ジエチルエ
ーテルを用いて抽出を行い、有機層を乾燥させて溶媒を蒸発させる。残渣をヘキサンで処
理し、白色固体の形態の表題の化合物を得る。
M.p. 94～96℃
【００４７】
(ii) (4-(6-メチルピリジ-3-イル)フェニル)酢酸
　製造例3 (i)からの物質の代わりに先の工程からの物質を用いて製造例3 (ii)に記載の
反応を行うことにより、表題の化合物を得る。
【００４８】
製造例5
3-[3-(2-ブロモエチル)フェニル]ピリジン ヒドロブロミド
(i) 3-[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]ピリジン
　2-(4-ブロモフェニル)エタノールの代わりに2-(3-ブロモフェニル)エタノールを用いて
製造例1に記載の反応を行うことにより、表題の化合物を得る。
【００４９】
(ii) 3-[3-(2-ブロモエチル)フェニル]ピリジン ヒドロブロミド
　先の工程からの物質を48% 臭化水素酸 6 ml に溶解し、溶液を125℃で6時間加熱する。
　水2 mlで希釈を行ない、析出した物質をろ取する。このようにして表題の化合物を得る
。
【００５０】
製造例6
(4-(5-ピリミジニル)フェニル)酢酸
(i) 4-(5-ピリミジニル)アセトフェノン
　3-トリフルオロメタンスルホネート-6-メチルピリジンの代わりに5-ブロモピリミジン
を用いて製造例4に記載の反応を行うことにより、表題の化合物を得る。
M.p. 134～136℃
【００５１】
(ii) (4-(5-ピリミジニル)フェニル)酢酸
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　製造例3 (i)からの物質の代わりに先の工程からの物質を用いて製造例3 (ii)に記載の
反応を行うことにより、表題の化合物を得る。
【００５２】
製造例7
4-[3-(2-ブロモエチル)フェニル]ピリジン
　(3-ピリジル)ジエチルボランの代わりに4-(4,4,5,5-テトラメチル[1,3,2]ジオキサボラ
ン-2-イル)ピリジンを用いて製造例5に記載の反応を行うことにより、黄色の油状物の形
態の表題の化合物を得る。
【００５３】
製造例8
2-[3-(2-クロロエチル)フェニル]ピリジン
(i) 2-[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]ピリジン
　2-(4-ブロモフェニル)エタノールの代わりに2-(3-ブロモフェニル)エタノールを用いて
製造例2(i)に記載の反応を行うことにより、黄色の油状物の形態の表題の化合物を得る。
【００５４】
(ii) 2-[3-(2-クロロエチル)フェニル]ピリジン
　ジクロロメタン17 ml中の先の工程からの物質を0℃に冷却し、そこにSOCl2 11 ml を添
加する。混合物を周囲温度に一晩攪拌し、水/氷混液中に注ぎ、重炭酸ナトリウムの添加
によりpHを中性にし、ジクロロメタンを用いて抽出を行い、有機層を乾燥させて溶媒を蒸
発させる。黄色の油状物の形態の表題の化合物を得る。
【００５５】
製造例9
4-[3-(2-クロロエチル)フェニル]ピリジン
(i) 4-[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]ピリジン
　(3-ピリジル)ジエチルボランの代わりに4-(4,4,5,5-テトラメチル[1,3,2]ジオキサボラ
ン-2-イル)ピリジンを用いて製造例5 (i)に記載の反応を行うことにより、黄色の油状物
の形態の表題の化合物を得る。
【００５６】
(ii) 4-[3-(2-クロロエチル)フェニル]ピリジン
　先の工程からの物質を用いて製造例8 (ii)に記載の反応を行うことにより、黄色の油状
物の形態の表題の化合物を得る。
【００５７】
製造例10
3-[3-(2-クロロエチル)-4-メチルフェニル]ピリジン
(i) 4-[3-(2-ヒドロキシエチル)-4-メチルフェニル]ピリジン
　2-(4-ブロモフェニル)エタノールの代わりに2-(3-ブロモ-4-メチルフェニル)エタノー
ルを用いて製造例1 (i)に記載の反応を行うことにより、表題の化合物を得る。
【００５８】
(ii) 4-[3-(2-クロロエチル)-4-メチルフェニル]ピリジン
　先の工程からの物質を用いて製造例8 (ii)に記載の反応を行うことにより、表題の化合
物を得る。
【００５９】
製造例11
3-(4-ピリジル 1-オキサイド)フェニルアセトアルデヒド
　4-(3-ヒドロキシフェニル)ピリジン2.5 g (0.015 mol)およびピリジン40 mlおよび4-(
ジメチルアミノ)ピリジン (DMAP) 2.3 g を、0℃に冷却する。そこに無水トリフリック酸
3.2 mlを滴下する。混合物を、0℃で1時間および周囲温度で一晩攪拌する。これを水/氷
混液に注ぎ、酢酸エチルを用いて抽出を行い、減圧下に有機層を乾燥させて溶媒を蒸発さ
せる。粗生成物を、シクロヘキサン/酢酸エチル = 8/2混液を用いて溶出を行うシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーにより精製する。4-(3-ヒドロキシフェニル)ピリジン トリ
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フルオロメタンスルホネートを油状物の形態で得る。この物質2.26 gを無水ジメチルホル
ムアミド112 ml、酢酸パラジウム38 g、無水トリエチルアミン2.5 mlおよびN,N-ジメチル
エタノールアミン ビニル エーテル2 gと混合する。混合物を80℃で48時間攪拌する。　
溶媒を減圧下に蒸発させる。残渣を、酢酸エチルで溶出を行って最初の物質を除去し、続
いて酢酸エチル/メタノール = 1/1混液で溶出を行うシリカゲルカラムフラッシュクロマ
トグラフィーにより精製する。2-[2-[3-(4-ピリジル)フェニル)エテニル)オキシ)]-N,N-
ジメチル-1-エタナミンを得る。メタノール35 mlに溶解したこの物質0.53 gを、水20 ml
および96% 硫酸5 mlで処理する。混合物を60℃で6時間加熱し、氷に注ぎ、そこに飽和NaH
CO3水溶液を添加して酢酸エチルを用いて抽出を行う。有機層を乾燥させ、溶媒を減圧下
に蒸発させる。3-(4-ピリジル)フェニルアセトアルデヒド ジメチル アセタールを得る。
そのN-オキサイド誘導体を、塩化メチレン中のm-クロロ過安息香酸との反応により製造し
、続いてトリフルオロ酢酸、水および塩化メチレンの混合物との反応により、アルデヒド
が放出される。このようにして表題の化合物を得る。
【００６０】
実施例1
1-[2-(4-(3-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-
テトラヒドロピリジンおよびその二塩酸塩
　製造例1からの物質0.85 g (2.9 mmol)をイソプロパノール14 mlに溶解し、そこにトリ
エチルアミン1.21 mlおよび4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-テトラヒドロ
ピリジン700 mg (2.9 mmol)を添加する。混合物を還流で4時間加熱し、水に注ぎ、酢酸エ
チルで抽出する。有機相を乾燥させ、溶媒を減圧下に蒸発させて粗生成物を得、この物質
を、酢酸エチルで溶出を行うシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製する。この
ようにして表題の化合物を得る。この二塩酸塩を、塩酸飽和イソプロパノール溶液の酸と
の反応により製造する。
M.p. 235～257℃(二塩酸塩)
【００６１】
実施例2
1-[2-(4-(2-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-
テトラヒドロピリジンおよびその二塩酸塩
　製造例2からの物質を用いて実施例1に記載の反応を行うことにより、表題の化合物を得
る。塩酸塩を、塩酸飽和イソプロパノール溶液を用いて製造する。
M.p. 253～256℃(塩酸塩)
【００６２】
実施例3
1-[2-(4-(4-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-
テトラヒドロピリジンおよびその二塩酸塩
　製造例3からの物質2.4 gを塩化メチレン20 mlに溶解し、そこに4-ヒドロキシ-4-(3-(ト
リフルオロメチル)フェニル)ピペリジン1.23 g (5 mmol)、BOP 2.2 g (5 mmol)およびト
リエチルアミン2.1 mlを添加し、混合物を周囲温度で一晩攪拌する。酢酸エチルと水の混
液を添加し、2相に分離させ、有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させ、溶媒を蒸発させる。
粗生成物を、酢酸エチル/メタノール = 9/1混液で溶出を行うシリカゲルカラムクロマト
グラフィーにより精製する。無水THF 32 mlに溶解した、このようにして得られた物質1.1
 gを、無水THF 4.5 ml中のLiAlH4 0.19 g (5 mmol)の懸濁液に0℃において窒素気流下に
注ぐ。混合物を周囲温度で5時間攪拌し、水/氷混液に注ぎ、酢酸エチルで抽出する。2相
に分離させ、有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させて溶媒を蒸発させる。このようにして還
元された物質0.65 gを酢酸3.9 mlに溶解し、そこに96% 硫酸0.78 mlを添加して混合物を8
0℃で2時間加熱する。これをNaOH/氷混液に注ぎ、酢酸エチルで抽出する。有機相を水で
洗浄し、乾燥させ、減圧下に蒸発させる。粗生成物を、酢酸エチル/メタノール = 95/5混
液で溶出を行うシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製する。このようにして表題の
化合物を得る。二塩酸塩は、塩酸飽和イソプロパノール溶液を用いて製造する。
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M.p. 179～181℃(二塩酸塩)
【００６３】
実施例4
1-[2-(4-(6-メチルピリジ-3-イル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニ
ル)-1,2,3,6-テトラヒドロピリジンおよびその二塩酸塩
　製造例4からの物質を用いて実施例3に記載の反応を行うことにより、表題の化合物を得
る。
M.p. 174～175℃(二塩酸塩)
【００６４】
実施例5
1-[2-(3-(3-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-
テトラヒドロピリジンおよびそのジオキサレート
　製造例5からの物質(遊離の塩基)、プロパン-2-オールの代わりにブタノール、およびト
リエチルアミンの代わりに炭酸カリウムを用いて実施例1に記載の反応を行うことにより
、表題の化合物を得る。そのオキサレート塩を、塩基をアセトン中のシュウ酸で処理する
ことにより製造する。
M.p. 152～157℃(ジオキサレート)
【００６５】
実施例6
1-[2-(4-(5-ピリミジニル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,
3,6-テトラヒドロピリジンおよびその塩酸塩
　製造例6からの物質を用いて実施例3に記載の反応を行うことにより、表題の化合物を得
る。
M.p. 196～198℃(塩酸塩)
【００６６】
実施例7
1-[2-(3-(4-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-
テトラヒドロピリジンおよびそのジオキサレート塩
　製造例7からの物質を用いて実施例1に記載の反応を行うことにより、表題の化合物を油
状物の形態で得る。そのオキサレート塩は、塩基をアセトン中のシュウ酸で処理すること
により製造する。
M.p. 140～144℃(ジオキサレート)
【００６７】
実施例8～16
　適切な原料を用いて実施例1の反応スキームを行うことにより、以下の表に列挙される
化合物を得る：
【００６８】
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【表１】

【００６９】
注：
　原料は、上記の製造例に記載されているか、またはそれらは後の例と同様にして製造で
きる；特に：
(1)　製造例8に記載の中間体
(2)　製造例9に記載の中間体
(3)　適切なハロへテロ環と[3-(2-ヒドロキシエチル)フェニル]ホウ素酸の反応により得
られた中間体
(4)　製造例10に記載の中間体
である。
【００７０】
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　反応溶媒は、好ましくは4-メチル-2-ペンタノン(実施例1に記載のイソプロパノールの
代わりに)である。
TLC =  薄層クロマトグラフィー
AcEt = 酢酸エチル
MeOH = メタノール
【００７１】
実施例17
1-[2-(3-(4-ピリジル)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-
テトラヒドロピリジン 1-オキサイド
　実施例7の化合物のN-オキサイド誘導体を、塩化メチレン中のm-クロロ過安息香酸との
反応により製造する。
　薄層クロマトグラフィー(TLC)：R.f. 0.15、溶離剤 メタノール。
【００７２】
実施例18
1-[2-(3-(4-ピリジル 1-オキサイド)フェニル)エチル]-4-(3-(トリフルオロメチル)フェ
ニル)-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン
　4-(3-(トリフルオロメチル)フェニル)-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン0.24 g (0.001 m
ol)、メタノール12 ml、氷酢酸0.26 mlおよび酢酸ナトリウム0.12 gを混合する。混合物
を0～5℃に冷却し、そこにメタノール8 ml、3-(4-ピリジル 1-オキサイド)-フェニルアセ
トアルデヒド (製造例11で得られたものと同様) 0.37 g および注意しながらシアノ水素
化ホウ素ナトリウム0.2 gを添加する。混合物を0～5℃で0.5時間、続いて周囲温度で一晩
攪拌する。濃塩酸3 mlを添加して混合物を15分間攪拌し、溶媒を減圧下に蒸発させて、残
渣を酢酸エチル/NH4OH混液中に採取する。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥させてろ過し、
溶媒を蒸発させる。残渣を、酢酸エチル/メタノール = 8/2混液で溶出を行うシリカゲル
カラムクロマトグラフィーにより精製し、表題の化合物を得る。
M.p. 142～145℃



(18) JP 4603794 B2 2010.12.22

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  31/506    (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/506   　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   7/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   7/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/10    １０１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  19/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  21/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  19/10    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  21/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/16     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/16    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  27/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    １０１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  33/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  31/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  31/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  33/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  37/02    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  43/00    １０５　          　　　　　

(72)発明者  カセラ，ピエール
            フランス、エフ－３４０９０　モンペリエ、リュ　カール　ヴォン　リーヌ、１０
(72)発明者  プレオ，レティツィア
            イタリア、アイ－２００００　ミラノ、ヴィア　タラメリ　５７

    審査官  馬場　亮人

(56)参考文献  国際公開第９９／０５９５２６（ＷＯ，Ａ１）
              特開平０８－３３３３７９（ＪＰ，Ａ）
              特開昭５０－０４６６６９（ＪＰ，Ａ）
              特開昭５０－０４６６６８（ＪＰ，Ａ）
              特開昭４９－１０００８９（ＪＰ，Ａ）
              特開昭４９－１０００９０（ＪＰ，Ａ）
              特開昭４８－０８５５７２（ＪＰ，Ａ）
              国際公開第０１／０２９０２６（ＷＯ，Ａ１）
              国際公開第０１／０４９６８４（ＷＯ，Ａ１）
              国際公開第０１／０２１５９１（ＷＯ，Ａ１）
              特表２００３－５３５０９４（ＪＰ，Ａ）
              Proceedings of the National Academy of Sciences，１９９９年，Vol.96, No.22，p.12855-12
              859



(19) JP 4603794 B2 2010.12.22

10

20

30

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              C07D 401/08
              C07D 401/14
              A61K  31/444
              A61K  31/497
              A61K  31/501
              A61K  31/506
              A61P   1/00
              A61P   3/10
              A61P   7/00
              A61P   9/10
              A61P  11/00
              A61P  11/06
              A61P  17/00
              A61P  19/02
              A61P  19/06
              A61P  19/10
              A61P  21/04
              A61P  25/00
              A61P  25/04
              A61P  25/16
              A61P  25/28
              A61P  27/02
              A61P  29/00
              A61P  31/04
              A61P  31/12
              A61P  33/02
              A61P  35/00
              A61P  37/02
              A61P  43/00
              CAplus(STN)
              REGISTRY(STN)


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

