
(57)【要約】

式（Ｉ）［式（Ｉ）中、Ｃは、例えば、式（Ｄ）、式（

Ｅ）、式（Ｈ）であり、ここにおいて、ＡおよびＢは、

独立して、（ｉ）式（Ｊ）および（ii）式（Ｋ）より選

択され、ｍは、１または２であり；Ｒ２ ｂおよびＲ６ ｂ

、Ｒ２ ａおよびＲ６ ａ、Ｒ３ ａおよびＲ５ ａは、例えば

、Ｈ、Ｆ、ＯＭｅおよびＭｅより選択され；Ｒ２ ｂ’お

よびＲ６ ｂ’、Ｒ２ ａ’およびＲ６ ａ’、Ｒ３ ａ’、Ｒ

５ ａ’は、例えば、Ｈ、ＯＭｅおよびＭｅより選択され

；Ｒ１ ａは、例えば、置換されていてよい（１－１０Ｃ

）アルキルであり；Ｒ１ ｂは、例えば、－ＮＲ５ Ｃ（＝

Ｗ）Ｒ４ 、式（ａ）または式（ｂ）より選択され、ここ

において、ＨＥＴ－１は、例えば、イソオキサゾリルで

あり、そしてＨＥＴ－２は、例えば、トリアゾリルまた

はテトラゾリルである］を有する化合物、またはその薬

学的に許容しうる塩または in-vivo 加水分解性エステ

ル。式（Ｉ）の化合物を製造する方法、それらを含有す

る組成物、および抗細菌薬としてのそれらの使用も記載

する。

　　【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ）
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 （ Ｉ ） 中 、 Ｃ は 、 ビ ア リ ー ル 基 Ｃ ’ － Ｃ ''
【 化 ２ 】
　
　
　
　
で あ り 、 但 し 、
　 Ｃ ’ お よ び Ｃ ''は 、 独 立 し て 、 ア リ ー ル 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ っ て 、 基 Ｃ が 、
下 の 基 Ｄ ～ Ｏ
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ る よ う な 環 で あ り 、 こ こ に お い て 、 基 Ｄ ～ Ｏ は 、 環 Ａ お よ び 環 Ｂ
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に 、 示 さ れ た 配 向 ［ （ Ａ － Ｃ ’ ） お よ び （ Ｃ ''－ Ｂ ） ］ で 結 合 し て い て ； こ こ に お い て 、
　 Ａ お よ び Ｂ は 、 独 立 し て 、 （ ｉ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
お よ び （ ii）
【 化 ５ 】
　
　
　
よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、
　 Ａ は 、 （ Ｉ ） に 示 さ れ る よ う に 、 基 Ｃ の 環 Ｃ ’ に ３ 位 に よ っ て 連 結 し て い て 、 そ し て 独
立 し て 、 （ Ｉ ） に 示 さ れ る よ う に ４ 位 お よ び ５ 位 に 、 １ 個 ま た は そ れ を 超 え る 置 換 基 － （
Ｒ １ ａ ） ｍ で 置 換 さ れ て い て ； そ し て
　 Ｂ は 、 （ Ｉ ） に 示 さ れ る よ う に 、 基 Ｃ の 環 Ｃ ''に ３ 位 に よ っ て 連 結 し て い て 、 そ し て 独
立 し て 、 （ Ｉ ） に 示 さ れ る よ う に ５ 位 に 、 置 換 基 － Ｃ Ｈ ２ － Ｒ １ ｂ で 置 換 さ れ て い て ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｓ Ｍ ｅ 、 Ｍ ｅ 、 Ｅ ｔ お よ び
Ｃ Ｆ ３ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ２ ｂ ’ お よ び Ｒ ６ ｂ ’ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｍ ｅ 、 Ｅ ｔ お よ び Ｃ Ｆ ３ よ り 選 択
さ れ ；
　 Ｒ ２ ａ お よ び Ｒ ６ ａ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｂ ｒ ； Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｓ Ｍ ｅ ； Ｍ ｅ 、 Ｅ ｔ
お よ び Ｃ Ｆ ３ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ２ ａ ’ お よ び Ｒ ６ ａ ’ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｓ Ｍ ｅ ； Ｍ ｅ 、 Ｅ ｔ お よ び Ｃ Ｆ ３

よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ３ ａ お よ び Ｒ ５ ａ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 Ｂ ｒ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｏ Ｈ
、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｎ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 式 中 、 ｎ ＝ ０ 、 １ ま た
は ２ ） 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｈ Ｏ
、 － Ｃ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ
り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ３ ａ ’ 、 Ｒ ５ ａ ’ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 Ｏ Ｈ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ
－ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｈ Ｏ 、 － Ｃ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ
Ｏ Ｎ Ｈ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ； こ こ に お い て 、
　 Ｒ ３ ａ 、 Ｒ ５ ａ 、 Ｒ ３ ａ ’ 、 Ｒ ５ ａ ’ の 内 一 つ は 、 環 Ａ の ４ 位 に あ る 置 換 基 Ｒ １ ａ お よ
び 環 Ａ お よ び 環 Ｃ ’ と 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 環 を 形 成 し て よ く ；
　 い ず れ の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 も 、 Ｆ 、 Ｏ Ｈ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 － Ｓ （ Ｏ ）

ｎ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 式 中 、 ｎ ＝ ０ 、 １ ま た は ２ ） ま た は シ ア ノ で 置 換 さ れ て い て も
よ く ；
　 環 Ｃ ’ が ピ リ ジ ン 環 で あ る 場 合 （ す な わ ち 、 基 Ｃ が 、 基 Ｈ 、 基 Ｉ 、 基 Ｊ 、 基 Ｋ 、 基 Ｎ ま
た は 基 Ｏ で あ る 場 合 ） 、 そ の 環 窒 素 は 、 Ｎ － オ キ シ ド へ と 酸 化 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ １ ａ は 、 独 立 し て 、 下 の Ｒ １ ａ １ ～ Ｒ １ ａ ５ ：
　 Ｒ １ ａ １ ： Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 Ａ Ｒ ３ 、 Ａ Ｒ ３ ａ 、 Ａ Ｒ ３ ｂ 、 Ａ Ｒ
４ 、 Ａ Ｒ ４ ａ 、 Ｃ Ｙ １ 、 Ｃ Ｙ ２ ；
　 Ｒ １ ａ ２ ： シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 － Ｃ （ ＝ Ｗ ） Ｎ
Ｒ ｖ Ｒ ｗ ［ 式 中 、 Ｗ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ り 、 Ｒ ｖ お よ び Ｒ ｗ は 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ り 、 そ し て こ こ に お い て 、 Ｒ ｖ お よ び Ｒ ｗ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い
る ア ミ ド ま た は チ オ ア ミ ド の 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 環 を 形 成 す る こ と が で き る が
、 場 合 に よ り 、 そ の よ う に 形 成 さ れ る 環 の １ 個 の 炭 素 原 子 の 代 わ り に 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ）
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ｎ よ り 選 択 さ れ る 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； こ こ に お い て 、 該 環 が ピ ペ ラ ジ ン 環 で あ る 場
合 、 そ の 環 は 、 追 加 の 窒 素 上 に 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｎ （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル キ ル （ 式 中 、 ｎ ＝ １ ま た は ２ ） 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ａ Ｒ １ 、 － Ｃ Ｓ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） お
よ び － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； こ
こ に お い て 、 い ず れ の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル お よ び （ ３ － ６
Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 基 も 、 そ れ 自 体 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ハ ロ で 置 換 さ れ て い
て よ く 、 但 し 、 こ の よ う な 置 換 基 は 、 ピ ペ ラ ジ ン 環 の 窒 素 原 子 に 隣 接 し た 炭 素 上 で は な い
と い う 条 件 付 き で あ る ］ 、 エ テ ニ ル 、 ２ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル エ テ ニ ル 、 ２ － シ ア ノ エ
テ ニ ル 、 ２ － シ ア ノ － ２ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） エ テ ニ ル 、 ２ － ニ ト ロ エ テ ニ ル 、 ２
－ ニ ト ロ － ２ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） エ テ ニ ル 、 ２ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル ） エ テ ニ ル 、 ２ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ） エ テ ニ ル 、 ２ － （ Ａ
Ｒ １ ） エ テ ニ ル 、 ２ － （ Ａ Ｒ ２ ） エ テ ニ ル 、 ２ － （ Ａ Ｒ ２ ａ ） エ テ ニ ル ；
　 Ｒ １ ａ ３ ： （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル キ ル
｛ ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ホ ス ホ リ ル ［ － Ｏ － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｏ Ｈ ） ２ お よ び そ の モ
ノ － お よ び ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 誘 導 体 ］ 、 ホ ス フ ィ リ ル ［ － Ｏ － Ｐ （ Ｏ Ｈ ） ２ お
よ び そ の モ ノ － お よ び ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 誘 導 体 ］ お よ び ア ミ ノ よ り 各 々 独 立 し
て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ を 超 え る 基 （ ジ ェ ミ ナ ル 二 置 換 を 含 め た ） で 置 換 さ れ て い て
よ い ； お よ び ／ ま た は カ ル ボ キ シ 、 ホ ス ホ ネ ー ト ［ ホ ス ホ ノ 、 － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｏ Ｈ ） ２ お よ
び そ の モ ノ － お よ び ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 誘 導 体 ］ 、 ホ ス フ ィ ネ ー ト ［ － Ｐ （ Ｏ Ｈ
） ２ お よ び そ の モ ノ － お よ び ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 誘 導 体 ］ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ －
４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ
シ 、 カ ル ボ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ジ ハ ロ （ １ － ４
Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ト リ ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 モ ル ホ リ ノ エ ト キ シ 、 （ Ｎ ’ － メ チ
ル ） ピ ペ ラ ジ ノ エ ト キ シ 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 Ｎ －
メ チ ル （ イ ミ ダ ゾ － ２ ま た は ３ － イ ル ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 イ ミ ダ ゾ － １ － イ ル （
１ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） ア ミ
ノ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ － 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － 、
Ｎ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル － Ｎ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ － 、 － Ｃ （ ＝ Ｗ ） Ｎ Ｒ
ｖ Ｒ ｗ ［ 式 中 、 Ｗ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ り 、 Ｒ ｖ お よ び Ｒ ｗ は 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ り 、 そ し て こ こ に お い て 、 Ｒ ｖ お よ び Ｒ ｗ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る
ア ミ ド ま た は チ オ ア ミ ド の 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 環 を 形 成 す る こ と が で き る が 、
場 合 に よ り 、 そ の よ う に 形 成 さ れ る 環 の １ 個 の 炭 素 原 子 の 代 わ り に 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｎ
よ り 選 択 さ れ る 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； こ こ に お い て 、 該 環 が ピ ペ ラ ジ ン 環 で あ る 場 合
、 そ の 環 は 、 追 加 の 窒 素 上 に 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （
１ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｎ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル （ 式 中 、 ｎ ＝ １ ま た は ２ ） 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ａ Ｒ １ 、 － Ｃ Ｓ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） お よ
び － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ］ 、 （
＝ Ｎ Ｏ Ｒ ｖ ） （ 式 中 、 Ｒ ｖ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 通 り で あ る ） 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｐ Ｎ Ｈ － 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） Ｎ
－ 、 フ ル オ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｐ Ｎ Ｈ － 、 フ ル オ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ
（ Ｏ ） ｐ （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） Ｎ － 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ － 、 Ｃ Ｙ １ 、
Ｃ Ｙ ２ 、 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ３ 、 Ａ Ｒ １ － Ｏ － 、 Ａ Ｒ ２ － Ｏ － 、 Ａ Ｒ ３ － Ｏ － 、 Ａ Ｒ １
－ Ｓ （ Ｏ ） ｑ － 、 Ａ Ｒ ２ － Ｓ （ Ｏ ） ｑ － 、 Ａ Ｒ ３ － Ｓ （ Ｏ ） ｑ － 、 Ａ Ｒ １ － Ｎ Ｈ － 、 Ａ Ｒ
２ － Ｎ Ｈ － 、 Ａ Ｒ ３ － Ｎ Ｈ － （ ｐ は 、 １ ま た は ２ で あ り 、 ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ）
、 そ し て 更 に 、 Ａ Ｒ ２ お よ び Ａ Ｒ ３ を 含 有 す る 基 の Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 Ａ Ｒ ３ ａ お よ び
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Ａ Ｒ ３ ｂ 型 よ り 選 択 さ れ る １ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ ； こ こ に お い て 、 Ｒ １ ａ ３ 上
の い ず れ か の 置 換 基 中 に 存 在 す る い ず れ の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ
イ ル お よ び （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル も 、 そ れ 自 体 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ア ミ
ノ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ お よ び ジ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ よ り 選 択 さ れ る １
個 ま た は ２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て よ く 、 但 し 、 こ の よ う な 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 ヘ
テ ロ 原 子 に 隣 接 し た 炭 素 上 で は な い と い う 条 件 付 き で あ る ；
　 Ｒ １ ａ ４ ： Ｒ １ ４ Ｃ （ Ｏ ） Ｏ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ［ 式 中 、 Ｒ １ ４ は 、 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２
、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 ナ フ チ ル メ チ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４
Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ －
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４
Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ －
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ま た は （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル キ ル ｛ （ Ｒ １ ａ ３ ） に つ い て 定 義 の よ
う に 置 換 さ れ て い て よ い ］ 、 イ ミ ダ ゾ － １ － イ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル キ ル 、 モ ル ホ リ ノ エ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ Ｎ ’ － メ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ノ エ ト
キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 Ｎ － メ チ ル （ イ ミ ダ ゾ － ２ ま た は ３ － イ ル ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ
キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ；
　 Ｒ １ ａ ５ ： Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （
ｐ ＝ ０ 、 １ ま た は ２ ） 、 － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 － Ｏ Ｓ Ｏ ２ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｏ （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ま た は － Ｏ Ｒ １ ａ ３
よ り 選 択 さ れ ；
　 ｍ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ； こ こ に お い て 、
　 環 Ａ の ４ 位 ま た は ５ 位 に あ る ２ 個 の 置 換 基 Ｒ １ ａ 双 方 は 、 互 い に 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７
員 ス ピ ロ 環 を 形 成 し て よ く ；
　 環 Ａ の ４ 位 お よ び ５ 位 に あ る ２ 個 の 置 換 基 Ｒ １ ａ は 、 互 い に 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 縮
合 環 を 形 成 し て よ く ；
　 但 し 、 （ Ｒ １ ａ ） ｍ が 、 環 Ａ の ５ 位 に あ る た っ た 一 つ の 置 換 基 Ｒ １ ａ で あ る 場 合 、 Ｒ １

ａ は 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｘ （ 式 中 、 Ｘ は 、 Ｒ １ ｂ よ り 選 択 さ れ る ） で は な い と い う 条 件 付 き で あ り
；
　 Ｒ １ ｂ は 、 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 － Ｏ Ｓ ｉ （ ト リ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ） （ 但 し 、
こ の ３ 個 の （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 独 立 し て 、 可 能 性 の あ る （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基
全 て よ り 選 択 さ れ る ） 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ ＝ Ｗ ） Ｒ ４ 、 － Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ４ 、 （ ａ ）
【 化 ６ 】
　
　
　
　
、 （ ｂ ）
【 化 ７ 】
　
　
　
　
お よ び （ ｃ ）
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、
　 Ｗ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
　 但 し 、 基 Ｃ が 、 基 Ｈ ま た は 基 Ｉ で あ る 場 合 、 そ し て 置 換 基 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ の 一 方 が
Ｈ で あ り 、 も う 一 方 が Ｆ で あ る 場 合 、 そ し て 置 換 基 Ｒ ２ ａ 、 Ｒ ６ ａ 、 Ｒ ２ ａ ’ 、 Ｒ ６ ａ ’
、 Ｒ ３ ａ 、 Ｒ ５ ａ 、 Ｒ ３ ａ ’ 、 Ｒ ５ ａ ’ が 全 て 、 各 々 の と こ ろ で Ｈ で あ る 場 合 、 Ｒ １ ｂ は
－ Ｎ Ｈ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｍ ｅ で は な い と い う 条 件 付 き で あ り ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ ２ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ メ チ ル 、 ク ロ
ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル チ オ 、 ア ジ ド お よ び シ ア ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ
れ る １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る ） 、 メ チ ル （ メ チ ル 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、
フ ル オ ロ 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル チ オ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 エ チ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ
） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ジ ド お よ び シ ア ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 ま た は
３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る ） 、 － Ｎ Ｈ Ｒ １ ２ 、 － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） （ Ｒ １ ３ ） 、 － Ｏ Ｒ １ ２ ま
た は － Ｓ Ｒ １ ２ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル 、 － （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル ア リ ー ル 、 モ ノ － 、
ジ － 、 ト リ － お よ び ペ ル ハ ロ （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ
ア ル キ ル お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル ケ ニ ル よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い
て 、 ｐ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 Ｒ ５ は 、 水 素 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 tert－ ブ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル （ シ ア ノ ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で 置 換 さ れ て い て よ い ）
、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ８ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ８ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｓ Ｒ ８ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｒ ８ 、 Ｐ （ Ｏ ）
（ Ｏ Ｒ ９ ） （ Ｏ Ｒ １ ０ ） お よ び － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ １ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９

、 Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 、 本 明 細 書 中 の 下 に 定 義 の 通 り で あ り ；
　 Ｈ Ｅ Ｔ － １ は 、 Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ｂ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、
　 Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ は 、 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ２ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有
す る Ｃ 連 結 ５ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り ； そ の 環 は 、 Ｃ 原 子 上 に 、 オ キ ソ 基 ま た は チ オ キ
ソ 基 で 置 換 さ れ て い て よ く ； お よ び ／ ま た は そ の 環 は 、 い ず れ か 利 用 可 能 な Ｃ 原 子 上 に 、
以 下 に 定 義 の Ｒ Ｔ よ り 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 、 お よ び ／ ま た は 利 用 可 能 な
窒 素 原 子 上 に 、 （ そ の 環 が そ こ で 第 四 級 化 さ れ て い な い と い う 条 件 付 き で ） （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て よ く ；
　 Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ｂ は 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る Ｃ 連 結 ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 環 で あ り 、 そ の 環 は 、 Ｃ 原 子 上 に 、 オ キ ソ 基 ま た は チ オ キ ソ 基 で 置 換 さ れ て い て よ く ；
お よ び ／ ま た は そ の 環 は 、 い ず れ か 利 用 可 能 な Ｃ 原 子 上 に 、 以 下 に 定 義 の Ｒ Ｔ よ り 選 択 さ
れ る １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 、 お よ び ／ ま た は 利 用 可 能 な 窒 素 原 子 上 に 、 （ そ の
環 が そ こ で 第 四 級 化 さ れ て い な い と い う 条 件 付 き で ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で 置 換 さ れ て
い て よ く ；
　 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ は 、 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ｂ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、
　 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ は 、 Ｎ 連 結 ５ 員 完 全 ま た は 部 分 不 飽 和 複 素 環 式 環 で あ っ て 、 （ ｉ ） １ ～ ３
個 の 追 加 の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る か ま た は 、 （ ii） Ｏ お よ び Ｓ よ り 選 択 さ れ る 追 加 の
ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 の 追 加 の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 と 一 緒 に 含 有 す る 環 で あ り ； そ の 環 は 、 連 結 し
て い る Ｎ 原 子 に 隣 接 し た Ｃ 原 子 以 外 の Ｃ 原 子 上 に 、 オ キ ソ 基 ま た は チ オ キ ソ 基 で 置 換 さ れ
て い て よ く ； お よ び ／ ま た は そ の 環 は 、 連 結 し て い る Ｎ 原 子 に 隣 接 し た Ｃ 原 子 以 外 の い ず
れ か 利 用 可 能 な Ｃ 原 子 上 に 、 以 下 に 定 義 の Ｒ Ｔ よ り 選 択 さ れ る 置 換 基 で 、 お よ び ／ ま た は
連 結 し て い る Ｎ 原 子 に 隣 接 し た Ｎ 原 子 以 外 の 利 用 可 能 な 窒 素 原 子 上 に 、 （ そ の 環 が そ こ で
第 四 級 化 さ れ て い な い と い う 条 件 付 き で ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て よ く ；
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　 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ｂ は 、 （ 連 結 し て い る ヘ テ ロ 原 子 を 含 め て ） 合 計 ３ 個 ま で の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子
を 含 有 す る Ｎ 連 結 ６ 員 ジ ハ ロ ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、 そ の 環 は 、 連 結 し て い る Ｎ 原 子 に
隣 接 し た Ｃ 原 子 以 外 の 適 す る Ｃ 原 子 上 に 、 オ キ ソ 基 ま た は チ オ キ ソ 基 で 置 換 さ れ て い て よ
く 、 お よ び ／ ま た は そ の 環 は 、 連 結 し て い る Ｎ 原 子 に 隣 接 し た Ｃ 原 子 以 外 の い ず れ か 利 用
可 能 な Ｃ 原 子 上 に 、 以 下 に 定 義 の Ｒ Ｔ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で
、 お よ び ／ ま た は 連 結 し て い る Ｎ 原 子 に 隣 接 し た Ｎ 原 子 以 外 の 利 用 可 能 な 窒 素 原 子 上 に 、
（ そ の 環 が そ こ で 第 四 級 化 さ れ て い な い と い う 条 件 付 き で ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で 置 換
さ れ て い て よ く ；
　 Ｒ Ｔ は 、 次 の 群 に よ る 置 換 基 ：
　 （ Ｒ Ｔ ａ １ ） ： 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル オ
キ シ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 シ ア ノ お よ び ニ ト ロ ； ま た は
　 （ Ｒ Ｔ ａ ２ ） ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ お よ び
（ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル ア ミ ノ
よ り 選 択 さ れ ； ま た は
　 Ｒ Ｔ は 、 次 の 群 ：
　 （ Ｒ Ｔ ｂ １ ） ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ
シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、 シ ア ノ お よ び ア ジ ド よ り 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 で 置 換
さ れ て い て よ い も の ； ま た は
　 （ Ｒ Ｔ ｂ ２ ） ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 （
３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル お よ び （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル ケ ニ ル よ り 選 択 さ れ る １ 個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い も の
よ り 選 択 さ れ ； ま た は
　 Ｒ Ｔ は 、 次 の 群 ：
　 （ Ｒ Ｔ ｃ ） ： Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ （ 酸 化 さ れ て い て よ い ） よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た
は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 環 窒 素 ま た は 炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た 、 完 全 飽 和 ４ 員 単
環 式 環
よ り 選 択 さ れ ； そ し て こ こ に お い て 、
（ Ｒ Ｔ ａ １ ） ま た は （ Ｒ Ｔ ａ ２ ） 、 （ Ｒ Ｔ ｂ １ ） ま た は （ Ｒ Ｔ ｂ ２ ） 、 ま た は （ Ｒ Ｔ ｃ ）
中 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 部 分 を
含 有 す る Ｒ Ｔ 置 換 基 の 各 々 の と こ ろ で 、 こ の よ う な 部 分 は 各 々 、 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 に
、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｏ Ｈ お よ び Ｃ Ｎ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ
を 超 え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ く ；
　 Ｒ ６ は 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ （ Ｒ １

２ ） （ Ｒ １ ３ ） 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ２ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ Ｒ １ ２ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ （ Ｒ １ ２ ） （ Ｒ １ ３

） ま た は Ｎ Ｏ ２ で あ り 、 こ こ に お い て 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 、 本 明 細 書 中 の 下 に 定 義 の
通 り で あ り ；
　 Ｒ ７ は 、 水 素 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ Ｒ １ ２ 、 － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） （ Ｒ １

３ ） 、 － Ｏ Ｒ １ ２ ま た は － Ｓ Ｒ １ ２ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル 、 － （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル
ア リ ー ル 、 モ ノ － 、 ジ － 、 ト リ － お よ び ペ ル ハ ロ （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ
（ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル ケ ニ ル で あ り
、 こ こ に お い て 、 ｐ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 Ｒ ８ は 、 水 素 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 （ １ － ５ Ｃ ） ア ル
カ ノ イ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ （ １ － ５ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ
ア ノ 、 ３ 個 ま で の ハ ロ ゲ ン 原 子 お よ び － Ｎ Ｒ １ ５ Ｒ １ ６ （ 式 中 、 Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ は 、
独 立 し て 、 水 素 、 フ ェ ニ ル （ ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 お よ び １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個
ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る １ 個
ま た は そ れ を 超 え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ） お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ １ 個 、
２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て よ い ） よ り 独 立 し て 選 択 さ
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れ 、 ま た は い ず れ か の Ｎ （ Ｒ １ ５ ） （ Ｒ １ ６ ） 基 に つ い て 、 Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ は 、 更 に
、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 環 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 環 ま た
は モ ル ホ リ ニ ル 環 を 形 成 し て よ い ） よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い
） で あ り ；
　 Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ １ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 フ ェ ニ ル （ ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
、 お よ び １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル よ り 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ を 超 え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ） お よ び （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て
よ い ） よ り 選 択 さ れ 、 ま た は い ず れ か の Ｎ （ Ｒ １ ２ ） （ Ｒ １ ３ ） 基 に つ い て 、 Ｒ １ ２ お よ
び Ｒ １ ３ は 、 更 に 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 環 、 ピ
ペ リ ジ ニ ル 環 ま た は モ ル ホ リ ニ ル 環 を 形 成 し て よ く 、 そ の 環 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
（ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ
ル 、 Ｓ （ Ｏ ） ｎ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 式 中 、 ｎ ＝ １ ま た は ２ ） 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ａ Ｒ １ 、 － Ｃ
Ｓ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 基 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ａ Ｒ １ は 、 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル ま た は 置 換 さ れ て い て よ い ナ フ チ ル で あ り ；
　 Ａ Ｒ ２ は 、 Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ４ 個 ま で の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る （
が 、 い ず れ の Ｏ － Ｏ 、 Ｏ － Ｓ ま た は Ｓ － Ｓ 結 合 も 含 有 し な い ） 置 換 さ れ て い て よ い ５ 員 ま
た は ６ 員 の 完 全 不 飽 和 （ す な わ ち 、 最 大 不 飽 和 度 を 有 す る ） 単 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ
っ て 、 環 炭 素 原 子 に よ っ て 、 ま た は そ の 環 が そ こ で 第 四 級 化 さ れ て い な い 場 合 、 環 窒 素 原
子 に よ っ て 連 結 し た も の で あ り ；
　 Ａ Ｒ ２ ａ は 、 Ａ Ｒ ２ の 部 分 水 素 化 型 （ す な わ ち 、 完 全 で は な い が 若 干 の 不 飽 和 度 を 保 持
し て い る Ａ Ｒ ２ 系 ） で あ っ て 、 環 炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た 、 ま た は そ の 環 が そ こ で 第 四
級 化 さ れ て い な い 場 合 、 環 窒 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た も の で あ り ；
　 Ａ Ｒ ２ ｂ は 、 Ａ Ｒ ２ の 完 全 水 素 化 型 （ す な わ ち 、 不 飽 和 で な い Ａ Ｒ ２ 系 ） で あ っ て 、 環
炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た ま た は 環 窒 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た も の で あ り ；
　 Ａ Ｒ ３ は 、 Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ４ 個 ま で の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る （
が 、 い ず れ の Ｏ － Ｏ 、 Ｏ － Ｓ ま た は Ｓ － Ｓ 結 合 も 含 有 し な い ） 置 換 さ れ て い て よ い ８ 員 、
９ 員 ま た は １ ０ 員 の 完 全 不 飽 和 （ す な わ ち 、 最 大 不 飽 和 度 を 有 す る ） 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 環 で あ っ て 、 二 環 式 系 を 含 む ど ち ら か の 環 中 の 環 炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た も の で あ り
；
　 Ａ Ｒ ３ ａ は 、 Ａ Ｒ ３ の 部 分 水 素 化 型 （ す な わ ち 、 完 全 で は な い が 若 干 の 不 飽 和 度 を 保 持
し て い る Ａ Ｒ ３ 系 ） で あ っ て 、 二 環 式 系 を 含 む ど ち ら か の 環 中 に お い て 、 環 炭 素 原 子 に よ
っ て 連 結 し た 、 ま た は そ の 環 が そ こ で 第 四 級 化 さ れ て い な い 場 合 、 環 窒 素 原 子 に よ っ て 連
結 し た も の で あ り ；
　 Ａ Ｒ ３ ｂ は 、 Ａ Ｒ ３ の 完 全 水 素 化 型 （ す な わ ち 、 不 飽 和 で な い Ａ Ｒ ３ 系 ） で あ っ て 、 二
環 式 系 を 含 む ど ち ら か の 環 中 に お い て 、 環 炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た ま た は 環 窒 素 原 子 に
よ っ て 連 結 し た も の で あ り ；
　 Ａ Ｒ ４ は 、 Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ４ 個 ま で の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る （
が 、 い ず れ の Ｏ － Ｏ 、 Ｏ － Ｓ ま た は Ｓ － Ｓ 結 合 も 含 有 し な い ） 置 換 さ れ て い て よ い １ ３ 員
ま た は １ ４ 員 の 完 全 不 飽 和 （ す な わ ち 、 最 大 不 飽 和 度 を 有 す る ） 三 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環
で あ っ て 、 三 環 式 系 を 含 む い ず れ か の 環 中 の 環 炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た も の で あ り ；
　 Ａ Ｒ ４ ａ は 、 Ａ Ｒ ４ の 部 分 水 素 化 型 （ す な わ ち 、 完 全 で は な い が 若 干 の 不 飽 和 度 を 保 持
し て い る Ａ Ｒ ４ 系 ） で あ っ て 、 三 環 式 系 を 含 む い ず れ か の 環 中 に お い て 、 環 炭 素 原 子 に よ
っ て 連 結 し た 、 ま た は そ の 環 が そ こ で 第 四 級 化 さ れ て い な い 場 合 、 環 窒 素 原 子 に よ っ て 連
結 し た も の で あ り ；
　 Ｃ Ｙ １ は 、 置 換 さ れ て い て よ い シ ク ロ ブ チ ル 環 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 環 ま た は シ ク ロ ヘ キ シ
ル 環 で あ り ；
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　 Ｃ Ｙ ２ は 、 置 換 さ れ て い て よ い シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 環 ま た は シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 環 で あ り ；
こ こ に お い て 、
　 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 Ａ Ｒ ３ 、 Ａ Ｒ ３ ａ 、 Ａ Ｒ ３ ｂ 、 Ａ Ｒ ４ 、 Ａ Ｒ ４
ａ 、 Ｃ Ｙ １ お よ び Ｃ Ｙ ２ 上 の 任 意 の 置 換 基 は 、 （ 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 に お い て ） （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル ｛ ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ －
（ ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ま た は
－ Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４
Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ （ Ｎ － （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル ） ア ミ ノ メ チ ル イ ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ Ｏ ２ ア ミ ノ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ
ル ｛ カ ル ボ キ シ ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ 、 （ ２
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 オ キ ソ （ ＝ Ｏ ） 、 チ オ キ ソ （ ＝
Ｓ ） 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ｛ こ の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 は 、 ヒ ド ロ キ
シ で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ － （ ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２
で あ る ） ｛ こ の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
コ キ シ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ を 超 え る 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ 、 － Ｃ
Ｏ Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ま た は － Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ［ 式 中 、 Ｒ ｖ は 、 水 素 ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ
り ； Ｒ ｗ は 、 水 素 ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ］ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ３ 個 ま で
の 置 換 基 で あ り ； そ し て 更 に 、
　 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 Ａ Ｒ ３ 、 Ａ Ｒ ３ ａ 、 Ａ Ｒ ３ ｂ 、 Ａ Ｒ ４ 、 Ａ Ｒ ４
ａ 、 Ｃ Ｙ １ お よ び Ｃ Ｙ ２ 上 の （ 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 の ） 、 そ し て 更 に 、 （ 特 に 断 ら な い
限 り ） ア ル キ ル 基 上 の 任 意 の 置 換 基 は 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ 、 ベ ン
ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル ｛ ハ ロ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ま た は シ ア ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
３ 個 ま で の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ 、 フ ラ ン 、 ピ ロ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー
ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー
ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 チ オ フ ェ ン 、 ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ イ ミ ノ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ハ ロ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ［ 式 中 、 Ｒ ｖ は 、 水 素 ま た は
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ り ； Ｒ ｗ は 、 水 素 ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ］ よ り 独
立 し て 選 択 さ れ る ３ 個 ま で の 置 換 基 で あ り ； そ し て
　 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 Ａ Ｒ ３ 、 Ａ Ｒ ３ ａ 、 Ａ Ｒ ３ ｂ 、 Ａ Ｒ ４ お よ び Ａ Ｒ ４ ａ 上
の 任 意 の 置 換 基 は 、 （ こ の よ う な 置 換 が 第 四 級 化 を 引 き 起 こ さ な い 場 合 に 利 用 可 能 な 窒 素
原 子 上 に お い て ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ｛ 但 し 、 こ の （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 は 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ － （ ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る
） 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ
ノ イ ル ア ミ ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ま た は － Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ［ 式 中 、 Ｒ ｖ は 、 水 素 ま た は （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ り ； Ｒ ｗ は 、 水 素 ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ］ よ り 独 立 し て
選 択 さ れ る （ 好 ま し く は 、 １ 個 の ） 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ
ニ ル 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は オ キ ソ （ Ｎ －
オ キ シ ド を 形 成 す る ） で あ る ］
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
。
【 請 求 項 ２ 】
　 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ 、 基 Ｈ お よ び 基 Ｉ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式
（ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
。
【 請 求 項 ３ 】
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　 Ｒ １ ａ お よ び Ｒ １ ｂ が 、 独 立 し て 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ （ １
－ ４ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ Ｔ － １
お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ が 、 下 の 構 造 （ Ｚ ａ ） ～ （ Ｚ ｆ ） ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 ｕ お よ び ｖ は 、 独 立 し て 、 ０ ま た は １ で あ る ）
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 、 請 求 項 ２ ま た は 請 求 項 ３ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は
そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ Ｔ が 、
　 （ ａ ） 水 素 ；
　 （ ｂ ） ハ ロ ゲ ン ；
　 （ ｃ ） シ ア ノ ；
　 （ ｄ ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ；
　 （ ｅ ） 一 置 換 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ；
　 （ ｆ ） 二 置 換 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 お よ び
　 　 　 　 三 置 換 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩
ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ａ お よ び Ｂ の 少 な く と も 一 つ が オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解
性 エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ａ が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ り 且 つ Ｂ が オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加
水 分 解 性 エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ８ 】
　 基 Ｃ が 、 基 Ｈ で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま
た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 （ Ｉ ａ ）
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 温 血 動 物 の 抗 細 菌 作 用 を 生 じ る 方 法 で あ っ て 、 該 動 物 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ９ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加
水 分 解 性 エ ス テ ル を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 薬 剤 と し て 用 い る た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 本 発 明 の 化 合 物 、 ま
た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は
そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 し
う る 希 釈 剤 ま た は 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 組 成 物 が ビ タ ミ ン を 含 む 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 ビ タ ミ ン が ビ タ ミ ン Ｂ で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と 、 グ ラ ム 陽 性 細 菌 に 対 し て 活 性 な 抗 細 菌 薬 と の 組 合
せ を 含 む 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 組 成 物 が 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 と 、 グ ラ ム 陰 性 細 菌 に 対 し て 活 性 な 抗 細 菌 薬 と の 組 合
せ を 含 む 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo
 加 水 分 解 性 エ ス テ ル の 製 造 方 法 で あ っ て 、 方 法 （ ａ ） ～ （ ｊ ） の 内 の 一 つ ； そ し て そ の
後 、 必 要 な ら ば 、
　 （ ｉ ） 保 護 基 を 全 て 除 去 す る こ と ；
　 （ ii） プ ロ ド ラ ッ グ （ 例 え ば 、 in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル ） を 形 成 す る こ と ； お よ び
／ ま た は
　 （ iii） 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 形 成 す る こ と
を 含 み ； こ こ に お い て 、
　 該 方 法 （ ａ ） ～ （ ｊ ） が 、
　 （ ａ ） 標 準 的 な 化 学 を 用 い る こ と に よ り 、 本 発 明 の 別 の 化 合 物 中 の 置 換 基 を 修 飾 す る こ
と 、 ま た は 本 発 明 の 別 の 化 合 物 中 に 置 換 基 を 導 入 す る こ と ；
　 （ ｂ ） 式 （ IIａ ） の 化 合 物 の 分 子 と 、 （ IIｂ ） の 化 合 物 の 分 子 と の 反 応 で あ っ て 、 こ こ
に お い て 、 Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、 パ ラ ジ ウ ム カ ッ プ リ ン グ に 有 用 な 脱 離 基 で あ り 、 そ し て ア リ
ー ル － ア リ ー ル 結 合 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － ア リ ー ル 結 合 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － ヘ テ ロ ア リ
ー ル 結 合 が 、 ア リ ー ル － Ｘ （ ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｘ ） 結 合 お よ び ア リ ー ル － Ｘ ’ （ ま
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た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｘ ’ ） 結 合 に 置 き 換 え ら れ る よ う に 選 択 さ れ る 反 応 ；
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 （ ｃ ） 式 （ IIIａ ） の 化 合 物 と 、 式 （ IIIｂ ） の 化 合 物 の 反 応 ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
こ の 場 合 、 Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、 置 換 可 能 な 置 換 基 で あ り 、 そ し て こ こ に お い て 、 置 換 基 Ｘ お
よ び Ｘ ’ は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 、 遷 移 金 属 に よ っ て 触 媒 さ れ る カ ッ プ リ ン グ 反 応 に 相
補 的 基 質 と し て 適 し て い る こ と が 知 ら れ て い る 置 換 基 の 相 補 対 で あ る よ う に 選 択 さ れ る ；
　 （ ｄ ） （ ヘ テ ロ ） ビ ア リ ー ル 誘 導 体 （ IIIａ ） ま た は （ IIIｂ ） カ ル バ メ ー ト と 、 適 当 に
置 換 さ れ た オ キ シ ラ ン （ 式 中 、 ０ 、 １ 個 ま た は ２ 個 の Ｒ １ ａ ’ － Ｒ １ ａ ''''は 、 Ｒ １ ａ に
つ い て 定 義 の 置 換 基 で あ り 、 残 り は 水 素 で あ る ） と を 反 応 さ せ て 、 未 発 達 の ア リ ー ル 位 置
に オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 環 を 形 成 す る こ と ；
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は 該 カ ル バ メ ー ト が 、 イ ソ シ ア ネ ー ト で ま た は ア ミ ン で 置 き 換 え ら れ て い る お よ び ／
ま た は 該 オ キ シ ラ ン が 、 均 等 な 試 薬 Ｘ － Ｃ （ Ｒ １ ａ ’ ） （ Ｒ １ ａ ''） Ｃ （ Ｒ １ ａ '''） （
保 護 さ れ て い て よ い Ｏ ） （ Ｒ １ ａ ''''） ま た は Ｘ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ （ 保 護 さ れ て い て よ い Ｏ ）
Ｃ Ｈ ２ Ｒ １ ｂ （ 但 し 、 Ｘ は 置 換 可 能 な 基 で あ る ） で 置 き 換 え ら れ て い る こ の 方 法 の 変 法 に
よ る ；
　 （ ｅ ） （ ヘ テ ロ ） ビ ア リ ー ル 誘 導 体 （ IVａ ） ま た は （ IVｂ ） を 反 応 さ せ て 、 未 発 達 の ア
リ ー ル 位 置 に イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 を 形 成 す る こ と ；
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ま た は 反 応 性 中 間 体 （ ニ ト リ ル オ キ シ ド IVａ ''ま た は IVｂ ''） が 、 オ キ シ ム （ IVａ ’ ） ま
た は （ IVｂ ’ ） の 酸 化 以 外 に よ っ て 得 ら れ る こ の 方 法 の 変 法 に よ る ；
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 （ ｆ ） 置 換 さ れ て い て よ い １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ に つ い て 、 ア ジ ド
（ こ こ に お い て 、 例 え ば 、 （ II） 中 の Ｙ は ア ジ ド で あ る ） を 経 た 、 ア セ チ レ ン へ の 、 ま た
は ア セ チ レ ン 均 等 物 、 ま た は 脱 離 可 能 な 置 換 基 を 有 す る 置 換 さ れ て い て よ い エ チ レ ン へ の
付 加 環 化 に よ る ；
　 （ ｇ ） 式 （ Ｉ ） の ４ － 置 換 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル 化 合 物 と し て の Ｈ Ｅ Ｔ に つ い て 、
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ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン と 、 １ ， １ － ジ ハ ロ ケ ト ン ス ル ホ ニ ル ヒ ド ラ ゾ ン と を 反 応
さ せ る こ と に よ る ；
　 （ ｈ ） 式 （ Ｉ ） の ４ － 置 換 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル 化 合 物 と し て の Ｈ Ｅ Ｔ に つ い て 、
ア ジ ド メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン と 末 端 ア ル キ ン と を 、 Ｃ ｕ （ Ｉ ） 触 媒 を 用 い て 反 応 さ せ て
、 ４ － 置 換 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル を 生 じ る こ と に よ る ；
　 （ ｊ ） 式 （ Ｉ ） の ４ － ハ ロ ゲ ン 化 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル 化 合 物 と し て の Ｈ Ｅ Ｔ に つ
い て 、 ア ジ ド メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン と 、 ハ ロ ビ ニ ル ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド と を 、 そ の ま ま
で か ま た は 不 活 性 希 釈 剤 中 に お い て 、 ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に よ る も の
で あ る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 抗 生 物 質 化 合 物 、 詳 し く は 、 置 換 さ れ た オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン お よ び ／ ま た は イ
ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 を 含 有 す る 抗 生 物 質 化 合 物 に 関 す る 。 本 発 明 は 、 更 に 、 そ れ ら の 製 造 方
法 、 そ れ ら の 製 造 に 有 用 な 中 間 体 、 治 療 薬 と し て の そ れ ら の 使 用 、 お よ び そ れ ら を 含 有 す
る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 国 際 微 生 物 学 会 は 、 抗 生 物 質 耐 性 の 進 化 が 、 現 在 利 用 可 能 な 抗 細 菌 薬 が 無 効 と な る 菌 株
を 生 じ る こ と が あ り う る と い う 深 刻 な 問 題 を 発 表 し 続 け て い る 。 概 し て 、 細 菌 病 原 体 は 、
グ ラ ム 陽 性 か ま た は グ ラ ム 陰 性 の 病 原 体 と し て 分 類 す る こ と が で き る 。 グ ラ ム 陽 性 お よ び
グ ラ ム 陰 性 双 方 の 病 原 体 に 対 し て 有 効 な 活 性 を 有 す る 抗 生 物 質 化 合 物 は 、 概 し て 、 広 範 囲
の 活 性 を 有 す る と 考 え ら れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 グ ラ ム 陽 性 お よ び 若 干 の グ ラ ム 陰 性 双
方 の 病 原 体 に 対 し て 有 効 と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 グ ラ ム 陽 性 病 原 体 、 例 え ば 、 ブ ド ウ 球 菌 属 （ Staphylococci） 、 エ ン テ ロ コ ッ カ ス 属 （ E
nterococci） 、 連 鎖 球 菌 属 （ Streptococci） お よ び ミ コ バ ク テ リ ア は 、 特 に 、 処 置 す る こ
と も 難 し い し 、 い っ た ん 定 着 し た 病 院 環 境 か ら 根 絶 す る こ と も 難 し い 耐 性 菌 株 の 発 生 の ゆ
え に 重 要 で あ る 。 こ の よ う な 菌 株 の 例 は 、 メ チ シ リ ン 耐 性 ブ ド ウ 球 菌 （ Ｍ Ｒ Ｓ Ａ ） 、 メ チ
シ リ ン 耐 性 コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性 ブ ド ウ 球 菌 （ Ｍ Ｒ Ｃ Ｎ Ｓ ） 、 ペ ニ シ リ ン 耐 性 肺 炎 連 鎖 球 菌 （
Streptococcus pneumoniae） お よ び 多 耐 性 エ ン テ ロ コ ッ カ ス ・ フ ェ シ ウ ム （ Enterococcus
 faecium） で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 こ の よ う な 耐 性 グ ラ ム 陽 性 病 原 体 の 処 置 に 臨 床 的 に 有 効 な 主 要 抗 生 物 質 は 、 バ ン コ マ イ
シ ン で あ る 。 バ ン コ マ イ シ ン は 、 糖 ペ プ チ ド で あ り 、 腎 毒 性 を 含 め た 種 々 の 毒 性 に 関 連 し
て い る 。 更 に 、 そ し て 最 も 重 要 な こ と に 、 バ ン コ マ イ シ ン お よ び 他 の 糖 ペ プ チ ド へ の 抗 細
菌 耐 性 も 現 れ て い る 。 こ の 耐 性 は 、 一 定 速 度 で 増 加 し て い て 、 グ ラ ム 陽 性 病 原 体 の 処 置 に
お い て こ れ ら 薬 剤 を し だ い に 有 効 性 の 少 な い も の に し て い る 。 更 に 、 イ ン フ ル エ ン ザ 菌 （
H.influenzae） お よ び Ｍ ． カ タ ラ リ ス （ M.catarrhalis） を 含 め た 若 干 の グ ラ ム 陰 性 菌 株
に よ っ て も 引 き 起 こ さ れ る 上 部 気 道 感 染 の 処 置 に 用 い ら れ る β － ラ ク タ ム 系 、 キ ノ ロ ン 系
お よ び マ ク ロ ラ イ ド 系 な ど の 薬 剤 に 対 し て 現 れ る 耐 性 が 、 現 在 増 加 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 環 を 含 有 す る 若 干 の 抗 細 菌 性 化 合 物 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 記 載 さ
れ て き て い る （ 例 え ば 、 Walter A. Gregory et al in J.Med.Chem. 1990, 33, 2569-2578
 お よ び  1989, 32(8), 1673-81; Chung-Ho Park et al in J.Med.Chem. 1992, 35, 1156-
1165） 。 既 知 の 抗 細 菌 薬 へ の 細 菌 耐 性 は 、 例 え ば 、 （ ｉ ） 従 来 活 性 な フ ァ ー マ コ フ ォ ア （
pharmacophore） を 有 効 性 の 少 な い も の に す る ま た は 余 剰 に す る 、 細 菌 の 活 性 結 合 部 位 の
進 化 、 お よ び ／ ま た は （ ii） あ る 与 え ら れ た フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 化 学 的 に 失 活 さ せ る 手 段
の 進 化 、 お よ び ／ ま た は （ iii） 流 出 経 路 の 進 化 に よ っ て 発 生 す る こ と が あ り う る 。 し た
が っ て 、 好 ま し い 薬 理 学 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る 新 し い 抗 細 菌 薬 を 発 見 す る た め の 、 特 に
、 新 し い 一 層 強 力 な フ ァ ー マ コ フ ォ ア を 含 有 す る 化 合 物 へ の 継 続 し た 要 求 が 依 然 と し て 存
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在 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 者 は 、 Ｍ Ｒ Ｓ Ａ お よ び Ｍ Ｒ Ｃ Ｎ Ｓ を 含 め た グ ラ ム 陽 性 病 原 体 に 対 し て 、 特 に 、 バ
ン コ マ イ シ ン お よ び ／ ま た は リ ネ ゾ リ ド （ linezolid） へ の 耐 性 を 示 す 種 々 の 菌 株 に 対 し
て 、 お よ び ア ミ ノ グ リ コ シ ド 系 お よ び 臨 床 的 に 用 い ら れ る β － ラ ク タ ム 系 の 双 方 へ 、 更 に
は 、 Ｈ ． influenzae、 Ｍ ． catarrhalis、 マ イ コ プ ラ ズ マ 種 お よ び ク ラ ミ ジ ア 属 の 菌 株 の
よ う な 選 好 性 グ ラ ム 陰 性 菌 株 へ も 耐 性 の Ｅ ． faecium 菌 株 に 対 し て 有 用 な 活 性 を 有 す る 、
二 つ の 置 換 さ れ た オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン お よ び ／ ま た は イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 を 含 有 す る ビ ア リ
ー ル 抗 生 物 質 化 合 物 の ク ラ ス を 発 見 し た 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア と し て 作
用 す る こ と が で き る 二 つ の 基 を 含 有 す る 。 そ れ ら 二 つ の 基 は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 結 合 部 位
に 独 立 し て 結 合 し う る が 、 そ の 場 合 、 そ れ ら 部 位 は 、 類 似 し て い て よ い し ま た は 異 な っ て
い て よ い し 、 そ れ ら 類 似 の ま た は 異 な っ た 部 位 は 、 一 つ の 生 物 内 に 同 時 に あ っ て よ い し ま
た は 同 時 で な く て よ い し 、 ま た は そ れ ら 類 似 の ま た は 異 な っ た 部 位 へ の 異 な っ た 結 合 様 式
の 相 対 的 重 要 性 は 、 異 な っ た 属 の 二 つ の 生 物 間 で 異 な っ て い て よ い 。 或 い は 、 そ れ ら 基 の
一 方 は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 結 合 部 位 に 結 合 し て よ い が 、 も う 一 方 の 基 は 、 そ の 作 用 機 構 に
お い て 異 な っ た 役 割 を 果 た す 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ）
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
［ 式 （ Ｉ ） 中 、 Ｃ は 、 ビ ア リ ー ル 基 Ｃ ’ － Ｃ ''
【 ０ ０ １ ０ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
で あ り 、 但 し 、
　 Ｃ ’ お よ び Ｃ ''は 、 独 立 し て 、 ア リ ー ル 環 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ っ て 、 基 Ｃ が 、
下 の 基 Ｄ ～ Ｏ
【 ０ ０ １ ２ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ る よ う な 環 で あ り 、 こ こ に お い て 、 基 Ｄ ～ Ｏ は 、 環 Ａ お よ び 環 Ｂ
に 、 示 さ れ た 配 向 ［ （ Ａ － Ｃ ’ ） お よ び （ Ｃ ''－ Ｂ ） ］ で 結 合 し て い て ； こ こ に お い て 、
　 Ａ お よ び Ｂ は 、 独 立 し て 、 （ ｉ ）
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
お よ び （ ii）
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、
　 Ａ は 、 （ Ｉ ） に 示 さ れ る よ う に 、 基 Ｃ の 環 Ｃ ’ に ３ 位 に よ っ て 連 結 し て い て 、 そ し て 独
立 し て 、 （ Ｉ ） に 示 さ れ る よ う に ４ 位 お よ び ５ 位 に 、 １ 個 ま た は そ れ を 超 え る 置 換 基 － （
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Ｒ １ ａ ） ｍ で 置 換 さ れ て い て ； そ し て
　 Ｂ は 、 （ Ｉ ） に 示 さ れ る よ う に 、 基 Ｃ の 環 Ｃ ''に ３ 位 に よ っ て 連 結 し て い て 、 そ し て 独
立 し て 、 （ Ｉ ） に 示 さ れ る よ う に ５ 位 に 、 置 換 基 － Ｃ Ｈ ２ － Ｒ １ ｂ で 置 換 さ れ て い て ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｍ ｅ 、 Ｅ ｔ お よ び Ｃ Ｆ ３ 、
そ し て 更 に は 、 Ｓ Ｍ ｅ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ２ ｂ ’ お よ び Ｒ ６ ｂ ’ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｍ ｅ 、 Ｅ ｔ お よ び Ｃ Ｆ ３ よ り 選 択
さ れ ；
　 Ｒ ２ ａ お よ び Ｒ ６ ａ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｂ ｒ ； Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｓ Ｍ ｅ ； Ｍ ｅ 、 Ｅ ｔ
お よ び Ｃ Ｆ ３ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ２ ａ ’ お よ び Ｒ ６ ａ ’ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｓ Ｍ ｅ ； Ｍ ｅ 、 Ｅ ｔ お よ び Ｃ Ｆ ３

よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ３ ａ お よ び Ｒ ５ ａ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 Ｂ ｒ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｏ Ｈ
、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｎ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 式 中 、 ｎ ＝ ０ 、 １ ま た
は ２ ） 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｈ Ｏ
、 － Ｃ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ
り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ３ ａ ’ 、 Ｒ ５ ａ ’ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 Ｏ Ｈ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ
－ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｈ Ｏ 、 － Ｃ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ お よ び － Ｃ
Ｏ Ｎ Ｈ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ； こ こ に お い て 、
　 Ｒ ３ ａ 、 Ｒ ５ ａ 、 Ｒ ３ ａ ’ 、 Ｒ ５ ａ ’ の 内 一 つ は 、 環 Ａ の ４ 位 に あ る 置 換 基 Ｒ １ ａ お よ
び 環 Ａ お よ び 環 Ｃ ’ と 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 環 を 形 成 し て よ く ；
　 い ず れ の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 も 、 Ｆ 、 Ｏ Ｈ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 － Ｓ （ Ｏ ）

ｎ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 式 中 、 ｎ ＝ ０ 、 １ ま た は ２ ） ま た は シ ア ノ で 置 換 さ れ て い て も
よ く ；
　 環 Ｃ ’ が ピ リ ジ ン 環 で あ る 場 合 （ す な わ ち 、 基 Ｃ が 、 基 Ｈ 、 基 Ｉ 、 基 Ｊ 、 基 Ｋ 、 基 Ｎ ま
た は 基 Ｏ で あ る 場 合 ） 、 そ の 環 窒 素 は 、 Ｎ － オ キ シ ド へ と 酸 化 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ １ ａ は 、 独 立 し て 、 下 の Ｒ １ ａ １ ～ Ｒ １ ａ ５ ：
　 Ｒ １ ａ １ ： Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 Ａ Ｒ ３ 、 Ａ Ｒ ３ ａ 、 Ａ Ｒ ３ ｂ 、 Ａ Ｒ
４ 、 Ａ Ｒ ４ ａ 、 Ｃ Ｙ １ 、 Ｃ Ｙ ２ ；
　 Ｒ １ ａ ２ ： シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 － Ｃ （ ＝ Ｗ ） Ｎ
Ｒ ｖ Ｒ ｗ ［ 式 中 、 Ｗ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ り 、 Ｒ ｖ お よ び Ｒ ｗ は 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ り 、 そ し て こ こ に お い て 、 Ｒ ｖ お よ び Ｒ ｗ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い
る ア ミ ド ま た は チ オ ア ミ ド の 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 環 を 形 成 す る こ と が で き る が
、 場 合 に よ り 、 そ の よ う に 形 成 さ れ る 環 の １ 個 の 炭 素 原 子 の 代 わ り に 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ）
ｎ よ り 選 択 さ れ る 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； こ こ に お い て 、 こ の 環 が ピ ペ ラ ジ ン 環 で あ る
場 合 、 そ の 環 は 、 追 加 の 窒 素 上 に 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル
、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｎ （ １ － ４ Ｃ
） ア ル キ ル （ 式 中 、 ｎ ＝ １ ま た は ２ ） 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ａ Ｒ １ 、 － Ｃ Ｓ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ）
お よ び － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
こ こ に お い て 、 い ず れ の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル お よ び （ ３ －
６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 基 も 、 そ れ 自 体 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ハ ロ で 置 換 さ れ て
い て よ く 、 但 し 、 こ の よ う な 置 換 基 は 、 ピ ペ ラ ジ ン 環 の 窒 素 原 子 に 隣 接 し た 炭 素 上 で は な
い と い う 条 件 付 き で あ る ］ 、 エ テ ニ ル 、 ２ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル エ テ ニ ル 、 ２ － シ ア ノ
エ テ ニ ル 、 ２ － シ ア ノ － ２ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） エ テ ニ ル 、 ２ － ニ ト ロ エ テ ニ ル 、
２ － ニ ト ロ － ２ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） エ テ ニ ル 、 ２ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル ） エ テ ニ ル 、 ２ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ） エ テ ニ ル 、 ２ － （
Ａ Ｒ １ ） エ テ ニ ル 、 ２ － （ Ａ Ｒ ２ ） エ テ ニ ル 、 ２ － （ Ａ Ｒ ２ ａ ） エ テ ニ ル ；
　 Ｒ １ ａ ３ ： （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル キ ル
｛ ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
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コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ホ ス ホ リ ル ［ － Ｏ － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｏ Ｈ ） ２ お よ び そ の モ
ノ － お よ び ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 誘 導 体 ］ 、 ホ ス フ ィ リ ル ［ － Ｏ － Ｐ （ Ｏ Ｈ ） ２ お
よ び そ の モ ノ － お よ び ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 誘 導 体 ］ お よ び ア ミ ノ よ り 各 々 独 立 し
て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ を 超 え る 基 （ ジ ェ ミ ナ ル 二 置 換 を 含 め た ） で 置 換 さ れ て い て
よ い ； お よ び ／ ま た は カ ル ボ キ シ 、 ホ ス ホ ネ ー ト ［ ホ ス ホ ノ 、 － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｏ Ｈ ） ２ お よ
び そ の モ ノ － お よ び ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 誘 導 体 ］ 、 ホ ス フ ィ ネ ー ト ［ － Ｐ （ Ｏ Ｈ
） ２ お よ び そ の モ ノ － お よ び ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 誘 導 体 ］ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ －
４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ
ル ） ア ミ ノ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ － 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ － 、 Ｎ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル － Ｎ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ － 、 － Ｃ （ ＝
Ｗ ） Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ［ 式 中 、 Ｗ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ り 、 Ｒ ｖ お よ び Ｒ ｗ は 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た
は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ り 、 そ し て こ こ に お い て 、 Ｒ ｖ お よ び Ｒ ｗ は 、 そ れ ら が 結 合
し て い る ア ミ ド ま た は チ オ ア ミ ド の 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 環 を 形 成 す る こ と が で
き る が 、 場 合 に よ り 、 そ の よ う に 形 成 さ れ る 環 の １ 個 の 炭 素 原 子 の 代 わ り に 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ
（ Ｏ ） ｎ よ り 選 択 さ れ る 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； こ こ に お い て 、 こ の 環 が ピ ペ ラ ジ ン 環
で あ る 場 合 、 そ の 環 は 、 追 加 の 窒 素 上 に 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア
ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｎ （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 式 中 、 ｎ ＝ １ ま た は ２ ） 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ａ Ｒ １ 、 － Ｃ Ｓ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
キ ル ） お よ び － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ い ］ 、 （ ＝ Ｎ Ｏ Ｒ ｖ ） （ 式 中 、 Ｒ ｖ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 通 り で あ る ） 、 （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｐ Ｎ Ｈ － 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル ） Ｎ － 、 フ ル オ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｐ Ｎ Ｈ － 、 フ ル オ ロ （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｐ （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） Ｎ － 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ －
、 Ｃ Ｙ １ 、 Ｃ Ｙ ２ 、 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ３ 、 Ａ Ｒ １ － Ｏ － 、 Ａ Ｒ ２ － Ｏ － 、 Ａ Ｒ ３ － Ｏ
－ 、 Ａ Ｒ １ － Ｓ （ Ｏ ） ｑ － 、 Ａ Ｒ ２ － Ｓ （ Ｏ ） ｑ － 、 Ａ Ｒ ３ － Ｓ （ Ｏ ） ｑ － 、 Ａ Ｒ １ － Ｎ
Ｈ － 、 Ａ Ｒ ２ － Ｎ Ｈ － 、 Ａ Ｒ ３ － Ｎ Ｈ － （ ｐ は 、 １ ま た は ２ で あ り 、 ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は
２ で あ る ） 、 そ し て 更 に 、 Ａ Ｒ ２ お よ び Ａ Ｒ ３ を 含 有 す る 基 の Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 Ａ Ｒ
３ ａ お よ び Ａ Ｒ ３ ｂ 型 、 そ し て 更 に は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ジ ハ ロ （
１ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ト リ ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 モ ル ホ リ ノ エ ト キ シ 、 （ Ｎ ’
－ メ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ノ エ ト キ シ 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ
、 Ｎ － メ チ ル （ イ ミ ダ ゾ － ２ ま た は ３ － イ ル ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 イ ミ ダ ゾ － １ －
イ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ ； こ こ に お い て 、
Ｒ １ ａ ３ 上 の い ず れ か の 置 換 基 中 に 存 在 す る い ず れ の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ
） ア ル カ ノ イ ル お よ び （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル も 、 そ れ 自 体 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、
ハ ロ 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ お よ び ジ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ よ り 選
択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て よ く 、 但 し 、 こ の よ う な 置 換 基 は 、 存 在 す
る 場 合 、 ヘ テ ロ 原 子 に 隣 接 し た 炭 素 上 で は な い と い う 条 件 付 き で あ る ；
　 Ｒ １ ａ ４ ： Ｒ １ ４ Ｃ （ Ｏ ） Ｏ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ［ 式 中 、 Ｒ １ ４ は 、 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２
、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル キ ル ｛ （
Ｒ １ ａ ３ ） に つ い て 定 義 の よ う に 置 換 さ れ て い て よ い ｝ で あ り 、 ま た は 或 い は 、 Ｒ １ ４ は
、 ベ ン ジ ル オ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ナ フ チ ル メ チ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ －
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４
Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４
Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
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コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 イ ミ ダ ゾ － １ － イ ル （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 モ ル ホ リ ノ エ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
（ Ｎ ’ － メ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ノ エ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ
ジ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １
－ ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 Ｎ － メ チ ル （ イ ミ ダ ゾ － ２ ま た は ３
－ イ ル ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ］ ；
　 Ｒ １ ａ ５ ： Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （
ｐ ＝ ０ 、 １ ま た は ２ ） 、 － Ｏ Ｓ Ｏ ２ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 － Ｏ （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 － Ｏ Ｒ １ ａ ３
よ り 選 択 さ れ ；
　 ｍ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ； こ こ に お い て 、
　 環 Ａ の ４ 位 ま た は ５ 位 に あ る ２ 個 の 置 換 基 Ｒ １ ａ 双 方 は 、 互 い に 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７
員 ス ピ ロ 環 を 形 成 し て よ く ；
　 環 Ａ の ４ 位 お よ び ５ 位 に あ る ２ 個 の 置 換 基 Ｒ １ ａ は 、 互 い に 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 縮
合 環 を 形 成 し て よ く ；
　 但 し 、 （ Ｒ １ ａ ） ｍ が 、 環 Ａ の ５ 位 に あ る た っ た 一 つ の 置 換 基 Ｒ １ ａ で あ る 場 合 、 Ｒ １

ａ は 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｘ （ 式 中 、 Ｘ は 、 Ｒ １ ｂ よ り 選 択 さ れ る ） で は な い と い う 条 件 付 き で あ り
；
　 Ｒ １ ｂ は 、 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 － Ｏ Ｓ ｉ （ ト リ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ） （ 但 し 、
こ の ３ 個 の （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 独 立 し て 、 可 能 性 の あ る （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基
全 て よ り 選 択 さ れ る ） 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ ＝ Ｗ ） Ｒ ４ 、 － Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ４ 、 （ ａ ）
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
、 （ ｂ ）
【 ０ ０ ２ ０ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
お よ び （ ｃ ）
【 ０ ０ ２ ２ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、
　 Ｗ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
　 但 し 、 基 Ｃ が 、 基 Ｈ ま た は 基 Ｉ で あ る 場 合 、 そ し て 置 換 基 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ の 一 方 が
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Ｈ で あ り 、 も う 一 方 が Ｆ で あ る 場 合 、 そ し て 置 換 基 Ｒ ２ ａ 、 Ｒ ６ ａ 、 Ｒ ２ ａ ’ 、 Ｒ ６ ａ ’
、 Ｒ ３ ａ 、 Ｒ ５ ａ 、 Ｒ ３ ａ ’ 、 Ｒ ５ ａ ’ が 全 て 、 各 々 の と こ ろ で Ｈ で あ る 場 合 、 Ｒ １ ｂ は
－ Ｎ Ｈ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｍ ｅ で は な い と い う 条 件 付 き で あ り ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ Ｒ １ ２ 、 － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） （ Ｒ １

３ ） 、 － Ｏ Ｒ １ ２ ま た は － Ｓ Ｒ １ ２ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル 、 － （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル
ア リ ー ル 、 モ ノ － 、 ジ － 、 ト リ － お よ び ペ ル ハ ロ （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ
（ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル ケ ニ ル （ 式 中
、 ｐ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、 そ し て 更 に は 、 （ ２ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ メ チ ル 、 ク ロ
ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル チ オ 、 ア ジ ド お よ び シ ア ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ
れ る １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る ） お よ び メ チ ル （ メ チ ル 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ
モ 、 フ ル オ ロ 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル チ オ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 エ チ ニ ル 、 （ １ －
４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ジ ド お よ び シ ア ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 ま
た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ る ） よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ５ は 、 水 素 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 tert－ ブ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 フ ル オ レ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル （ シ ア ノ ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で 置 換 さ れ て い て よ い ）
、 － Ｃ Ｏ ２ Ｒ ８ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ８ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｓ Ｒ ８ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｒ ８ 、 Ｐ （ Ｏ ）
（ Ｏ Ｒ ９ ） （ Ｏ Ｒ １ ０ ） お よ び － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ １ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９

、 Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 、 本 明 細 書 中 の 下 に 定 義 の 通 り で あ り ；
　 Ｈ Ｅ Ｔ － １ は 、 Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ｂ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、
　 Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ は 、 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ２ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有
す る Ｃ 連 結 ５ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り ； そ の 環 は 、 Ｃ 原 子 上 に 、 オ キ ソ 基 ま た は チ オ キ
ソ 基 で 置 換 さ れ て い て よ く ； お よ び ／ ま た は そ の 環 は 、 い ず れ か 利 用 可 能 な Ｃ 原 子 上 に 、
以 下 に 定 義 の Ｒ Ｔ よ り 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 、 お よ び ／ ま た は 利 用 可 能 な
窒 素 原 子 上 に 、 （ そ の 環 が そ こ で 第 四 級 化 さ れ て い な い と い う 条 件 付 き で ） （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て よ く ；
　 Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ｂ は 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る Ｃ 連 結 ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 環 で あ り 、 そ の 環 は 、 Ｃ 原 子 上 に 、 オ キ ソ 基 ま た は チ オ キ ソ 基 で 置 換 さ れ て い て よ く ；
お よ び ／ ま た は そ の 環 は 、 い ず れ か 利 用 可 能 な Ｃ 原 子 上 に 、 以 下 に 定 義 の Ｒ Ｔ よ り 選 択 さ
れ る １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 、 お よ び ／ ま た は 利 用 可 能 な 窒 素 原 子 上 に 、 （ そ の
環 が そ こ で 第 四 級 化 さ れ て い な い と い う 条 件 付 き で ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で 置 換 さ れ て
い て よ く ；
　 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ は 、 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ｂ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、
　 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ は 、 Ｎ 連 結 ５ 員 完 全 ま た は 部 分 不 飽 和 複 素 環 式 環 で あ っ て 、 （ ｉ ） １ ～ ３
個 の 追 加 の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る か ま た は 、 （ ii） Ｏ お よ び Ｓ よ り 選 択 さ れ る 追 加 の
ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 の 追 加 の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 と 一 緒 に 含 有 す る 環 で あ り ； そ の 環 は 、 連 結 し
て い る Ｎ 原 子 に 隣 接 し た Ｃ 原 子 以 外 の Ｃ 原 子 上 に 、 オ キ ソ 基 ま た は チ オ キ ソ 基 で 置 換 さ れ
て い て よ く ； お よ び ／ ま た は そ の 環 は 、 連 結 し て い る Ｎ 原 子 に 隣 接 し た Ｃ 原 子 以 外 の い ず
れ か 利 用 可 能 な Ｃ 原 子 上 に 、 以 下 に 定 義 の Ｒ Ｔ よ り 選 択 さ れ る 置 換 基 で 、 お よ び ／ ま た は
連 結 し て い る Ｎ 原 子 に 隣 接 し た Ｎ 原 子 以 外 の 利 用 可 能 な 窒 素 原 子 上 に 、 （ そ の 環 が そ こ で
第 四 級 化 さ れ て い な い と い う 条 件 付 き で ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て よ く ；
　 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ｂ は 、 （ 連 結 し て い る ヘ テ ロ 原 子 を 含 め て ） 合 計 ３ 個 ま で の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子
を 含 有 す る Ｎ 連 結 ６ 員 ジ ハ ロ ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ り 、 そ の 環 は 、 連 結 し て い る Ｎ 原 子 に
隣 接 し た Ｃ 原 子 以 外 の 適 す る Ｃ 原 子 上 に 、 オ キ ソ 基 ま た は チ オ キ ソ 基 で 置 換 さ れ て い て よ
く 、 お よ び ／ ま た は そ の 環 は 、 連 結 し て い る Ｎ 原 子 に 隣 接 し た Ｃ 原 子 以 外 の い ず れ か 利 用
可 能 な Ｃ 原 子 上 に 、 以 下 に 定 義 の Ｒ Ｔ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で
、 お よ び ／ ま た は 連 結 し て い る Ｎ 原 子 に 隣 接 し た Ｎ 原 子 以 外 の 利 用 可 能 な 窒 素 原 子 上 に 、
（ そ の 環 が そ こ で 第 四 級 化 さ れ て い な い と い う 条 件 付 き で ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で 置 換
さ れ て い て よ く ；
　 Ｒ Ｔ は 、 次 の 群 に よ る 置 換 基 ：
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　 （ Ｒ Ｔ ａ １ ） ： 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル オ
キ シ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル
、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 シ ア ノ
お よ び ニ ト ロ 、 そ し て 更 に は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ； ま た は
　 （ Ｒ Ｔ ａ ２ ） ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ お よ び
（ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル ア ミ ノ
よ り 選 択 さ れ ； ま た は
　 Ｒ Ｔ は 、 次 の 群 ：
　 （ Ｒ Ｔ ｂ １ ） ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ
シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、 シ ア ノ お よ び ア ジ ド よ り 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 で 置 換
さ れ て い て よ い も の ； ま た は
　 （ Ｒ Ｔ ｂ ２ ） ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 （
３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル お よ び （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル ケ ニ ル よ り 選 択 さ れ る １ 個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い も の
よ り 選 択 さ れ ； ま た は
　 Ｒ Ｔ は 、 次 の 群 ：
　 （ Ｒ Ｔ ｃ ） ： Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ （ 酸 化 さ れ て い て よ い ） よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た
は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 環 窒 素 ま た は 炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た 、 完 全 飽 和 ４ 員 単
環 式 環
よ り 選 択 さ れ ； そ し て こ こ に お い て 、
（ Ｒ Ｔ ａ １ ） ま た は （ Ｒ Ｔ ａ ２ ） 、 （ Ｒ Ｔ ｂ １ ） ま た は （ Ｒ Ｔ ｂ ２ ） 、 ま た は （ Ｒ Ｔ ｃ ）
中 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 部 分 を
含 有 す る Ｒ Ｔ 置 換 基 の 各 々 の と こ ろ で 、 こ の よ う な 部 分 は 各 々 、 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 に
、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｏ Ｈ お よ び Ｃ Ｎ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ
を 超 え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ く ；
　 Ｒ ６ は 、 シ ア ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ １ ２ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ （ Ｒ １

２ ） （ Ｒ １ ３ ） 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ２ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ Ｒ １ ２ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ （ Ｒ １ ２ ） （ Ｒ １ ３

） ま た は Ｎ Ｏ ２ で あ り 、 こ こ に お い て 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 、 本 明 細 書 中 の 下 に 定 義 の
通 り で あ り ；
　 Ｒ ７ は 、 水 素 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ Ｒ １ ２ 、 － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） （ Ｒ １

３ ） 、 － Ｏ Ｒ １ ２ ま た は － Ｓ Ｒ １ ２ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル 、 － （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル
ア リ ー ル 、 モ ノ － 、 ジ － 、 ト リ － お よ び ペ ル ハ ロ （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ
（ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル ま た は － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル ケ ニ ル で あ り
、 こ こ に お い て 、 ｐ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 Ｒ ８ は 、 水 素 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 （ １ － ５ Ｃ ） ア ル
カ ノ イ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ （ １ － ５ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ
ア ノ 、 ３ 個 ま で の ハ ロ ゲ ン 原 子 お よ び － Ｎ Ｒ １ ５ Ｒ １ ６ （ 式 中 、 Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ は 、
独 立 し て 、 水 素 、 フ ェ ニ ル （ ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 お よ び １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個
ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る １ 個
ま た は そ れ を 超 え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ） お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ １ 個 、
２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て よ い ） よ り 選 択 さ れ 、 ま た
は い ず れ か の Ｎ （ Ｒ １ ５ ） （ Ｒ １ ６ ） 基 に つ い て 、 Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ は 、 更 に 、 そ れ ら
が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 環 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 環 ま た は モ ル ホ
リ ニ ル 環 を 形 成 し て よ い ） よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ） で あ り
；
　 Ｒ ９ お よ び Ｒ １ ０ は 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ １ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ま た は フ ェ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 フ ェ ニ ル （ ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
、 お よ び １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル よ り 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ を 超 え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ） お よ び （ １
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－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ を 超 え る ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て
よ い ） よ り 選 択 さ れ 、 ま た は い ず れ か の Ｎ （ Ｒ １ ２ ） （ Ｒ １ ３ ） 基 に つ い て 、 Ｒ １ ２ お よ
び Ｒ １ ３ は 、 更 に 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 環 、 ピ
ペ リ ジ ニ ル 環 ま た は モ ル ホ リ ニ ル 環 を 形 成 し て よ く 、 そ の 環 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
（ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ
ル 、 Ｓ （ Ｏ ） ｎ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 式 中 、 ｎ ＝ １ ま た は ２ ） 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ａ Ｒ １ 、 － Ｃ
Ｓ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 基 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ａ Ｒ １ は 、 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル ま た は 置 換 さ れ て い て よ い ナ フ チ ル で あ り ；
　 Ａ Ｒ ２ は 、 Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ４ 個 ま で の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る （
が 、 い ず れ の Ｏ － Ｏ 、 Ｏ － Ｓ ま た は Ｓ － Ｓ 結 合 も 含 有 し な い ） 置 換 さ れ て い て よ い ５ 員 ま
た は ６ 員 の 完 全 不 飽 和 （ す な わ ち 、 最 大 不 飽 和 度 を 有 す る ） 単 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で あ
っ て 、 環 炭 素 原 子 に よ っ て 、 ま た は そ の 環 が そ こ で 第 四 級 化 さ れ て い な い 場 合 、 環 窒 素 原
子 に よ っ て 連 結 し た も の で あ り ；
　 Ａ Ｒ ２ ａ は 、 Ａ Ｒ ２ の 部 分 水 素 化 型 （ す な わ ち 、 完 全 で は な い が 若 干 の 不 飽 和 度 を 保 持
し て い る Ａ Ｒ ２ 系 ） で あ っ て 、 環 炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た 、 ま た は そ の 環 が そ こ で 第 四
級 化 さ れ て い な い 場 合 、 環 窒 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た も の で あ り ；
　 Ａ Ｒ ２ ｂ は 、 Ａ Ｒ ２ の 完 全 水 素 化 型 （ す な わ ち 、 不 飽 和 で な い Ａ Ｒ ２ 系 ） で あ っ て 、 環
炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た ま た は 環 窒 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た も の で あ り ；
　 Ａ Ｒ ３ は 、 Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ４ 個 ま で の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る （
が 、 い ず れ の Ｏ － Ｏ 、 Ｏ － Ｓ ま た は Ｓ － Ｓ 結 合 も 含 有 し な い ） 置 換 さ れ て い て よ い ８ 員 、
９ 員 ま た は １ ０ 員 の 完 全 不 飽 和 （ す な わ ち 、 最 大 不 飽 和 度 を 有 す る ） 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 環 で あ っ て 、 二 環 式 系 を 含 む ど ち ら か の 環 中 の 環 炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た も の で あ り
；
　 Ａ Ｒ ３ ａ は 、 Ａ Ｒ ３ の 部 分 水 素 化 型 （ す な わ ち 、 完 全 で は な い が 若 干 の 不 飽 和 度 を 保 持
し て い る Ａ Ｒ ３ 系 ） で あ っ て 、 二 環 式 系 を 含 む ど ち ら か の 環 中 に お い て 、 環 炭 素 原 子 に よ
っ て 連 結 し た 、 ま た は そ の 環 が そ こ で 第 四 級 化 さ れ て い な い 場 合 、 環 窒 素 原 子 に よ っ て 連
結 し た も の で あ り ；
　 Ａ Ｒ ３ ｂ は 、 Ａ Ｒ ３ の 完 全 水 素 化 型 （ す な わ ち 、 不 飽 和 で な い Ａ Ｒ ３ 系 ） で あ っ て 、 二
環 式 系 を 含 む ど ち ら か の 環 中 に お い て 、 環 炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た ま た は 環 窒 素 原 子 に
よ っ て 連 結 し た も の で あ り ；
　 Ａ Ｒ ４ は 、 Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ４ 個 ま で の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る （
が 、 い ず れ の Ｏ － Ｏ 、 Ｏ － Ｓ ま た は Ｓ － Ｓ 結 合 も 含 有 し な い ） 置 換 さ れ て い て よ い １ ３ 員
ま た は １ ４ 員 の 完 全 不 飽 和 （ す な わ ち 、 最 大 不 飽 和 度 を 有 す る ） 三 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環
で あ っ て 、 三 環 式 系 を 含 む い ず れ か の 環 中 の 環 炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し た も の で あ り ；
　 Ａ Ｒ ４ ａ は 、 Ａ Ｒ ４ の 部 分 水 素 化 型 （ す な わ ち 、 完 全 で は な い が 若 干 の 不 飽 和 度 を 保 持
し て い る Ａ Ｒ ４ 系 ） で あ っ て 、 三 環 式 系 を 含 む い ず れ か の 環 中 に お い て 、 環 炭 素 原 子 に よ
っ て 連 結 し た 、 ま た は そ の 環 が そ こ で 第 四 級 化 さ れ て い な い 場 合 、 環 窒 素 原 子 に よ っ て 連
結 し た も の で あ り ；
　 Ｃ Ｙ １ は 、 置 換 さ れ て い て よ い シ ク ロ ブ チ ル 環 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 環 ま た は シ ク ロ ヘ キ シ
ル 環 で あ り ；
　 Ｃ Ｙ ２ は 、 置 換 さ れ て い て よ い シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 環 ま た は シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 環 で あ り ；
こ こ に お い て 、
　 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 Ａ Ｒ ３ 、 Ａ Ｒ ３ ａ 、 Ａ Ｒ ３ ｂ 、 Ａ Ｒ ４ 、 Ａ Ｒ ４
ａ 、 Ｃ Ｙ １ お よ び Ｃ Ｙ ２ 上 の 任 意 の 置 換 基 は 、 （ 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 に お い て ） （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル ｛ ヒ ド ロ キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ －
（ ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ま た は
－ Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 チ オ ー ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４
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Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ レ ン ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ （ Ｎ － （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル ） ア ミ ノ メ チ ル イ ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ Ｏ ２ ア ミ ノ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ
ル ｛ カ ル ボ キ シ ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ 、 （ ２
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 、 オ キ ソ （ ＝ Ｏ ） 、 チ オ キ ソ （ ＝
Ｓ ） 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ｛ こ の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 は 、 ヒ ド ロ キ
シ で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ － （ ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２
で あ る ） ｛ こ の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
コ キ シ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ を 超 え る 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ 、 － Ｃ
Ｏ Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ま た は － Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ［ 式 中 、 Ｒ ｖ は 、 水 素 ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ
り ； Ｒ ｗ は 、 水 素 ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ］ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ３ 個 ま で
の 置 換 基 で あ り ； そ し て 更 に 、
　 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 Ａ Ｒ ３ 、 Ａ Ｒ ３ ａ 、 Ａ Ｒ ３ ｂ 、 Ａ Ｒ ４ 、 Ａ Ｒ ４
ａ 、 Ｃ Ｙ １ お よ び Ｃ Ｙ ２ 上 の （ 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 の ） 、 そ し て 更 に 、 （ 特 に 断 ら な い
限 り ） ア ル キ ル 基 上 の 任 意 の 置 換 基 は 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ 、 ベ ン
ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル ｛ ハ ロ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ま た は シ ア ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
３ 個 ま で の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ 、 フ ラ ン 、 ピ ロ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー
ル 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー
ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 チ オ フ ェ ン 、 ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ イ ミ ノ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ハ ロ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ［ 式 中 、 Ｒ ｖ は 、 水 素 ま た は
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ り ； Ｒ ｗ は 、 水 素 ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ］ よ り 独
立 し て 選 択 さ れ る ３ 個 ま で の 置 換 基 で あ り ； そ し て
　 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 Ａ Ｒ ３ 、 Ａ Ｒ ３ ａ 、 Ａ Ｒ ３ ｂ 、 Ａ Ｒ ４ お よ び Ａ Ｒ ４ ａ 上
の 任 意 の 置 換 基 は 、 （ こ の よ う な 置 換 が 第 四 級 化 を 引 き 起 こ さ な い 場 合 に 利 用 可 能 な 窒 素
原 子 上 に お い て ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ｛ 但 し 、 こ の （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 は 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ － （ ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る
） 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ
ノ イ ル ア ミ ノ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ま た は － Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ［ 式 中 、 Ｒ ｖ は 、 水 素 ま た は （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ り ； Ｒ ｗ は 、 水 素 ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ］ よ り 独 立 し て
選 択 さ れ る （ 好 ま し く は 、 １ 個 の ） 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ
ニ ル 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ま た は オ キ ソ （ Ｎ －
オ キ シ ド を 形 成 す る ） で あ る ］
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 中 、 Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ｂ は 、 完 全 不 飽 和 環 系 で あ る 。
　 本 明 細 書 中 、 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ は 、 完 全 ま た は 部 分 不 飽 和 複 素 環 式 環 で あ っ て よ い が 、 但 し
、 そ の 環 中 に 若 干 の 不 飽 和 度 が 存 在 す る と い う 条 件 付 き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ２ ～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る （ Ｏ － Ｏ 、 Ｏ
－ Ｓ ま た は Ｓ － Ｓ 結 合 を 含 ま な い ） ５ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 の 例 は 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ
ー ル 、 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル 、 １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ
サ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 １ ， ２ ， ３ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル
、 １ ， ２ ， ５ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 １ ， ３ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 １
， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 １ ， ２ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル お よ び １ ， ２ ， ３ － チ ア ジ ア ゾ
ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ３ 個 ま で の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 系 の 例 は 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ
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リ ダ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ジ ン 、 １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ジ ン お よ び １ ， ３ ，
５ － ト リ ア ジ ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 Ｎ 連 結 ５ 員 完 全 ま た は 部 分 不 飽 和 複 素 環 式 環 で あ っ て 、 （ ｉ ） １ ～ ３ 個 の 追 加 の 窒 素 ヘ
テ ロ 原 子 を 含 有 す る か ま た は 、 （ ii） Ｏ お よ び Ｓ よ り 選 択 さ れ る 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 任 意
の 追 加 の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 と 一 緒 に 含 有 す る 環 に は 、 例 え ば 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、
１ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル （ 好 ま し く は 、 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） 、 １ ，
２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル （ 好 ま し く は 、 １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） 、 テ ト ラ ゾ
ー ル （ 好 ま し く は 、 テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） お よ び フ ラ ザ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 （ 連 結 し て い る ヘ テ ロ 原 子 を 含 め て ） 合 計 ３ 個 ま で の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る Ｎ 連 結
６ 員 ジ ハ ロ ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 に は 、 例 え ば 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 １ ， ２
， ３ － ト リ ア ジ ン 、 １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ジ ン 、 １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ン お よ び ピ リ ジ ン の
ジ ヒ ド ロ 型 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 Ｈ Ｅ Ｔ － １ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ 中 の ハ ロ ゲ ン 置 換 さ れ た ア ル キ ル 置 換 基 の 具 体 的 な 例 は 、
モ ノ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ハ ロ ゲ ン 置 換 ア ル キ ル 基 と し て の Ｒ ８ の 具 体 的 な 例 は 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 。
　 本 明 細 書 中 、 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 直 鎖 お よ び 分 岐 状 の 構 造 を 包 含 す る 。 例 え ば
、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル に は 、 プ ロ ピ ル お よ び イ ソ プ ロ ピ ル が 含 ま れ る 。 し か し な が ら 、
「 プ ロ ピ ル 」 な ど の 個 々 の ア ル キ ル 基 の 意 味 は 、 直 鎖 型 の み を 特 定 し 、 そ し て 「 イ ソ プ ロ
ピ ル 」 な ど の 個 々 の 分 岐 状 鎖 ア ル キ ル 基 の 意 味 は 、 分 岐 状 鎖 型 の み を 特 定 す る 。 類 似 の 慣
例 が 、 他 の 基 に 当 て は ま り 、 例 え ば 、 ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル に は 、 １ － ブ ロ モ エ チ ル
お よ び ２ － ブ ロ モ エ チ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 中 、 「 ア ル ケ ニ ル 」 お よ び 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 全 て の 位 置 異
性 体 お よ び 幾 何 異 性 体 を 包 含 す る 。
　 本 明 細 書 中 、 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 未 置 換 の 炭 素 環 式 芳 香 族 基 、 具 体 的 に は 、 フ
ェ ニ ル 、 １ － お よ び ２ － ナ フ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 中 、 あ る 環 が 、 ｓ ｐ ２ 炭 素 原 子 に よ っ て 連 結 し て い て よ い と 述 べ ら れ て い る 場
合 、 そ の 環 は 、 Ｃ ＝ Ｃ 二 重 結 合 中 の 炭 素 原 子 の 一 つ に よ っ て 連 結 し て い る と 理 解 さ れ る べ
き で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 不 正 確 を 免 れ る た め に 、 オ キ ソ 基 ま た は チ オ キ ソ 基 で 置 換 さ れ て い る Ｈ Ｅ Ｔ １ ま た は Ｈ
Ｅ Ｔ ２ 中 の 炭 素 原 子 の 意 味 は 、 Ｃ ＝ Ｏ ま た は Ｃ ＝ Ｓ そ れ ぞ れ に よ る Ｃ Ｈ ２ の 置 換 を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で は 、 複 合 用 語 を 用 い て 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ
シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の よ う な ２ 個 以 上 の 官 能 基 を 含 む 基 を 記 載 し て い る 。 こ の よ う
な 用 語 は 、 各 々 の 成 分 部 分 に つ い て 当 業 者 に よ っ て 理 解 さ れ る 意 味 に し た が っ て 解 釈 さ れ
る べ き で あ る 。 例 え ば 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ
） ア ル キ ル に は 、 メ ト キ シ メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ ト キ シ プ ロ ピ ル お よ び プ ロ ポ キ シ
エ ト キ シ メ チ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 あ る 基 が 、 ２ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い よ う に 定 義 さ れ て い る 場 合 、 置 換 は
、 化 学 的 に 安 定 な 化 合 物 が 形 成 さ れ る よ う に あ る と い う こ と は 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 例 え
ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 は 可 能 で あ り う る が 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 は あ り 得 な い 。
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こ の 慣 例 は 、 任 意 の 置 換 基 が 定 義 さ れ る 場 合 は 常 に 当 て は ま る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 次 は 、 本 明 細 書 中 に 挙 げ ら れ る 若 干 の 置 換 基 お よ び 基 に つ い て の 具 体 的 な 且 つ 適 す る 意
味 で あ る 。 こ れ ら 意 味 は 、 適 宜 、 本 明 細 書 中 の 前 に ま た は 以 下 に 開 示 さ れ る 定 義 お よ び 態
様 の い ず れ か で 用 い る こ と が で き る 。 不 正 確 を 免 れ る た め に 、 述 べ ら れ た 種 は 各 々 、 本 発
明 の 具 体 的 な 且 つ 独 立 し た 側 面 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ １ － ５ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ
ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル お よ び ｔ － ブ チ ル が 含 ま れ ； （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 メ チ ル 、
エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル お よ び ヘ キ シ ル が 含 ま れ ； （ １
－ １ ０ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ
キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 オ ク チ ル お よ び ノ ニ ル が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ －
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 ホ ル ム ア ミ ド メ チ ル 、 ア セ ト ア ミ ド メ チ ル お よ び ア セ ト
ア ミ ド エ チ ル が 含 ま れ ； ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ヒ ド ロ キ シ （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル の 例 に は 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル お
よ び ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル が 含 ま れ ； ヒ ド ロ キ シ （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 １ －
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル 、 １ － ヒ ド ロ キ シ イ ソ プ ロ ピ ル お よ び ２ － ヒ ド ロ キ シ イ ソ プ ロ ピ ル が 含 ま れ ； ジ ヒ
ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 １ ， ２ － ジ ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル お よ び １ ， ３ － ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル が
含 ま れ ； ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 １ ， ２ ， ３ － ト リ ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル の 例 に は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル お よ び プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル が 含 ま れ ； （ １ － ５ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル の 例 に は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル お よ び
ペ ン ト キ シ カ ル ボ ニ ル が 含 ま れ ； ２ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ） エ テ ニ ル の
例 に は 、 ２ － （ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） エ テ ニ ル お よ び ２ － （ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ） エ テ ニ
ル が 含 ま れ ； ２ － シ ア ノ － ２ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） エ テ ニ ル の 例 に は 、 ２ － シ ア ノ
－ ２ － メ チ ル エ テ ニ ル お よ び ２ － シ ア ノ － ２ － エ チ ル エ テ ニ ル が 含 ま れ ； ２ － ニ ト ロ － ２
－ （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） エ テ ニ ル の 例 に は 、 ２ － ニ ト ロ － ２ － メ チ ル エ テ ニ ル お よ び
２ － ニ ト ロ － ２ － エ チ ル エ テ ニ ル が 含 ま れ ； ２ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ） エ テ ニ ル の 例 に は 、 ２ － （ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） エ テ ニ ル お よ び ２ － （ エ チ ル ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） エ テ ニ ル が 含 ま れ ； （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル の 例 に は 、 ア リ ル お よ び ビ
ニ ル が 含 ま れ ； （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル の 例 に は 、 エ チ ニ ル お よ び ２ － プ ロ ピ ニ ル が 含 ま
れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル の 例 に は 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル お よ び プ ロ ピ オ ニ ル が 含 ま
れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ の 例 に は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ お よ び プ ロ ポ キ シ が 含 ま れ ；
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ お よ び （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル コ キ シ の 例 に は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ
、 プ ロ ポ キ シ お よ び ペ ン ト キ シ が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ の 例 に は 、 メ チ ル チ
オ お よ び エ チ ル チ オ が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ の 例 に は 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 エ
チ ル ア ミ ノ お よ び プ ロ ピ ル ア ミ ノ が 含 ま れ ； ジ － （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） ア ミ ノ の 例 に
は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 Ｎ － エ チ ル － Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 Ｎ － メ チ ル － Ｎ
－ プ ロ ピ ル ア ミ ノ お よ び ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ が 含 ま れ ； ハ ロ 基 の 例 に は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ
お よ び ブ ロ モ が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル の 例 に は 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル お
よ び エ チ ル ス ル ホ ニ ル が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ お よ
び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ の 例 に は 、 メ ト キ シ メ ト キ シ 、 ２ －
メ ト キ シ エ ト キ シ 、 ２ － エ ト キ シ エ ト キ シ お よ び ３ － メ ト キ シ プ ロ ポ キ シ が 含 ま れ ； （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ の 例 に は 、 ２ －
（ メ ト キ シ メ ト キ シ ） エ ト キ シ 、 ２ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） エ ト キ シ ； ３ － （ ２ － メ
ト キ シ エ ト キ シ ） プ ロ ポ キ シ お よ び ２ － （ ２ － エ ト キ シ エ ト キ シ ） エ ト キ シ が 含 ま れ ； （
１ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ
） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ の 例 に は 、 メ ト キ シ エ
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ト キ シ エ ト キ シ エ ト キ シ エ ト キ シ エ ト キ シ が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４
Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
コ キ シ の 例 に は 、 メ ト キ シ エ ト キ シ エ ト キ シ エ ト キ シ エ ト キ シ が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ
の 例 に は 、 メ ト キ シ エ ト キ シ エ ト キ シ エ ト キ シ が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ）

２ ア ミ ノ の 例 に は 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ お よ び エ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ が 含 ま れ ； （
１ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ お よ び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ の 例 に は 、 ホ ル ム
ア ミ ド 、 ア セ ト ア ミ ド お よ び プ ロ ピ オ ニ ル ア ミ ノ が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ の 例 に は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ お よ び エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ が 含
ま れ ； Ｎ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル － Ｎ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ の 例 に は 、 Ｎ －
メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － エ チ ル ア セ ト ア ミ ド お よ び Ｎ － メ チ ル プ ロ ピ オ ン ア ミ ド が 含 ま
れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｐ Ｎ Ｈ － （ 式 中 、 ｐ は １ ま た は ２ で あ る ） の 例 に は 、
メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ス ル フ ィ ニ ル ア ミ ノ お よ び
エ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｐ （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
キ ル ） Ｎ － （ 式 中 、 ｐ は １ ま た は ２ で あ る ） の 例 に は 、 メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル メ チ ル ア ミ ノ
、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル メ チ ル ア ミ ノ 、 ２ － （ エ チ ル ス ル フ ィ ニ ル ） エ チ ル ア ミ ノ お よ び ２ －
（ エ チ ル ス ル ホ ニ ル ） エ チ ル ア ミ ノ が 含 ま れ ； フ ル オ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｐ

Ｎ Ｈ － （ 式 中 、 ｐ は １ ま た は ２ で あ る ） の 例 に は 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル ア ミ
ノ お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ が 含 ま れ ； フ ル オ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
Ｓ （ Ｏ ） ｐ （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） Ｎ Ｈ － （ 式 中 、 ｐ は １ ま た は ２ で あ る ） の 例 に は 、
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル メ チ ル ア ミ ノ お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル メ チ
ル ア ミ ノ が 含 ま れ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ ヒ ド ロ キ シ ） ホ ス ホ リ ル の 例 に は 、 メ ト キ
シ （ ヒ ド ロ キ シ ） ホ ス ホ リ ル お よ び エ ト キ シ （ ヒ ド ロ キ シ ） ホ ス ホ リ ル が 含 ま れ ； ジ － （
１ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ホ ス ホ リ ル の 例 に は 、 ジ メ ト キ シ ホ ス ホ リ ル 、 ジ エ ト キ シ ホ ス ホ リ
ル お よ び エ ト キ シ （ メ ト キ シ ） ホ ス ホ リ ル が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ －
（ 式 中 、 ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） の 例 に は 、 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 メ チ ル ス ル
フ ィ ニ ル 、 エ チ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル お よ び エ チ ル ス ル ホ ニ ル が 含 ま れ ； フ
ェ ニ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ お よ び ナ フ チ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ － （ 式 中 、 ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） の
例 は 、 そ れ ぞ れ 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 フ ェ ニ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 お よ び ナ
フ チ ル チ オ 、 ナ フ チ ル ス ル フ ィ ニ ル お よ び ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル で あ り ； ベ ン ジ ル オ キ シ －
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 ベ ン ジ ル オ キ シ メ チ ル お よ び ベ ン ジ ル オ キ シ エ チ ル が 含
ま れ ； （ ３ － ４ Ｃ ） ア ル キ レ ン 鎖 の 例 は 、 ト リ メ チ レ ン ま た は テ ト ラ メ チ レ ン で あ り ； ヒ
ド ロ キ シ － （ ２ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ の 例 に は 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ お よ び ３ － ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ポ キ シ が 含 ま れ ； （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ １ －
４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル お よ
び プ ロ ポ キ シ エ チ ル が 含 ま れ ； ジ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は
、 ジ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ エ ト キ シ メ チ ル 、 １ ， ２ － ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 １ ， ２ － ジ エ ト キ
シ エ チ ル 、 ２ ， ３ － ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル お よ び １ ， ３ － ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル が 含 ま れ ； （
１ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 ３ － メ ト キ シ － ２ － ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 ３ － エ ト キ シ － ２ － ヒ ド ロ
キ シ プ ロ ピ ル お よ び ２ － メ ト キ シ － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル が 含 ま れ ； ハ ロ メ ト キ シ （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 ク ロ ロ メ ト キ シ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ ト キ シ エ チ ル 、 ク ロ ロ メ ト キ
シ プ ロ ピ ル 、 ク ロ ロ メ ト キ シ ブ チ ル 、 フ ル オ ロ メ ト キ シ メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ ト キ シ エ チ ル
、 フ ル オ ロ メ ト キ シ プ ロ ピ ル お よ び フ ル オ ロ メ ト キ シ ブ チ ル が 含 ま れ ； ジ フ ル オ ロ メ ト キ
シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ エ チ
ル お よ び ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ プ ロ ピ ル が 含 ま れ ； ジ ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の
例 に は 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル が 含 ま れ ； ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ エ チ ル
お よ び ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ プ ロ ピ ル が 含 ま れ ； ト リ ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
の 例 に は 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル が 含 ま れ ； ハ ロ メ ト キ シ の 例 に は
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、 ク ロ ロ メ ト キ シ 、 ク ロ ロ メ ト キ シ プ ロ ピ ル お よ び フ ル オ ロ メ ト キ シ メ チ ル が 含 ま れ ； ジ
ハ ロ メ ト キ シ の 例 に は 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ が 含 ま れ ； ト リ ハ ロ メ ト キ シ の 例 に は 、 ト リ
フ ル オ ロ メ ト キ シ が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ － （ ２ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ の 例
に は 、 ２ － メ チ ル ア ミ ノ エ ト キ シ お よ び ２ － エ チ ル ア ミ ノ エ ト キ シ が 含 ま れ ； ジ － （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ － （ ２ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ の 例 に は 、 ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ エ ト キ シ
お よ び ２ － ジ エ チ ル ア ミ ノ エ ト キ シ が 含 ま れ ； － （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル ア リ ー ル の 例 に は
、 ベ ン ジ ル お よ び フ ェ ネ チ ル が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル の 例 に は 、 メ
チ ル カ ル バ モ イ ル お よ び エ チ ル カ ル バ モ イ ル が 含 ま れ ； ジ （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） カ ル
バ モ イ ル の 例 に は 、 ジ （ メ チ ル ） カ ル バ モ イ ル お よ び ジ （ エ チ ル ） カ ル バ モ イ ル が 含 ま れ
； ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ メ チ ル 、 ２ － （ ヒ
ド ロ キ シ イ ミ ノ ） エ チ ル お よ び １ － （ ヒ ド ロ キ シ イ ミ ノ ） エ チ ル が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ イ ミ ノ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 メ ト キ シ イ ミ ノ メ チ ル 、 エ ト キ シ イ
ミ ノ メ チ ル 、 １ － （ メ ト キ シ イ ミ ノ ） エ チ ル お よ び ２ － （ メ ト キ シ イ ミ ノ ） エ チ ル が 含 ま
れ ； ハ ロ 基 の 例 に は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ お よ び ブ ロ モ が 含 ま れ ； ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ
ル の 例 に は 、 ハ ロ メ チ ル 、 １ － ハ ロ エ チ ル 、 ２ － ハ ロ エ チ ル お よ び ３ － ハ ロ プ ロ ピ ル が 含
ま れ ； ジ ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び ジ ク ロ ロ メ チ ル が
含 ま れ ； ト リ ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル が 含 ま れ ； ニ ト ロ
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 ニ ト ロ メ チ ル 、 １ － ニ ト ロ エ チ ル 、 ２ － ニ ト ロ エ チ ル お
よ び ３ － ニ ト ロ プ ロ ピ ル が 含 ま れ ； ア ミ ノ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 ア ミ ノ メ チ ル
、 １ － ア ミ ノ エ チ ル 、 ２ － ア ミ ノ エ チ ル お よ び ３ － ア ミ ノ プ ロ ピ ル が 含 ま れ ； シ ア ノ （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 シ ア ノ メ チ ル 、 １ － シ ア ノ エ チ ル 、 ２ － シ ア ノ エ チ ル お よ び
３ － シ ア ノ プ ロ ピ ル が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ン ス ル ホ ン ア ミ ド の 例 に は 、 メ タ ン ス
ル ホ ン ア ミ ド お よ び エ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ
ニ ル の 例 に は 、 メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル お よ び エ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル が 含 ま れ ； そ し て
ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル の 例 に は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ジ エ
チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル お よ び Ｎ － メ チ ル － Ｎ － エ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル が 含 ま れ ； （ １ －
４ Ｃ ） ア ル カ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ の 例 に は 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 エ チ ル ス ル ホ ニ ル
オ キ シ お よ び プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル オ キ シ の 例
に は 、 ア セ ト キ シ 、 プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ が 含 ま れ ； （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル オ キ シ の 例
に は 、 ア セ ト キ シ 、 プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ お よ び  tert－ ブ タ ノ イ ル オ キ シ が 含 ま れ ； （ １
－ ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ の 例 に は 、 ア セ ト キ シ メ ト キ シ 、 プ
ロ パ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ お よ び  tert－ ブ チ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ ト キ シ が 含 ま れ ； カ
ル ボ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ の 例 に は 、 カ ル ボ キ シ メ ト キ シ 、 カ ル ボ キ シ エ ト キ シ お
よ び カ ル ボ キ シ プ ロ ポ キ シ が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル の 例 に

は 、 メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル お よ び エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル が 含 ま れ ； ジ （ （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル キ ル ） ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル の 例 に は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル お よ び ジ エ チ ル ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル が 含 ま れ ； （ ３ － ８ Ｃ ） 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 お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル が 含 ま れ ； （ ４ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル の 例
に は 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル が 含 ま れ ； （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル の 例 に は 、 シ ク ロ プ ロ ペ ニ ル 、 シ ク ロ ブ テ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル お よ び シ
ク ロ ヘ キ セ ニ ル が 含 ま れ ； ジ （ Ｎ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） ア ミ ノ メ チ ル イ ミ ノ の 例 に は
、 ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル イ ミ ノ お よ び ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル イ ミ ノ が 含 ま れ ； （ １ － ４ Ｃ
） ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ｑ － ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 式 中 、 ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は
２ で あ る ） の 例 に は 、 ３ － （ メ チ ル チ オ ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ２ － （ メ チ ル チ オ
） － ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ３ － （ メ チ ル ス ル フ ィ ニ ル ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル お
よ び ３ － （ メ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル が 含 ま れ ； シ ア ノ － （ ヒ ド ロ キ
シ ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 に は 、 ２ － シ ア ノ － ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ３ － シ ア ノ
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－ ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル が 含 ま れ る 。 モ ル ホ リ ノ エ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び
（ Ｎ ’ － メ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ノ エ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 は 、
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
（ 式 中 、 ｎ ＝ １ ～ ４ 、 Ｘ は Ｏ ま た は Ｎ で あ る ）
に よ っ て 示 さ れ る 。 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル の 例 は 、
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
（ 式 中 、 ｍ ＝ １ ～ ６ 、 ｎ ＝ １ ～ ４ ）
に よ っ て 示 さ れ る 。 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル の 例 は 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル に つ い て 上 に 示 さ れ る と お り で あ る が 、 但 し 、 ｍ ＝ １ ～ ４ で あ る 。 ２ － 、
３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 は 、 上 の
ア ル キ ル オ キ シ 化 合 物 に 類 似 し て い て 、 Ｎ Ｈ が Ｏ に 置 き 換 わ っ て い て ； 同 様 に 、 ２ － 、 ３
－ ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 は 、 上
に 示 さ れ る よ う な 、 Ｓ Ｏ ２ が Ｏ に 置 き 換 わ っ て い る 化 合 物 で あ る 。 Ｎ － メ チ ル （ イ ミ ダ ゾ
－ ２ ま た は ３ － イ ル ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 例 は 、
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
（ 式 中 、 ｍ ＝ １ ～ ４ ， ｎ ＝ １ ～ ４ ）
に よ っ て 示 さ れ る 。 イ ミ ダ ゾ － １ － イ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
の 例 は 、
【 ０ ０ ４ ４ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
（ 式 中 、 ｍ ＝ １ ～ ６ ， ｎ ＝ １ ～ ４ ）
に よ っ て 示 さ れ る 。
　 ５ 員 お よ び ６ 員 環 ア セ タ ー ル お よ び そ れ ら の メ チ ル お よ び フ ェ ニ ル 誘 導 体 の 例 は 、 ３ －
ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ
チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ サ ン － ４ －
イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ サ ン － ５ － イ ル 、 １ ， ３ － ジ オ キ サ ン － ２ － イ
ル 、 ２ － フ ェ ニ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル お よ び ２ － （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ）
－ １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 Ａ Ｒ ２ の 具 体 的 な 意 味 に は 、 例 え ば 、 １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る そ れ ら Ａ Ｒ ２ に つ い
て 、 フ ラ ン 、 ピ ロ ー ル 、 チ オ フ ェ ン ； １ ～ ４ 個 の Ｎ 原 子 を 含 有 す る そ れ ら Ａ Ｒ ２ に つ い て
、 ピ ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 １ ， ２ ，
３ － お よ び １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル お よ び テ ト ラ ゾ ー ル ； １ 個 の Ｎ 原 子 お よ び １ 個 の Ｏ
原 子 を 含 有 す る そ れ ら Ａ Ｒ ２ に つ い て 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル お よ び オ キ サ ジ
ン ； １ 個 の Ｎ 原 子 お よ び １ 個 の Ｓ 原 子 を 含 有 す る そ れ ら Ａ Ｒ ２ に つ い て 、 チ ア ゾ ー ル お よ
び イ ソ チ ア ゾ ー ル ； ２ 個 の Ｎ 原 子 お よ び １ 個 の Ｓ 原 子 を 含 有 す る そ れ ら Ａ Ｒ ２ に つ い て 、
１ ， ２ ， ４ － お よ び １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 Ａ Ｒ ２ ａ の 具 体 的 な 意 味 に は 、 例 え ば 、 ジ ヒ ド ロ ピ ロ ー ル （ 特 に 、 ２ ， ５ － ジ ヒ ド ロ ピ
ロ ル － ４ － イ ル ） お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン （ 特 に 、 １ ， ２ ， ５ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
リ ド － ４ － イ ル ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 Ａ Ｒ ２ ｂ の 具 体 的 な 意 味 に は 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン
（ 好 ま し く は 、 モ ル ホ リ ノ ） 、 チ オ モ ル ホ リ ン （ 好 ま し く は 、 チ オ モ ル ホ リ ノ ） 、 ピ ペ ラ
ジ ン （ 好 ま し く は 、 ピ ペ ラ ジ ノ ） 、 イ ミ ダ ゾ リ ン お よ び ピ ペ リ ジ ン 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ
ン － ４ － イ ル 、 １ ， ３ － ジ オ キ サ ン － ４ － イ ル 、 １ ， ３ － ジ オ キ サ ン － ５ － イ ル お よ び １
， ４ － ジ オ キ サ ン － ２ － イ ル が 含 ま れ る 。 更 に 具 体 的 な 例 は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の ５
員 お よ び ６ 員 環 ア セ タ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Ａ Ｒ ３ の 具 体 的 な 意 味 に は 、 例 え ば 、 １ 個 の 窒 素 原 子 と 、 場 合 に よ り 、 酸 素 、 硫 黄 お よ
び 窒 素 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ５ 員 ま た は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 環 を 含 有 す る 二 環 式 ベ ン ゾ 縮 合 系 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 環 系 の 具 体 的 な 例 に は 、 例
え ば 、 イ ン ド ー ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ チ ア
ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 キ ノ リ
ン 、 キ ノ キ サ リ ン 、 キ ナ ゾ リ ン 、 フ タ ラ ジ ン お よ び シ ン ノ リ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 Ａ Ｒ ３ の 他 の 具 体 的 な 例 に は 、 双 方 の 環 中 に ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ５ ／ ５ － 、 ５ ／ ６ お
よ び ６ ／ ６ 二 環 式 環 系 が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 環 系 の 具 体 的 な 例 に は 、 例 え ば 、 プ リ ン お
よ び ナ フ チ リ ジ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 Ａ Ｒ ３ の 更 に 具 体 的 な 例 に は 、 少 な く と も １ 個 の 橋 頭 窒 素 と 、 場 合 に よ り 、 酸 素 、 硫 黄
お よ び 窒 素 よ り 選 択 さ れ る 追 加 の １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 二 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環
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が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 環 系 の 具 体 的 な 例 に は 、 例 え ば 、 ３ Ｈ － ピ ロ ロ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ
ロ ー ル 、 ピ ロ ロ ［ ２ ， １ － ｂ ］ チ ア ゾ ー ル 、 １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ロ ー ル 、 １
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 １ Ｈ ， ３ Ｈ － ピ ロ ロ ［ １ ， ２ － ｃ ］ オ キ サ ゾ
ー ル 、 １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ ロ ー ル 、 ピ ロ ロ ［ １ ， ２ － ｂ ］ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル
、 イ ミ ダ ゾ ［ ５ ， １ － ｂ ］ チ ア ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ ２ ， １ － ｂ ］ チ ア ゾ ー ル 、 イ ン ド リ ジ
ン 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ロ ［ １
， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン 、 ピ ロ ロ ［ １ ， ２ － ｂ ］ ピ リ ダ ジ ン 、 ピ ロ ロ ［ １ ， ２ － ｃ ］ ピ リ ミ ジ
ン 、 ピ ロ ロ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン 、 ピ ロ ロ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ド ［ ２ 、 １
－ ｃ ］ － ｓ － ト リ ア ゾ ー ル 、 ｓ － ト リ ア ゾ ー ル ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ，
２ － ｃ ］ ピ リ ミ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ リ ミ
ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ ラ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ
［ １ ， ２ － ｂ ］ － ピ リ ダ ジ ン 、 ｓ － ト リ ア ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ａ ］ ピ リ ミ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ［ ５
， １ － ｂ ］ オ キ サ ゾ ー ル お よ び イ ミ ダ ゾ ［ ２ ， １ － ｂ ］ オ キ サ ゾ ー ル が 含 ま れ る 。 こ の よ
う な 環 系 の 他 の 具 体 的 な 例 に は 、 例 え ば 、 ［ １ Ｈ ］ － ピ ロ ロ ［ ２ ， １ － ｃ ］ オ キ サ ジ ン 、
［ ３ Ｈ ］ － オ キ サ ゾ ロ ［ ３ ， ４ － ａ ］ ピ リ ジ ン 、 ［ ６ Ｈ ］ － ピ ロ ロ ［ ２ ， １ － ｃ ］ オ キ サ
ジ ン お よ び ピ リ ド ［ ２ ， １ － ｃ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン が 含 ま れ る 。 ５ ／ ５ － 二 環 式 環 系
の 他 の 具 体 的 な 例 は 、 イ ミ ダ ゾ オ キ サ ゾ ー ル ま た は イ ミ ダ ゾ チ ア ゾ ー ル 、 特 に 、 イ ミ ダ ゾ
［ ５ ， １ － ｂ ］ チ ア ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ ２ ， １ － ｂ ］ チ ア ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ ５ ， １ － ｂ
］ オ キ サ ゾ ー ル ま た は イ ミ ダ ゾ ［ ２ ， １ － ｂ ］ オ キ サ ゾ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 Ａ Ｒ ３ ａ お よ び Ａ Ｒ ３ ｂ の 具 体 的 な 例 に は 、 例 え ば 、 イ ン ド リ ン 、 １ ， ３ ， ４ ， ６ ， ９
， ９ ａ － ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ド ［ ２ ， １ ｃ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ン － ８ － イ ル 、 １ ， ２ ， ３
， ５ ， ８ ， ８ ａ － ヘ キ サ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ ａ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル 、 １ ， ５ ， ８ ，
８ ａ － テ ト ラ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ロ ［ ３ ， ４ ａ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル 、 １ ， ５ ， ６ ， ７ ， ８ ，
８ ａ － ヘ キ サ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ロ ［ ３ ， ４ ａ ］ ピ リ ジ ン － ７ － イ ル 、 （ ７ ａ Ｓ ） ［ ３ Ｈ ， ５
Ｈ ］ － １ ， ７ ａ － ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ［ １ ， ２ ｃ ］ オ キ サ ゾ ー ル － ６ － イ ル 、 （ ７ ａ Ｓ ） ［ ５
Ｈ ］ － １ ， ２ ， ３ ， ７ ａ － テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ［ １ ， ２ ｃ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ６ － イ ル 、 （
７ ａ Ｒ ） ［ ３ Ｈ ， ５ Ｈ ］ － １ ， ７ ａ － ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ［ １ ， ２ ｃ ］ オ キ サ ゾ ー ル － ６ － イ
ル 、 ［ ３ Ｈ ， ５ Ｈ ］ － ピ ロ ロ ［ １ ， ２ － ｃ ］ オ キ サ ゾ ー ル － ６ － イ ル 、 ［ ５ Ｈ ］ － ２ ， ３
－ ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ［ １ ， ２ － ｃ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ６ － イ ル 、 ［ ３ Ｈ ， ５ Ｈ ］ － ピ ロ ロ ［ １
， ２ － ｃ ］ チ ア ゾ ー ル － ６ － イ ル 、 ［ ３ Ｈ ， ５ Ｈ ］ － １ ， ７ ａ － ジ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ［ １ ， ２
－ ｃ ］ チ ア ゾ ー ル － ６ － イ ル 、 ［ ５ Ｈ ］ － ピ ロ ロ ［ １ ， ２ － ｃ ］ イ ミ ダ ゾ ー ル － ６ － イ ル
、 ［ １ Ｈ ］ － ３ ， ４ ， ８ ， ８ ａ － テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ロ ロ ［ ２ ， １ － ｃ ］ オ キ サ ジ ン － ７ － イ
ル 、 ［ ３ Ｈ ］ － １ ， ５ ， ８ ， ８ ａ － テ ト ラ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ロ － ［ ３ ， ４ － ａ ］ ピ リ ド － ７
－ イ ル 、 ［ ３ Ｈ ］ － ５ ， ８ － ジ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ロ ［ ３ ， ４ － ａ ］ ピ リ ド － ７ － イ ル お よ び
５ ， ８ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ － ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ド － ７ － イ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 Ａ Ｒ ４ の 具 体 的 な 意 味 に は 、 例 え ば 、 ピ ロ ロ ［ ａ ］ キ ノ リ ン 、 ２ ， ３ － ピ ロ ロ イ ソ キ ノ
リ ン 、 ピ ロ ロ ［ ａ ］ イ ソ キ ノ リ ン 、 １ Ｈ － ピ ロ ロ ［ １ ， ２ － ａ ］ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ９
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ イ ン ド ー ル 、 ５ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ２ ， １ － ａ ］ イ ソ イ ン ド ー ル
、 １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ［ ３ ， ４ － ａ ］ イ ン ド ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ キ ノ リ ン 、 イ ミ ダ
ゾ ［ ２ ， １ － ａ ］ イ ソ キ ノ リ ン 、 イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ５ － ａ ］ キ ノ リ ン お よ び イ ミ ダ ゾ ［ ５ ，
１ － ａ ］ イ ソ キ ノ リ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 用 い ら れ る 命 名 法 は 、 例 え ば 、 “ Heterocyclic Compounds (Systems with bridgehead 
nitrogen), W.L.Mosby (Interscience Publishers Inc., New York), 1961, Parts 1 and
 2 に 見 出 さ れ る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 任 意 の 置 換 基 が 挙 げ ら れ て い る 場 合 、 好 ま し く は 、 こ の よ う な 置 換 は 、 特 に 断 ら な い 限
り 、 ジ ェ ミ ナ ル 二 置 換 で は な い 。 他 に 述 べ ら れ て い な い な ら ば 、 特 定 の 基 に 適 す る 任 意 の
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置 換 基 は 、 本 明 細 書 中 に 類 似 の 基 に つ い て 述 べ ら れ て い る よ う な も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 Ａ ｒ ２ ｂ 上 の １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 １ ， ３ － ジ オ キ サ ン － ４ － イ ル 、 １ ，
３ － ジ オ キ サ ン － ５ － イ ル ま た は １ ， ４ － ジ オ キ サ ン － ２ － イ ル と し て の 好 適 な 任 意 の 置
換 基 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ ジ ェ ミ ナ ル 二 置 換 を 含 め た ） 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ
、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、 ア セ ト ア ミ ド 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 シ ア ノ 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル お よ び フ ェ ニ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 置 換 基 に よ る 一 置 換 ま た は 二 置 換
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 Ｃ Ｙ １ お よ び Ｃ Ｙ ２ 上 の 好 適 な 任 意 の 置 換 基 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ ジ ェ ミ ナ ル 二
置 換 を 含 め た ） 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、 ア
セ ト ア ミ ド 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 シ ア ノ お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル よ り 独 立 し て
選 択 さ れ る 置 換 基 に よ る 一 置 換 ま た は 二 置 換 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 適 当 な 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 に は 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 ク エ ン
酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 お よ び （ あ ま り 好 ま し く は な い が ） 臭 化 水 素 酸 塩 の よ う な
酸 付 加 塩 が 含 ま れ る 。 更 に 適 し て い る の は 、 リ ン 酸 お よ び 硫 酸 で 形 成 さ れ る 塩 で あ る 。 も
う 一 つ の 側 面 に お い て 、 適 当 な 塩 は 、 ア ル カ リ 金 属 塩 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ； ア ル カ リ 土
類 金 属 塩 、 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム ま た は マ グ ネ シ ウ ム ； 有 機 ア ミ ン 塩 、 例 え ば 、 ト リ エ チ ル
ア ミ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 Ｎ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン 、 Ｎ － エ チ ル ピ ペ リ ジ ン 、 プ ロ カ イ ン 、 ジ ベ
ン ジ ル ア ミ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ ベ ン ジ ル エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ ス － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア
ミ ン 、 Ｎ － メ チ ル ｄ － グ ル カ ミ ン 、 お よ び リ シ ン な ど の ア ミ ノ 酸 の よ う な 塩 基 塩 で あ る 。
荷 電 官 能 基 の 数 お よ び 陽 イ オ ン ま た は 陰 イ オ ン の 原 子 価 に 依 存 し て 、 二 つ 以 上 の 陽 イ オ ン
ま た は 陰 イ オ ン が 存 在 し て よ い 。 好 適 な 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 は 、 ナ ト リ ウ ム 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 し か し な が ら 、 製 造 中 の 塩 の 単 離 を 容 易 に す る た め に は 、 選 択 さ れ た 溶 媒 中 へ の 可 溶 性
に 乏 し い 塩 は 、 薬 学 的 に 許 容 し う る に せ よ し 得 な い に せ よ 、 好 適 で あ り う る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヒ ト ま た は 動 物 体 内 で 分 解 さ れ て 本 発 明 の 化 合 物 を 生 じ る プ ロ ド ラ
ッ グ の 形 で 投 与 す る こ と が で き る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 親 化 合 物 の 物 理 的 お よ び ／ ま た は 薬
物 動 態 学 的 プ ロ フ ィ ー ル を 変 更 す る ま た は 改 善 す る よ う に 用 い る こ と が で き 、 そ の 親 化 合
物 が 、 誘 導 体 化 さ れ て プ ロ ド ラ ッ グ を 形 成 す る こ と が で き る 適 当 な 基 ま た は 置 換 基 を 含 有
す る 場 合 に 形 成 さ れ う る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 例 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 の  in-vivo 加 水 分 解
性 エ ス テ ル ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ の い ろ い ろ な 形 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て お り 、 例 え ば 、 次 を 参
照 さ れ た い 。
　 （ ａ ） Design of Prodrugs, edited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985) and Methods
 in Enzymology, Vol. 42, p. 309－ 396, edited by K. Widder, et al. (Academic Pres
s, 1985)；
　 （ ｂ ） A Textbook of Drug Design and Development, edited by Krogsgaard－ Larsen 
and H. Bundgaard, Chapter 5 “ Design and Application of Prodrugs” , by H. Bundga
ard p. 113－ 191 (1991)；
　 （ ｃ ） H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1－ 38 (1992)；
　 （ ｄ ） H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988)
； お よ び
　 （ ｅ ） N. Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984)。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ピ リ ジ ン ま た は ト リ ア ゾ ー ル 誘 導 体 に 適 し た プ ロ ド ラ ッ グ に は 、 ア シ ル オ キ シ メ チ ル の
ピ リ ジ ニ ウ ム 塩 ま た は ト リ ア ゾ リ ウ ム 塩 、 例 え ば 、 ハ ラ イ ド ； 例 え ば 、
【 ０ ０ ６ ２ 】
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
の よ う な プ ロ ド ラ ッ グ が 含 ま れ る （ 参 考 文 献 ： T.Yamazaki et al . 42n d  Interscience C
onference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, San Diego, 2002; Abstract F8
20） 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ル 基 に 適 し た プ ロ ド ラ ッ グ は 、 式 Ｒ Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ （ Ｒ ， Ｒ ’ ） Ｏ Ｃ Ｏ － ［ 式 中 、
Ｒ は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ ’ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ま た は Ｈ で あ る ］ を 有
す る ア セ タ ー ル カ ー ボ ネ ー ト エ ス テ ル の ア シ ル エ ス テ ル で あ る 。 更 に 適 し た プ ロ ド ラ ッ グ
は 、 カ ー ボ ネ ー ト エ ス テ ル お よ び カ ル バ メ ー ト エ ス テ ル Ｒ Ｃ Ｏ Ｏ － お よ び Ｒ Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ －
で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 カ ル ボ キ シ 基 ま た は ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 の  in-vivo 加 水 分 解 性 エ
ス テ ル ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 は 、 例 え ば 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 体 内 で 加 水 分 解 さ
れ て 親 ア ル コ ー ル を 生 じ る 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 カ ル ボ キ シ に 適 し た 薬 学 的 に 許 容 し う る エ ス テ ル に は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ メ チ ル
エ ス テ ル 、 例 え ば 、 メ ト キ シ メ チ ル ； （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル エ ス テ ル 、
例 え ば 、 ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル ； フ タ リ ジ ル エ ス テ ル ； （ ３ － ８ Ｃ ） シ ク ロ ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル オ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル エ ス テ ル 、 例 え ば 、 １ － シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ
ル オ キ シ エ チ ル ； １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ２ － オ ニ ル メ チ ル エ ス テ ル 、 例 え ば 、 ５ － メ チ
ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ２ － イ ル メ チ ル ； お よ び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
オ キ シ エ チ ル エ ス テ ル 、 例 え ば 、 １ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル が 含 ま れ 、 そ れ ら
は 、 本 発 明 の 化 合 物 中 の い ず れ の カ ル ボ キ シ 基 に お い て も 形 成 さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 １ 個 ま た は 複 数 の ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 の  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス
テ ル ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 に は 、 リ ン 酸 エ ス テ ル （ ア ミ ド リ ン 酸 環 状 エ ス テ ル
を 含 め た ） の よ う な 無 機 エ ス テ ル お よ び α － ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 お よ び エ ス
テ ル 分 解 の  in-vivo 加 水 分 解 の 結 果 と し て １ 個 ま た は 複 数 の 親 ヒ ド ロ キ シ 基 を 生 じ る 関
連 化 合 物 が 含 ま れ る 。 α － ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル エ ー テ ル の 例 に は 、 ア セ ト キ シ メ ト キ シ
お よ び ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ メ ト キ シ が 含 ま れ る 。 ヒ ド ロ キ シ に つ い て の
 in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル 形 成 性 基 の 選 択 肢 に は 、 （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 ベ
ン ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 お よ び 置 換 さ れ た ベ ン ゾ イ ル お よ び フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 （
１ － １ ０ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （ ア ル キ ル カ ー ボ ネ ー ト エ ス テ ル を 生 じ る ） 、 ジ － （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル お よ び Ｎ － （ ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ エ チ ル ）
－ Ｎ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル （ カ ル バ メ ー ト を 生 じ る ） 、 ジ － （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル キ ル ア ミ ノ ア セ チ ル 、 カ ル ボ キ シ （ ２ － ５ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル お よ び カ ル ボ キ シ
ア セ チ ル が 含 ま れ る 。 フ ェ ニ ル ア セ チ ル お よ び ベ ン ゾ イ ル 上 の 環 置 換 基 の 例 に は 、 ク ロ ロ
メ チ ル ま た は ア ミ ノ メ チ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ メ チ ル お よ び ジ － （ （ １ － ４ Ｃ
） ア ル キ ル ） ア ミ ノ メ チ ル 、 お よ び 環 窒 素 原 子 か ら メ チ レ ン 連 結 基 に よ っ て ベ ン ゾ イ ル 環
の ３ 位 ま た は ４ 位 に 連 結 し た モ ル ホ リ ノ ま た は ピ ペ ラ ジ ノ が 含 ま れ る 。 他 の 興 味 深 い  in-
vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル に は 、 例 え ば 、 Ｒ Ａ Ｃ （ Ｏ ） Ｏ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル － Ｃ Ｏ －
が 含 ま れ る （ こ こ に お い て 、 Ｒ Ａ は 、 例 え ば 、 置 換 さ れ て い て よ い ベ ン ジ ル オ キ シ － （ １
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－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル ま た は 置 換 さ れ て い て よ い フ ェ ニ ル で あ り ； こ の よ う な エ ス テ ル 中 の フ
ェ ニ ル 基 上 の 適 当 な 置 換 基 に は 、 例 え ば 、 ４ － （ １ － ４ Ｃ ） ピ ペ ラ ジ ノ － （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ノ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び モ ル ホ リ ノ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 適 当 な  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル は 、 次 の よ う に 記 載 さ れ る 。
例 え ば 、 １ ， ２ － ジ オ ー ル を 環 化 し て 、 式 （ Ｐ Ｄ １ ） の 環 状 エ ス テ ル ま た は 式 （ Ｐ Ｄ ２ ）
の ピ ロ リ ン 酸 エ ス テ ル を 形 成 す る こ と が で き る し 、 １ ， ３ － ジ オ ー ル を 環 化 し て 、 式 （ Ｐ
Ｄ ３ ） の 環 状 エ ス テ ル を 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 （ Ｐ Ｄ １ ） 、 （ Ｐ Ｄ ２ ） お よ び （ Ｐ Ｄ ３ ） 中 の １ 個 ま た は 複 数 の Ｈ Ｏ － 官 能 基 が 、 （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で 保 護 さ れ て い る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の エ ス テ
ル は 、 こ の よ う な プ ロ ド ラ ッ グ の 製 造 に 有 用 な 中 間 体 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 追 加 の  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル に は 、 ア ミ ド リ ン 酸 エ ス テ ル 、 そ し て 更 に は 、 フ
リ ー の ヒ ド ロ キ シ 基 が 、 い ず れ も 独 立 し て 、 式 （ Ｐ Ｄ ４ ）
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
を 有 す る ホ ス ホ リ ル （ ｎ ｐ ｄ は １ で あ る ） エ ス テ ル ま た は ホ ス フ ィ リ ル （ ｎ ｐ ｄ は ０ で あ
る ） エ ス テ ル を 形 成 し て い る 本 発 明 の 化 合 物 が 含 ま れ る 。
　 不 正 確 を 免 れ る た め に 、 ホ ス ホ ノ は 、 － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｏ Ｈ ） ２ で あ り ； （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
コ キ シ （ ヒ ド ロ キ シ ） － ホ ス ホ リ ル は 、 － Ｏ － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｏ Ｈ ） ２ の モ ノ － （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ 誘 導 体 で あ り ； そ し て ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ホ ス ホ リ ル は 、 － Ｏ － Ｐ （
Ｏ ） （ Ｏ Ｈ ） ２ の ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 こ の よ う な エ ス テ ル の 製 造 に 有 用 な 中 間 体 に は 、 （ Ｐ Ｄ １ ） 中 の ど ち ら か ま た は 双 方 の
－ Ｏ Ｈ 基 が 、 独 立 し て 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ の よ う な 化 合 物 も 、 そ れ 自 体 で 興 味 深
い 化 合 物 で あ る ） 、 フ ェ ニ ル ま た は フ ェ ニ ル － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ の よ う な フ ェ ニ
ル 基 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 独 立 し
て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ） で 保 護 さ れ て い る 式 （ Ｐ Ｄ ４ ）
を 有 す る １ 個 ま た は 複 数 の 基 を 含 有 す る 化 合 物 が 含 ま れ る 。
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【 ０ ０ ７ ５ 】
　 し た が っ て 、 （ Ｐ Ｄ １ ） 、 （ Ｐ Ｄ ２ ） 、 （ Ｐ Ｄ ３ ） お よ び （ Ｐ Ｄ ４ ） の よ う な 基 を 含 有
す る プ ロ ド ラ ッ グ は 、 １ 個 ま た は 複 数 の 適 当 な ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 と
、 適 当 に 保 護 さ れ た リ ン 酸 化 剤 （ 例 え ば 、 ク ロ ロ ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 脱 離 基 を 含 有 す
る ） と の 反 応 後 、 酸 化 （ 必 要 な ら ば ） お よ び 脱 保 護 を 行 う こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 他 の 適 当 な プ ロ ド ラ ッ グ に は 、 ホ ス ホ ノ オ キ シ メ チ ル エ ー テ ル お よ び そ れ ら の 塩 、 例 え
ば 、 次 の よ う な Ｒ － Ｏ Ｈ の プ ロ ド ラ ッ グ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 が 、 多 数 の フ リ ー の ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 有 す る 場 合 、 プ ロ ド ラ ッ グ 官 能 基
へ と 変 換 さ れ な い そ れ ら 基 は 、 保 護 す る こ と が で き る し （ 例 え ば 、 ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ
リ ル 基 を 用 い て ） 、 そ し て 後 で 脱 保 護 す る こ と が で き る 。 更 に 、 酵 素 的 方 法 を 用 い て 、 ア
ル コ ー ル 官 能 基 を 選 択 的 に リ ン 酸 化 す る こ と が で き る し ま た は 脱 リ ン 酸 化 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 形 成 す る こ と が で き る 場 合 、 こ
れ は 、 慣 用 的 な 技 法 に よ っ て 達 せ ら れ る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 式 （ Ｐ Ｄ １ ） 、 （ Ｐ Ｄ ２
） 、 （ Ｐ Ｄ ３ ） お よ び ／ ま た は （ Ｐ Ｄ ４ ） の 基 を 含 有 す る 化 合 物 は 、 （ 部 分 的 に ま た は 完
全 に ） イ オ ン 化 し て 、 適 当 な 数 の 対 イ オ ン で 塩 を 形 成 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 例
と し て 、 本 発 明 の 化 合 物 の  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル プ ロ ド ラ ッ グ が 、 ２ 個 の （ Ｐ Ｄ
４ ） 基 を 含 有 す る 場 合 、 そ の 分 子 全 体 に ４ 個 の Ｈ Ｏ － Ｐ － 官 能 基 が 存 在 し 、 そ れ が 各 々 、
適 当 な 塩 を 形 成 す る こ と が で き る （ す な わ ち 、 分 子 全 体 が 、 例 え ば 、 一 、 二 、 三 ま た は 四
ナ ト リ ウ ム 塩 を 形 成 す る こ と が で き る ） 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン ま た は イ ソ オ キ サ ゾ リ ン の 環 Ｂ の Ｃ － ５ 位 に キ ラ
ル 中 心 を 有 す る 。 ｍ ＞ ０ の 場 合 、 環 Ａ の Ｃ － ４ 位 お よ び ／ ま た は Ｃ － ５ 位 に 追 加 の キ ラ ル
中 心 が 存 在 し て よ い 。 そ れ ら 薬 学 的 に 活 性 な ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 式 （ Ｉ ａ ） ：
【 ０ ０ ８ １ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
を 有 し 、 こ こ に お い て 、 環 Ｂ の キ ラ ル 中 心 は 、 示 さ れ た 配 向 （ 概 し て 、 Ｒ １ ｂ 、 Ｃ お よ び
Ｂ の 性 状 に 依 存 し て 、 （ ５ Ｒ ） 立 体 配 置 ） で 一 定 し て い て 、 環 Ｂ は 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア の
基 と し て 作 用 し て い て ； そ し て こ こ に お い て 、 環 Ａ に お け る １ 個 ま た は 複 数 の キ ラ ル 中 心
の 置 換 パ タ ー ン お よ び 配 向 は 、 変 化 し う る し 、 そ し て 環 Ａ も 独 立 し て 、 フ ァ ー マ コ フ ォ ア
結 合 部 位 に 結 合 す る か ど う か に 影 響 を 与 え る こ と が あ り う る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
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　 例 え ば 、 環 Ａ が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 で あ り 且 つ 環 Ｂ が オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ る 場 合 、 本
発 明 の 化 合 物 は 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 環 の Ｃ － ５ 位 に 、 そ し て ｎ の 値 に 依 存 し て （ 但 し 、 ｎ
が ２ で あ る 場 合 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 は 、 同 一 置 換 基 に よ る ジ ェ ミ ナ ル 二 置 換 で は な い と
い う 条 件 付 き で あ る ） 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 の Ｃ － ４ 位 お よ び ／ ま た は Ｃ － ５ 位 に キ ラ ル
中 心 を 有 す る 。 次 に 、 そ の 薬 学 的 に 活 性 な ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 式 （ Ｉ ｂ ） （ 基 Ｃ が 基 Ｈ
で 表 さ れ る 場 合 を 示 す ） ：
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
を 有 し 、 好 適 な ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 式 （ Ｉ ｃ ） ：
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
を 有 す る 。
　 本 発 明 は 、 上 に 示 さ れ る 純 粋 な ジ ア ス テ レ オ マ ー （ Ｉ ｃ ） ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混
合 物 を 包 含 す る が 、 こ こ に お い て 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 上 （ 構 造 （ Ｉ ｃ ） 中 の Ｃ － ５ ’ ）
の 置 換 基 は 、 エ ピ マ ー の 混 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 Ｒ １ ｂ が 、 Ｎ － 連 結 － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル で あ る 場 合 、 （ Ｉ ｃ ） で 表 さ れ る 純 粋
な ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 環 上 で （ ５ Ｒ ） 立 体 配 置 を 有 す る 。 Ｒ １ ｂ が －
Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｒ ４ で あ る 場 合 、 （ Ｉ ｃ ） で 表 さ れ る 純 粋 な ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 オ キ サ
ゾ リ ジ ノ ン 環 上 で （ ５ Ｓ ） 立 体 配 置 を 有 す る 。 上 に 示 さ れ る ジ ア ス テ レ オ マ ー （ Ｉ ｃ ） は
、 概 し て 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 上 で （ ５ ’ Ｓ ） 立 体 配 置 を 有 す る が 、 若 干 の 化 合 物 は （ Ｒ

１ ａ の 性 状 に 依 存 し て ） 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 上 で （ ５ ’ Ｒ ） 立 体 配 置 を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 Ｒ １ ｂ が 、 Ｎ － 連 結 － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル で あ る 場 合 、 （ Ｉ ｃ ） で 表 さ れ る ジ ア
ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 は 、 本 明 細 書 中 に （ ５ Ｒ ， ５ ’ Ｓ ） お よ び （ ５ Ｒ ， ５ ’ Ｒ ） ジ ア ス
テ レ オ マ ー の 混 合 物 と し て 記 載 さ れ る 。 Ｒ １ ｂ が － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｒ ４ で あ る 場 合 、 （ Ｉ
ｃ ） で 表 さ れ る ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 は 、 本 明 細 書 中 に （ ５ Ｓ ， ５ ’ Ｓ ） お よ び （ ５
Ｓ ， ５ ’ Ｒ ） ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 と し て 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン キ ラ ル 中 心 上 の エ ピ マ ー の 混 合 物 を 用 い る 場 合 、 同 じ 重 量 の 薬 学 的 に
活 性 な 鏡 像 異 性 体 と 同 じ 作 用 を 達 成 す る に は 、 （ ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 比 率 に 依 存 し て ）
よ り 多 い 量 が 必 要 と さ れ る で あ ろ う 。
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【 ０ ０ ９ １ 】
　 更 に 、 本 発 明 の 若 干 の 化 合 物 は 、 他 の キ ラ ル 中 心 を 、 例 え ば 、 Ｃ － ４ ’ に 有 す る こ と が
で き る 。 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 上 の 置 換 基 が Ｃ － ４ ’ に あ る 場 合 、 Ｃ － ５ ’ に あ る 置 換 基 に
つ い て 上 に 記 載 さ れ た の と 同 様 の 慣 例 が 当 て は ま る 。 例 え ば 、 Ｃ － ４ ’ お よ び Ｃ － ５ ’ 双
方 に も 置 換 基 の 可 能 性 が あ り 、 こ の よ う な 置 換 基 は 、 そ れ ら 自 体 、 キ ラ ル 中 心 を 含 有 す る
こ と が で き る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 が 、 抗 細 菌 活 性 を 有 す る こ の よ う な 光 学 異 性 体 お よ び
ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 、 お よ び ラ セ ミ 混 合 物 を 全 て 包 含 す る と い う こ と は 理 解 さ れ る は ず で
あ る 。 光 学 活 性 体 を （ 例 え ば 、 ラ セ ミ 体 の 分 割 、 再 結 晶 法 、 キ ラ ル 合 成 、 酵 素 分 割 、 生 体
内 変 換 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 に よ っ て ） 製 造 す る 方 法 、 お よ び 以 下 に 記 載 の よ う
に 抗 細 菌 活 性 を 決 定 す る 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 若 干 の 化 合 物 は 、 本 発 明 の 他 の 化 合 物 よ り 好 都 合 な Ｍ Ａ Ｏ プ ロ フ ィ ー ル を 有 す
る こ と が で き る が 、 そ れ ら は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 上 の １ 個 ま た は 複 数 の 置 換 基 の 立 体 化
学 お よ び ／ ま た は 立 体 嵩 に 由 来 し う る 。 こ れ を 、 次 の 実 施 例 に よ っ て 詳 し く 説 明 す る が 、
こ こ に お い て 、 Ｍ Ａ Ｏ 活 性 は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 上 の 置 換 基 Ｒ ４ の 立 体 化 学 的 配 置 に 依
存 す る 。 こ れ ら 実 施 例 は 、 そ れ ら の （ ５ ’ Ｓ ） エ ピ マ ー が 、 よ り 高 い Ｋ ｉ 値 （ よ り 低 い 力
価 ） を 有 す る と い う こ と を 詳 し く 説 明 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 は 、 抗 細 菌 活 性 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 全 て の 互 変 異 性 体 に 関 す る 。
　 本 発 明 の 若 干 の 化 合 物 が 、 溶 媒 和 の 形 で 、 更 に は 、 非 溶 媒 和 の 形 で 、 例 え ば 、 水 和 し た
形 な ど で 存 在 し う る と い う こ と も 理 解 さ れ る は ず で あ る 。 本 発 明 が 、 抗 細 菌 活 性 を 有 す る
こ の よ う な 溶 媒 和 の 形 を 全 て 包 含 す る と い う こ と は 理 解 さ れ る は ず で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 若 干 の 化 合 物 が 、 多 形 を 示 す こ と が あ り う る と い う こ と 、 お よ び 本 発 明 が 、 抗
細 菌 活 性 を 有 す る こ の よ う な 形 を 全 て 包 含 す る と い う こ と も 理 解 さ れ る は ず で あ る 。
　 前 述 の よ う に 、 本 発 明 者 は 、 最 も 一 般 的 に 用 い ら れ る 抗 生 物 質 に 耐 性 で あ る こ と が 知 ら
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れ て い る 生 物 を 含 め た 広 範 囲 の グ ラ ム 陽 性 病 原 体 に 対 す る 充 分 な 活 性 を 、 Ｈ ． influenzae
、 Ｍ ． catarrhalis、 マ イ コ プ ラ ズ マ 属 （ Mycoplasma） お よ び ク ラ ミ ジ ア 属 （ Chlamydia）
の 菌 株 の よ う な 選 好 性 グ ラ ム 陰 性 病 原 体 に 対 す る 活 性 と 一 緒 に 有 す る 、 あ る 範 囲 の 化 合 物
を 発 見 し た 。 次 の 化 合 物 は 、 好 適 な 薬 学 的 性 質 お よ び ／ ま た は 物 理 的 性 質 お よ び ／ ま た は
薬 物 動 態 学 的 性 質 を 有 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 提 供 し 、 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、
式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 提 供 し 、 更 に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 式 （
Ｉ ） の 化 合 物 の  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 し 、 そ し て 更 に も う 一 つ の 態 様 に お
い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル は 、 ホ ス ホ リ
ル エ ス テ ル （ １ と し て の ｎ ｐ ｄ を 有 す る 式 （ Ｐ Ｄ ４ ） に よ っ て 定 義 さ れ る ） で あ る 。
　 Ｃ が 、 基 Ｄ ～ Ｏ の い ず れ か 一 つ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学
的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル は 、 本 発 明 の 別 個 の お よ び 独 立 し
た 側 面 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は 、 置 換 基 Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｒ Ｔ 、 Ｒ １ ａ 、 Ｒ １ ｂ 、 Ｒ ２ ａ 、
Ｒ ２ ｂ 、 Ｒ ３ ａ 、 Ｒ ３ ｂ 、 Ｒ ５ ａ 、 Ｒ ５ ａ ’ 、 Ｒ ６ ａ お よ び Ｒ ６ ａ ’ お よ び 上 述 の 他 の 置
換 基 が 、 本 明 細 書 中 の 前 に 開 示 さ れ た 意 味 、 ま た は 次 の （ 本 明 細 書 中 の 前 に ま た は 以 下 に
開 示 さ れ る い ず れ の 定 義 お よ び 態 様 で も 、 適 宜 用 い る こ と が で き る ） い ず れ か の 意 味 を 有
す る 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス
テ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ で 表 さ れ る 、 本 明 細 書 中 で 式 （ Ｉ ） に 定 義 の 化 合 物
、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る
。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｅ で 表 さ れ る 、 本 明 細 書 中 で 式 （ Ｉ ） に 定 義 の 化
合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供
す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｆ で 表 さ れ る 、 本 明 細 書 中 で 式 （ Ｉ ） に 定 義 の 化
合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供
す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｇ で 表 さ れ る 、 本 明 細 書 中 で 式 （ Ｉ ） に 定 義 の 化
合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供
す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｈ で 表 さ れ る 、 本 明 細 書 中 で 式 （ Ｉ ） に 定 義 の 化
合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供
す る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｉ で 表 さ れ る 、 本 明 細 書 中 で 式 （ Ｉ ） に 定 義 の 化
合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供
す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｊ で 表 さ れ る 、 本 明 細 書 中 で 式 （ Ｉ ） に 定 義 の 化
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合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供
す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｋ で 表 さ れ る 、 本 明 細 書 中 で 式 （ Ｉ ） に 定 義 の 化
合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供
す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｌ で 表 さ れ る 、 本 明 細 書 中 で 式 （ Ｉ ） に 定 義 の 化
合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供
す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｍ で 表 さ れ る 、 本 明 細 書 中 で 式 （ Ｉ ） に 定 義 の 化
合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供
す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｎ で 表 さ れ る 、 本 明 細 書 中 で 式 （ Ｉ ） に 定 義 の 化
合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供
す る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｏ で 表 さ れ る 、 本 明 細 書 中 で 式 （ Ｉ ） に 定 義 の 化
合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供
す る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 基 Ｄ 、 基 Ｅ 、 基 Ｈ お よ び 基
Ｉ よ り 選 択 さ れ る 基 で 表 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩
ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 更 に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 基 Ｄ お よ び 基 Ｅ よ り 選
択 さ れ る 基 で 表 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  i
n-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 更 に も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 基 Ｄ お よ び 基 Ｈ よ り 選
択 さ れ る 基 で 表 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  i
n-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 最 も 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 基 Ｃ は 、 基 Ｈ で 表 さ れ る 。
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ は 双 方 と も 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 環 で あ る 。
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ａ か ま た は Ｂ が 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 環 で あ り 、 そ し て も う 一
方 は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ａ お よ び Ｂ は 双 方 と も 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 で あ る 。
　 最 も 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 Ａ は イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 で あ り 、 Ｂ は オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 環
で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 最 も 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｆ ３

、 Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｓ Ｍ ｅ 、 Ｍ ｅ お よ び Ｅ ｔ よ り 選 択 さ れ る 。
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｏ Ｍ
ｅ 、 Ｍ ｅ お よ び Ｅ ｔ よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ は 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ る 。
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　 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ ２ ｂ ’ お よ び Ｒ ６ ｂ ’ は 、 双 方 と も Ｈ で あ る 。
　 最 も 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 Ｒ ２ ａ ’ お よ び Ｒ ６ ａ ’ は 、 双 方 と も Ｈ で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 最 も 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 Ｒ ３ ａ お よ び Ｒ ５ ａ は 、 双 方 と も Ｈ で あ る 。
　 最 も 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 Ｒ ３ ａ ’ 、 Ｒ ５ ａ ’ は 、 双 方 と も Ｈ で あ る 。
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 Ｒ １ ａ １ ～ Ｒ １ ａ ４ よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 ｍ ＝ １ の 場 合 、 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 Ｒ １ ａ １ よ り 選 択 さ れ ； も う 一 つ の 側
面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 Ｒ １ ａ ２ よ り 選 択 さ れ ； 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は
、 Ｒ １ ａ ３ よ り 選 択 さ れ ； 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 Ｒ １ ａ ４ よ り 選 択 さ
れ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 ｍ ＝ ２ の 場 合 、 一 つ の 側 面 に お い て 、 双 方 の 基 Ｒ １ ａ は 、 独 立 し て 、 Ｒ １ ａ １ ～ Ｒ １ ａ
４ の 同 じ 基 よ り 選 択 さ れ る 。 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 ｍ ＝ ２ の 場 合 、 Ｒ １ ａ は 、 各 々 独
立 し て 、 Ｒ １ ａ １ ～ Ｒ １ ａ ４ の 異 な っ た 基 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 好 都 合 に は 、 ｍ は 、 １ ま た は ２ で あ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 好 ま し く は 、 ｍ は １ で あ
る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 好 ま し く は 、 ｍ は ２ で あ る 。
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 ｍ が ２ で あ る 場 合 、 双 方 の 置 換 基 Ｒ １ ａ は 、 環 Ａ の ４ 位 に 結 合 し
て い て 且 つ 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 ス ピ ロ 環 を 形 成 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 ｍ が ２ で あ る 場 合 、 双 方 の 置 換 基 Ｒ １ ａ は 、 環 Ａ の ５ 位 に 結 合 し
て い て 且 つ 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 ス ピ ロ 環 を 形 成 す る 。
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 ｍ が ２ で あ る 場 合 、 一 方 の 置 換 基 Ｒ １ ａ は 、 環 Ａ の ４ 位 に 結
合 し て い て 、 そ し て も う 一 方 は 、 環 Ａ の ５ 位 に 結 合 し て い て 、 そ れ ら が Ａ と 一 緒 に な っ て
、 ５ ～ ７ 員 縮 合 環 を 形 成 す る よ う に な っ て い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 ｍ が ２ で あ る 場 合 の 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 ２ 個 の 置 換 基 Ｒ １ ａ は 、 互 い に 同 じ で あ り
、 好 ま し く は 、 Ｒ １ ａ ３ よ り 選 択 さ れ 、 環 Ａ の 同 じ 位 置 （ ４ 位 ま た は ５ 位 ） に 結 合 し て い
て 、 環 Ａ が キ ラ ル 中 心 を 有 し て い な い よ う に な っ て い る 。 好 適 に は 、 双 方 の Ｒ １ ａ は ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 式 （ Ｉ ｂ ） の 化 合 物 を 提 供 す る が 、 式
中 、
　 （ ａ ） ｍ は １ で あ り 、 Ｒ １ ａ は 、 Ｃ － ４ ’ 上 の 置 換 基 で あ る （ 一 つ の 態 様 に お い て 、 イ
ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 は （ ４ ’ Ｓ ） 立 体 配 置 を 有 し ； も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 イ ソ オ キ サ ゾ
リ ン 環 は （ ４ ’ Ｒ ） 立 体 配 置 を 有 す る ） ； ま た は
　 （ ｂ ） ｍ は １ で あ り 、 Ｒ １ ａ は 、 Ｃ － ５ ’ 上 の 置 換 基 で あ る （ 一 つ の 態 様 に お い て 、 イ
ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 は （ ５ ’ Ｓ ） 立 体 配 置 を 有 し ； も う 一 つ に お い て 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環
は （ ５ ’ Ｒ ） 立 体 配 置 を 有 す る ） ； ま た は
　 （ ｃ ） ｍ は ２ で あ り 、 双 方 の 置 換 基 Ｒ １ ａ は 、 Ｃ － ４ ’ 上 の 置 換 基 で あ る ； ま た は
　 （ ｄ ） ｍ は ２ で あ り 、 双 方 の 置 換 基 Ｒ １ ａ は 、 Ｃ － ５ ’ 上 の 置 換 基 で あ る ； ま た は
　 （ ｅ ） ｍ は ２ で あ り 、 一 つ の 置 換 基 Ｒ １ ａ は 、 Ｃ － ４ ’ 上 で あ り 、 そ し て も う 一 方 は 、
Ｃ － ５ ’ 上 で あ り ； 一 つ の 態 様 に お い て 、 双 方 の 置 換 基 Ｒ ４ は 同 じ で あ り ； も う 一 つ に お
い て 、 置 換 基 Ｒ １ ａ は 同 じ で は な い ；
　 （ ｆ ） ｍ が ２ で あ り 、 一 方 の Ｒ １ ａ が Ｃ － ４ ’ 上 の 置 換 基 で あ り 、 そ し て も う 一 方 の Ｒ

１ ａ が Ｃ － ５ ’ 上 の 置 換 基 で あ る 場 合 、 一 つ の 側 面 に お い て 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 は 、 （
５ ’ Ｓ ） 立 体 配 置 を 有 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 Ｒ １ ａ １ よ り 選 択 さ れ る 場 合 の Ｒ １ ａ の 具 体 的 な 意 味 は 、 Ａ Ｒ １ お よ び Ａ Ｒ ２ 、 よ り 具
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体 的 に は 、 Ａ Ｒ ２ で あ る 。
　 Ｒ １ ａ ２ よ り 選 択 さ れ る 場 合 の Ｒ １ ａ の 具 体 的 な 意 味 は 、 シ ア ノ お よ び － Ｃ （ ＝ Ｗ ） Ｎ
Ｒ ｖ Ｒ ｗ ［ 式 中 、 Ｗ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ り 、 Ｒ ｖ お よ び Ｒ ｗ は 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ り 、 そ し て こ こ に お い て 、 Ｒ ｖ お よ び Ｒ ｗ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い
る ア ミ ド ま た は チ オ ア ミ ド の 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ５ ～ ７ 員 環 を 形 成 す る こ と が で き る が
、 場 合 に よ り 、 そ の よ う に 形 成 さ れ る 環 の １ 個 の 炭 素 原 子 の 代 わ り に 、 Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ）
ｎ よ り 選 択 さ れ る 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み ； こ こ に お い て 、 こ の 環 が ピ ペ ラ ジ ン 環 で あ る
場 合 、 そ の 環 は 、 追 加 の 窒 素 上 に 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 窒 素 に 隣 接 し て い な い 炭 素 上
に 置 換 さ れ て い て よ い ） 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 －
Ｃ Ｏ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｎ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 式 中 、 ｎ ＝ １ ま た は
２ ） 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ａ Ｒ １ 、 － Ｃ Ｓ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） お よ び － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｏ （ １ － ４ Ｃ
） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く ； こ こ に お い て 、 い ず れ の （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル お よ び （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル も 、 シ ア ノ
、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ハ ロ で 置 換 さ れ て い て よ い ］ で あ る 。 Ｒ １ ａ ２ よ り 選 択 さ れ る 場 合 の
Ｒ １ ａ の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 シ ア ノ 、 ホ ル ミ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｃ
（ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ ２ 、 － （ Ｃ ＝ Ｏ ） ピ ペ ラ ジ ン お よ び － （ Ｃ ＝ Ｏ ） モ ル ホ リ ン で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 Ｒ １ ａ ３ よ り 選 択 さ れ る 場 合 の Ｒ １ ａ の 具 体 的 な 意 味 は 、 （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル キ ル ｛ ヒ
ド ロ キ シ 、 （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ
シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ホ ス ホ リ ル ［ － Ｏ － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｏ Ｈ ） ２ お よ び そ の モ ノ －
お よ び ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 誘 導 体 ］ 、 ホ ス フ ィ リ ル ［ － Ｏ － Ｐ （ Ｏ Ｈ ） ２ お よ び
そ の モ ノ － お よ び ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 誘 導 体 ］ お よ び ア ミ ノ よ り 各 々 独 立 し て 選
択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ を 超 え る 基 （ ジ ェ ミ ナ ル 二 置 換 を 含 め た ） で 置 換 さ れ て い て よ い
； お よ び ／ ま た は カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １ －
４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ
ル ア ミ ノ － 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － 、 Ｎ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル －
Ｎ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ － 、 － Ｃ （ ＝ Ｗ ） Ｎ Ｒ ｖ Ｒ ｗ ［ 式 中 、 Ｗ は Ｏ で あ り
、 Ｒ ｖ お よ び Ｒ ｗ は 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ り 、 そ し て こ こ に お
い て 、 Ｒ ｖ お よ び Ｒ ｗ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る ア ミ ド 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 モ ル ホ リ ン
環 、 ピ ロ リ ジ ン 環 、 ピ ペ リ ジ ン 環 ま た は ピ ペ ラ ジ ン 環 を 形 成 す る こ と が で き ； こ こ に お い
て 、 こ の 環 が ピ ペ ラ ジ ン 環 で あ る 場 合 、 そ の 環 は 、 追 加 の 窒 素 上 に 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ
ル お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル よ り 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ］ 、 （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ － （ ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） 、 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ２ － Ｏ － 、
Ａ Ｒ ２ － Ｎ Ｈ － 、 そ し て 更 に 、 Ａ Ｒ ２ 含 有 基 の Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 型 よ り 選 択 さ れ る １ 個
の 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ｝ で あ り ； こ こ に お い て 、 Ｒ １ ａ ３ 上 の い ず れ か の 置 換 基 中 に
存 在 す る い ず れ の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア シ ル も 、 そ れ 自 体 、 シ ア ノ
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ お よ び ジ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ
ル ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て よ く 、 但 し 、 こ の
よ う な 置 換 基 は 、 存 在 す る 場 合 、 ヘ テ ロ 原 子 に 隣 接 し た 炭 素 上 で は な い と い う 条 件 付 き で
あ る ；
　 Ｒ １ ａ ３ よ り 選 択 さ れ る 場 合 の Ｒ １ ａ の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル キ ル
で あ る ｛ ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ
） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 ホ ス ホ リ ル ［ － Ｏ － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｏ Ｈ ） ２ お よ び そ の モ ノ － お よ び ジ － （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ 誘 導 体 ］ 、 ホ ス フ ィ リ ル ［ － Ｏ － Ｐ （ Ｏ Ｈ ） ２ お よ び そ の モ ノ － お よ び ジ － （
１ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 誘 導 体 ］ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ
（ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ （ 但 し 、 好 ま し く は
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、 ｑ ＝ ２ ） 、 Ａ Ｒ ２ お よ び Ａ Ｒ ２ ｂ よ り 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ を 超 え る
基 （ ジ ェ ミ ナ ル 二 置 換 を 含 め た ） で 置 換 さ れ て い て よ い 。 Ｒ １ ａ ３ よ り 選 択 さ れ る 場 合 の
Ｒ １ ａ の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 記 載 の よ う に 置 換 さ れ た （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル で あ る 。 Ｒ １ ａ ３ よ り 選 択 さ れ る 場 合 の Ｒ １ ａ の な お 一 層 具 体 的 な 意 味 は 、 本 明 細
書 中 の 前 に 記 載 の よ う に 置 換 さ れ た （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ ４ は 、 Ｒ １ ４ Ｃ （ Ｏ ） Ｏ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ［ 式 中 、 Ｒ
１ ４ は 、 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ベ ン ジ ル
オ キ シ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ま た は （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル キ ル ｛ （ Ｒ １ ａ ３ ） に つ い て 定
義 の よ う に 置 換 さ れ て い て よ い ｝ で あ る ］ で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 Ｒ １ ａ ４ よ り 選 択 さ れ る 場 合 の Ｒ １ ａ の 具 体 的 な 意 味 は 、 Ｒ １ ４ Ｃ （ Ｏ ） Ｏ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル － で あ り 、 こ こ に お い て 、 Ｒ １ ４ は 、 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ 、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ お
よ び （ １ － １ ０ Ｃ ） ア ル キ ル （ Ｏ Ｈ お よ び ジ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選
択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ を 超 え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ） よ り 選 択 さ れ る 。 Ｒ １ ４

の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 お よ び ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ た （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル で あ る 。 Ｒ １ ４ の よ り 具 体 的 な 意 味 は 、 Ａ Ｒ ２ ａ 、 Ａ Ｒ ２ ｂ 、 お よ び ヒ ド ロ キ
シ で 置 換 さ れ た （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 Ｒ １ ａ ５ よ り 選 択 さ れ る 場 合 の Ｒ １ ａ の 具 体 的 な 意 味 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ お よ び ヒ ド
ロ キ シ で あ る 。
　 最 も 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上
に 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｂ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ を 超 え る 置 換
基 で 置 換 さ れ て い て よ い ） 、 ヒ ド ロ キ シ （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ
） ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ
） ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル 、 ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ［ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ］ （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ ヒ ド ロ キ シ ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ｑ － ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 但 し 、 ｑ は 、 ０ 、
１ ま た は ２ で あ る ） 、 シ ア ノ － （ ヒ ド ロ キ シ ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 モ ル ホ リ ノ エ ト キ
シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ Ｎ ’ － メ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ノ エ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 Ｎ － メ チ
ル （ イ ミ ダ ゾ － ２ ま た は ３ － イ ル ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 イ ミ
ダ ゾ － １ － イ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 お よ び ５ 員 お よ び ６ 員 環
ア セ タ ー ル （ メ チ ル お よ び フ ェ ニ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置
換 さ れ て い て よ い （ 但 し 、 こ の フ ェ ニ ル 基 は そ れ 自 体 、 メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ク ロ ロ お よ び
ブ ロ モ よ り 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ） ） よ り 選 択 さ れ る
。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 別 の 最 も 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ ２ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ［ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ］ （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ ヒ ド ロ キ シ ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル － Ｓ （ Ｏ ） ｑ － ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ 但 し 、 ｑ は 、 ０
、 １ ま た は ２ で あ る ） 、 シ ア ノ － （ ヒ ド ロ キ シ ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 モ ル ホ リ ノ エ ト
キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ Ｎ ’ － メ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ノ エ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ メ チ ル 、 Ｎ － メ チ ル （ イ ミ ダ ゾ
－ ２ ま た は ３ － イ ル ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ メ チ ル 、 イ ミ ダ ゾ － １ － イ ル （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル 、 ５ 員 お よ び ６ 員 環 ア セ タ ー ル （ メ チ ル お よ び フ ェ ニ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
１ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い （ 但 し 、 こ の フ ェ ニ ル 基 は そ れ 自 体 、 メ チ
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ル 、 メ ト キ シ 、 ク ロ ロ お よ び ブ ロ モ よ り 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い て よ い ） ） よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 Ｒ １ ａ の 更 に 具 体 的 な 意 味 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル Ｓ （ Ｏ ） ｑ － で あ り 、 但 し 、 ｑ は
、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り 、 そ し て こ の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ
て い て よ い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 Ｒ １ ａ が 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 Ｎ － メ チ ル （ イ ミ ダ ゾ － ２ ま た は ３ － イ ル ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び イ ミ ダ ゾ － １ － イ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ
ル よ り 選 択 さ れ る 場 合 、 そ れ は 、 好 ま し く は 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ４ Ｃ
） ア ル キ ル オ キ シ メ チ ル 、 Ｎ － メ チ ル （ イ ミ ダ ゾ － ２ ま た は ３ － イ ル ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
キ ル オ キ シ メ チ ル お よ び イ ミ ダ ゾ － １ － イ ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ オ キ シ メ チ ル よ り 選 択 さ
れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る Ｒ １ ａ の 以 下 の 意 味 に は 、 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上
に 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｂ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ を 超 え る 置 換
基 で 置 換 さ れ て い て よ い （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル が 含 ま れ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 こ の よ
う な （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｂ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 ま
た は ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 こ の よ う な （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 Ｆ お よ び Ｃ ｌ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の 置 換 基
で 置 換 さ れ て い て よ い の で 、 Ｒ １ ａ は 、 例 え ば 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル
オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ エ チ ル お よ び フ ル オ ロ エ チ ル よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 ｍ が １ で あ る 場 合 ：
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル
キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ
り 選 択 さ れ ；
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
ジ ［ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ］ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２
－ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン
－ ４ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ サ ン － ４ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １
， ３ － ジ オ キ サ ン － ５ － イ ル お よ び １ ， ３ － ジ オ キ サ ン － ２ － イ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ２
－ 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ メ チ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び フ ル オ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ
ル よ り 選 択 さ れ ；
　 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 モ ル ホ リ ノ エ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
（ Ｎ ’ － メ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ノ エ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ
ジ ル （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 Ｎ － メ チ ル （ イ ミ ダ ゾ － ２ ま た
は ３ － イ ル ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び イ ミ ダ ゾ － １ － イ
ル （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ オ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 ｍ が １ で あ る 場 合 、 好 適 に は 、 Ｒ １ ａ は 、 ヒ ド ロ キ シ （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ジ ヒ
ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 。 よ り 好 適 に は 、 Ｒ １ ａ は 、 ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル お よ び １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル よ り 選 択 さ れ る 。 好 ま し く は 、 ｍ が １ で あ る 場 合
、 Ｒ １ ａ は １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 ｍ が ２ で あ る 場 合 ：
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　 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 各 々 独 立 し て 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ａ は 、 各 々 独 立 し て 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ジ ［ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ］ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 少 な く と も 一 つ の Ｒ １ ａ は 、 ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル キ ル お よ び ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ メ チ ル よ り 選
択 さ れ ；
　 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 少 な く と も 一 つ の Ｒ １ ａ は 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び フ ル オ ロ メ ト キ シ （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 一 方 の Ｒ １ ａ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ； そ し て も う 一 方 の Ｒ １ ａ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ジ ［ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ］ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ
；
　 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 一 方 の Ｒ １ ａ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ； そ し て も う 一 方 の Ｒ １ ａ は 、 ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
キ ル お よ び ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ メ チ ル よ り 選 択 さ
れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 ｍ が ２ で あ る 場 合 、 好 ま し く は 、 双 方 の Ｒ １ ａ が ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ る 、 ま た は 双 方
と も ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ る 。 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 ｍ が ２ で あ る 場 合 、 好 ま し く は
、 一 方 の Ｒ １ ａ は ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ り 、 も う 一 方 は メ ト キ シ メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 中 の 前 に ま た は 以 下 に 定 義 の Ｒ １ ｂ に つ い て の 全 て の 態 様 、 側 面 お よ び 好 ま し
い 意 味 に お い て 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は い ず れ も 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の よ う に 置
換 さ れ て い て も よ い 。 Ｒ １ ｂ に つ い て の 定 義 中 の （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 の 具 体 的 な 置 換
基 は 、 １ 個 ま た は ２ 個 の ハ ロ ゲ ン 基 、 具 体 的 に は 、 ジ ェ ミ ナ ル 二 置 換 （ 但 し 、 こ の よ う な
置 換 は 、 酸 素 に 結 合 し た 炭 素 原 子 上 で は な い と い う 条 件 付 き で あ る ） お よ び シ ア ノ で あ る
。 ジ ハ ロ 置 換 さ れ た 基 の 例 は 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｆ ２ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｃ Ｃ ｌ ２ Ｈ で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 Ｒ １ ｂ が － Ｎ （ Ｒ ５ ） Ｈ Ｅ Ｔ － １ で あ る 場 合 、 Ｒ ５ は 、 好 ま し く は 、 水 素 で あ る 。
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ ｂ は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ
Ｈ Ｃ Ｏ （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ Ｔ － １ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ ｂ は 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ （
３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ Ｔ －
１ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 Ｒ １ ｂ は 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ （ １ － ４ Ｃ
） ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ Ｔ － １ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ よ り 選 択 さ れ る 。
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ｂ は 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ ＝ Ｗ ） Ｒ ４ お よ び － Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ）
Ｒ ４ 、 特 に 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ｂ は 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ Ｔ － １ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２
、 特 に 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の
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Ｈ Ｅ Ｔ － １ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ） ま た は
テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 最 も 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 与 え ら れ た 意 味 よ り 選 択 さ れ る
。
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 水 素 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ Ｒ １ ２ 、
－ Ｎ （ Ｒ １ ２ ） （ Ｒ １ ３ ） 、 － Ｏ Ｒ １ ２ ま た は － Ｓ Ｒ １ ２ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル 、 －
（ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル ア リ ー ル 、 モ ノ － 、 ジ － 、 ト リ － お よ び ペ ル ハ ロ （ １ － ８ Ｃ ） ア ル
キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル ケ ニ ル （ 式 中 、 ｐ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ ｂ は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ （ ＝ Ｗ ） Ｒ ４ 、 － Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ）
Ｒ ４ 、 お よ び
【 ０ １ ４ ５ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、
　 Ｗ 、 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 通 り で あ り 、 Ｒ ４ は 、 水 素 、 ア ミ ノ 、
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ Ｈ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｎ （ ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
） 、 － Ｏ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル 、
－ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル お よ び － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア
ル ケ ニ ル （ 式 中 、 ｐ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ ７ は 、 水 素 、 （
１ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｒ １ ２ 、 － Ｓ Ｒ １ ２ 、 ア ミ ノ 、 Ｎ Ｈ Ｒ １ ２ 、 Ｎ （ Ｒ １ ２ ） （ Ｒ

１ ３ ） 、 （ １ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル ア リ ー ル 、 お よ び モ ノ － 、 ジ － 、 ト リ － お よ び ペ ル ハ ロ （
１ － ８ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ ｂ は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ （ ＝ Ｗ ） Ｒ ４ 、 － Ｏ Ｃ （ ＝
Ｏ ） Ｒ ４ 、 お よ び
【 ０ １ ４ ８ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、
　 Ｗ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 通 り で あ り 、 特 に 、 Ｒ ４

は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル （ 具 体 的 に は 、 シ
ク ロ プ ロ ピ ル ） ま た は ハ ロ ア ル キ ル （ 具 体 的 に は 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル ） で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ ｂ は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ （ ＝ Ｗ ） Ｒ ４ 、 － Ｏ Ｃ （ ＝
Ｏ ） Ｒ ４ 、 お よ び
【 ０ １ ５ １ 】
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、
　 Ｗ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 通 り で あ り 、 特 に 、 Ｒ ４

は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ま た は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 Ｒ ５ の （ 本 明 細 書 中 の 前 に ま た は 以 下 に 開 示 さ れ る い ず れ か の 定 義 お よ び 態 様 で 、 適 宜
用 い る こ と が で き る ） 具 体 的 な 意 味 は 、 水 素 、 tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル お よ び ベ ン ジ ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る 。 よ り 具 体 的 に は 、 Ｒ ５ は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ア ル キ ル お よ び ア リ ー
ル よ り 選 択 さ れ 、 ま た は い ず れ か の Ｎ （ Ｒ １ ２ ） （ Ｒ １ ３ ） 基 に つ い て 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ

１ ３ は 、 更 に 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 本 明 細 書 中 の 前 に 記 載 の
よ う に 置 換 さ れ て い て よ い ピ ロ リ ジ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 基 ま た は モ ル ホ リ ニ ル 基 を 形 成
し て よ い 。 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ５ お よ び Ｒ １ ６ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 フ ェ ニ ル お よ
び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 最 も 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び メ チ ル よ り
選 択 さ れ る 。
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｈ Ｅ Ｔ － １ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ は 未 置 換 で あ る 。 置 換 さ れ て い る 場
合 、 好 適 な 置 換 基 は 、 ハ ロ （ 具 体 的 に は 、 ク ロ ロ ） 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 特 に 、 メ チ
ル 、 モ ノ － お よ び ジ ハ ロ メ チ ル （ こ こ に お い て 、 ハ ロ は 、 好 ま し く は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ
ま た は ブ ロ モ で あ る ） 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び シ ア ノ メ チ ル よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 好 適 な の は 、 ５ 員 環 と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ 、 す な わ ち 、 Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ と
し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ 、 お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ 、 具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ
リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び
１ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２
Ａ で あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ は 、
好 ま し く は 、 ハ ロ （ 具 体 的 に は 、 ク ロ ロ ） 、 メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル
、 ク ロ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ メ チ ル ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ は 、 下 の 構 造 （ Ｚ ａ ） ～ （ Ｚ ｆ ） ：
【 ０ １ ５ ９ 】
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
（ 式 中 、 ｕ お よ び ｖ は 、 独 立 し て 、 ０ ま た は １ で あ り 、 Ｒ Ｔ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に ま た は
以 下 に 定 義 さ れ る い ず れ か の 態 様 ま た は 側 面 に 定 義 の 通 り で あ る ）
よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ は 、 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル （ 特 に 、 １ ， ２ ， ３
－ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル （ Ｚ ｄ ） ） 、 １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ゾ ー ル （ 特 に 、 １ ， ２ ， ４ －
ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル （ Ｚ ｃ ） ） お よ び テ ト ラ ゾ ー ル （ 好 ま し く は 、 テ ト ラ ゾ ー ル － ２
－ イ ル （ Ｚ ｆ ） ） よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、 ｕ お よ び ｖ は 、 独 立 し て 、 ０ ま た は １ で
あ り 、 Ｒ Ｔ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に ま た は 以 下 に 定 義 さ れ る い ず れ か の 態 様 ま た は 側 面 に 定
義 の 通 り で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ は 、 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル （ Ｚ
ｄ ） お よ び テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル （ Ｚ ｆ ） よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、 ｕ お よ び ｖ は
、 独 立 し て 、 ０ ま た は １ で あ り 、 Ｒ Ｔ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に ま た は 以 下 に 定 義 さ れ る い ず
れ か の 態 様 ま た は 側 面 に 定 義 の 通 り で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ は 、 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル （ Ｚ
ｄ ） で あ り 、 こ こ に お い て 、 ｕ お よ び ｖ は 、 独 立 し て 、 ０ ま た は １ で あ り 、 Ｒ Ｔ は 、 本 明
細 書 中 の 前 に ま た は 以 下 に 定 義 さ れ る い ず れ か の 態 様 ま た は 側 面 に 定 義 の 通 り で あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ｂ は 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 １ ， ２ ，
３ － ト リ ア ジ ン 、 １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ジ ン 、 １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ン お よ び ピ リ ジ ン の ジ
ヒ ド ロ 型 で あ り 、 こ こ に お い て 、 Ｒ Ｔ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に ま た は 以 下 に 定 義 さ れ る い ず
れ か の 態 様 ま た は 側 面 に 定 義 の 通 り で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ｂ は 、 ピ リ ミ ド ン 、 ピ リ ダ ジ ノ ン 、 ピ ラ ジ ノ ン 、
１ ， ２ ， ３ － ト リ ア ジ ノ ン 、 １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ジ ノ ン 、 １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ノ ン お よ
び ピ リ ド ン よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、 Ｒ Ｔ は 、 本 明 細 書 中 の 前 に ま た は 以 下 に 定 義 さ
れ る い ず れ か の 態 様 ま た は 側 面 に 定 義 の 通 り で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ｂ は 、 チ オ ピ リ ミ ド ン 、 チ オ ピ リ ダ ジ ノ ン 、 チ オ
ピ ラ ジ ノ ン 、 チ オ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ジ ノ ン 、 チ オ － １ ， ２ ， ４ － ト リ ア ジ ノ ン 、 チ オ
－ １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ノ ン お よ び チ オ ピ リ ド ン よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に お い て 、 Ｒ Ｔ は 、
本 明 細 書 中 の 前 に ま た は 以 下 に 定 義 さ れ る い ず れ か の 態 様 ま た は 側 面 に 定 義 の 通 り で あ る
。
【 ０ １ ６ ７ 】
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　 最 も 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ｂ は 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｗ ） Ｒ ４ ま た は （ Ｚ ｄ ） で あ る 。
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ｂ は － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｒ ４ で あ る 。
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ ｂ は （ Ｚ ｄ ） で あ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 Ｗ が Ｏ で あ る 場 合 、 好 適 に は 、 Ｒ ４ は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ
プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ る 。
　 Ｗ が Ｓ で あ る 場 合 、 好 適 に は 、 Ｒ ４ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル （ メ チ ル 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ
モ 、 フ ル オ ロ お よ び メ ト キ シ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の 置 換 基 で 置
換 さ れ て い て よ い ） 、 － Ｎ （ Ｒ １ ２ ） （ Ｒ １ ３ ） お よ び － Ｏ Ｒ １ ２ よ り 選 択 さ れ る 。 よ り
好 適 に は 、 Ｗ が Ｓ で あ る 場 合 、 Ｒ ４ は 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｓ Ｍ ｅ お よ
び メ チ ル よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 （ Ｒ Ｔ ａ １ ） は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （
２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル 、 （ ３
－ ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、
ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 シ ア ノ お よ び ニ ト ロ よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ Ｔ は 、 好 ま し く は 、 次 の 群 に よ る 置 換 基 、
　 （ Ｒ Ｔ ａ １ ） ： 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル オ
キ シ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル
、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 シ ア ノ
お よ び ニ ト ロ ； ま た は
　 （ Ｒ Ｔ ａ ２ ） ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ － （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ お よ び
（ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル ア ミ ノ ；
　 （ Ｒ Ｔ ｂ １ ） ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ
シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、 シ ア ノ お よ び ア ジ ド よ り 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 で 置 換
さ れ て い て よ い も の ； ま た は
　 （ Ｒ Ｔ ｂ ２ ） ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 （
３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル お よ び （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル ケ ニ ル よ り 選 択 さ れ る １ 個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い も の
よ り 選 択 さ れ ； そ し て こ こ に お い て 、
（ Ｒ Ｔ ａ １ ） ま た は （ Ｒ Ｔ ａ ２ ） 、 ま た は （ Ｒ Ｔ ｂ １ ） ま た は （ Ｒ Ｔ ｂ ２ ） 中 の ア ル キ ル
、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 部 分 を 含 有 す る Ｒ Ｔ
置 換 基 の 各 々 の と こ ろ で 、 こ の よ う な 部 分 は 各 々 、 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 に 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、
Ｂ ｒ 、 Ｏ Ｈ お よ び Ｃ Ｎ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ を 超 え る 置 換
基 で 置 換 さ れ て い て よ い 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ Ｔ は 、 好 ま し く は 、 次 の 群 に よ る 置 換 基 、
　 （ Ｒ Ｔ ａ １ ） ： 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル オ
キ シ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル
、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 シ ア ノ
お よ び ニ ト ロ ； ま た は
　 （ Ｒ Ｔ ｂ １ ） ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ
シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、 シ ア ノ お よ び ア ジ ド よ り 選 択 さ れ る １ 個 の 置 換 基 で 置 換
さ れ て い て よ い も の
よ り 選 択 さ れ ； そ し て こ こ に お い て 、
（ Ｒ Ｔ ａ １ ） ま た は （ Ｒ Ｔ ｂ １ ） 中 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル ま た は シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 部 分 を 含 有 す る Ｒ Ｔ 置 換 基 の 各 々 の と こ ろ で 、 こ の よ う な 部 分
は 各 々 、 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 に 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ お よ び Ｃ Ｎ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １
個 、 ２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ を 超 え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い 。
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【 ０ １ ７ ２ 】
　 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ Ｔ は 、 最 も 好 ま し く は 、
　 （ ａ ） 水 素 ； ま た は
　 （ ｂ ） ハ ロ ゲ ン 、 具 体 的 に は 、 フ ッ 素 、 塩 素 ま た は 臭 素 ； ま た は
　 （ ｃ ） シ ア ノ ； ま た は
　 （ ｄ ） （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 具 体 的 に は 、 メ チ ル ； ま た は
　 （ ｅ ） 一 置 換 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 具 体 的 に は 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 ブ
ロ モ メ チ ル 、 シ ア ノ メ チ ル 、 ア ジ ド メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ； ま た は
　 （ ｆ ） 二 置 換 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 例 え ば 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ま た は
　 　 　 　 三 置 換 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 最 も 具 体 的 な 側 面 に お い て 、 Ｒ Ｔ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
、 シ ア ノ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ
ル 、 ト リ ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ － （ １ －
４ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル チ オ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 １ － ４ Ｃ
） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル ケ ニ ル オ キ シ 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル
ケ ニ ル 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア
ル ケ ニ ル お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル よ り 選 択 さ れ ； そ し て こ こ に お い て 、
ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 部 分 を 含 有
す る Ｒ Ｔ 置 換 基 の 各 々 の と こ ろ で 、 こ の よ う な 部 分 は 各 々 、 利 用 可 能 な 炭 素 原 子 上 に 、 Ｆ
、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｏ Ｈ お よ び Ｃ Ｎ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個 ま た は そ れ を 超
え る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 こ の 最 も 具 体 的 な 側 面 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ Ｔ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ ２
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル よ り 選 択 さ れ ； 好 適 に は 、 Ｒ Ｔ は 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ
、 メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、 ブ ロ モ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び ジ ク
ロ ロ メ チ ル 、 エ チ ニ ル お よ び プ ロ ピ ニ ル よ り 選 択 さ れ ； よ り 好 適 に は 、 Ｒ Ｔ は 、 水 素 、 ク
ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 メ チ ル お よ び フ ル オ ロ メ チ ル よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ａ 、 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｒ Ｔ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ １ ２ 、 Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ａ 、 Ｒ １ ｂ 、
Ｒ ２ ａ ’ 、 Ｒ ２ ｂ 、 Ｒ ３ ａ 、 Ｒ ６ ｂ お よ び Ｒ ６ ａ ’ が 各 々 、 本 明 細 書 中 の 前 に 記 載 の そ の
基 の 最 も 具 体 的 な 側 面 よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩
を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も オ キ サ ゾ リ ジ ノ
ン で あ り ； ｍ ＝ ０ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル
、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま
た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も オ キ サ ゾ リ ジ ノ
ン で あ り ； ｍ ＝ ０ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、
具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し
て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ）
ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
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お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も イ ソ オ キ サ ゾ リ
ン で あ り ； ｍ ＝ ０ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル
、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま
た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も イ ソ オ キ サ ゾ リ
ン で あ り ； ｍ ＝ ０ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、
具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し
て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ）
ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ か ま た は Ｂ が 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ
り 、 も う 一 方 が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ り ； ｍ ＝ ０ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｍ
ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ り 選
択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解
性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ か ま た は Ｂ が 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ
り 、 も う 一 方 が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ り ； ｍ ＝ ０ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ
Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、 具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ
リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １
－ イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ） ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ よ り
選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分
解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も オ キ サ ゾ リ ジ ノ
ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ １ よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ
り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水
分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も オ キ サ ゾ リ ジ ノ
ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ １ よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） －
Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、 具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ
ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル
－ １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ） ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ
よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加
水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も イ ソ オ キ サ ゾ リ
ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ １ よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ
り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水
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分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も イ ソ オ キ サ ゾ リ
ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ １ よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） －
Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、 具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ
ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル
－ １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ） ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ
よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加
水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ か ま た は Ｂ が 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ
り 、 も う 一 方 が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ １ よ り 選 択 さ れ ； そ
し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ
Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容
し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ か ま た は Ｂ が 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ
り 、 も う 一 方 が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ １ よ り 選 択 さ れ ； そ
し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、 具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ
サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お
よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ） ま た は テ ト ラ ゾ ー ル －
２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許
容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も オ キ サ ゾ リ ジ ノ
ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ ２ よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ
り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水
分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も オ キ サ ゾ リ ジ ノ
ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ ２ よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） －
Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、 具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ
ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル
－ １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ） ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ
よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加
水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も イ ソ オ キ サ ゾ リ
ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ ２ よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ
り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水
分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】
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　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も イ ソ オ キ サ ゾ リ
ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ ２ よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） －
Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、 具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ
ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル
－ １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ） ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ
よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加
水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ か ま た は Ｂ が 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ
り 、 も う 一 方 が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ ２ よ り 選 択 さ れ ； そ
し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ
Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容
し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ か ま た は Ｂ が 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ
り 、 も う 一 方 が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ ２ よ り 選 択 さ れ ； そ
し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、 具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ
サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お
よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ） ま た は テ ト ラ ゾ ー ル －
２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許
容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も オ キ サ ゾ リ ジ ノ
ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ ３ よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ
り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水
分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も オ キ サ ゾ リ ジ ノ
ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ ３ よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） －
Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、 具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ
ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル
－ １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ） ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ
よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加
水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も イ ソ オ キ サ ゾ リ
ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ ３ よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ
り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水
分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も イ ソ オ キ サ ゾ リ
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ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ ３ よ り 選 択 さ れ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） －
Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、 具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ
ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル
－ １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ） ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ
よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加
水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ か ま た は Ｂ が 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ
り 、 も う 一 方 が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ ３ よ り 選 択 さ れ ； そ
し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ
Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容
し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ か ま た は Ｂ が 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ
り 、 も う 一 方 が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ り ； ｍ ＝ １ ； Ｒ １ ａ が 、 Ｒ １ ａ ３ よ り 選 択 さ れ ； そ
し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、 具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ
サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お
よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ） ま た は テ ト ラ ゾ ー ル －
２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許
容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も オ キ サ ゾ リ ジ ノ
ン で あ り ； ｍ ＝ ２ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル
、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま
た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も オ キ サ ゾ リ ジ ノ
ン で あ り ； ｍ ＝ ２ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、
具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し
て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ）
ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も イ ソ オ キ サ ゾ リ
ン で あ り ； ｍ ＝ ２ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｍ ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル
、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま
た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ お よ び Ｂ が 、 双 方 と も イ ソ オ キ サ ゾ リ
ン で あ り ； ｍ ＝ ２ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、
具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し
て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ）
ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ よ り 選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、
ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
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【 ０ ２ ０ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ か ま た は Ｂ が 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ
り 、 も う 一 方 が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ り ； ｍ ＝ ２ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｍ
ｅ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 － Ｎ Ｈ （ Ｃ ＝ Ｓ ） Ｏ Ｍ ｅ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｍ ｅ よ り 選
択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解
性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 基 Ｃ が 、 基 Ｄ 、 基 Ｅ お よ び 基 Ｈ の い ず れ か 一 つ で 表 さ れ ； Ｒ ２ ｂ
お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｆ で あ り ； Ａ か ま た は Ｂ が 、 オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ
り 、 も う 一 方 が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ り ； ｍ ＝ ２ ； そ し て Ｒ １ ｂ が 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ） － Ｈ Ｅ
Ｔ － １ Ａ お よ び Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ 、 具 体 的 に は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ
リ ル ま た は イ ソ チ ア ゾ リ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － １ Ａ 、 お よ び １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １
－ イ ル （ 置 換 さ れ て い て よ い ） ま た は テ ト ラ ゾ ー ル － ２ － イ ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ － ２ Ａ よ り
選 択 さ れ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分
解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 上 の 定 義 の 全 て に お い て 、 好 適 な 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ ａ ） に 示 さ れ る 通 り で あ る 。
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ｄ ）
【 ０ ２ ０ ７ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
（ 式 中 、 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ は 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド
ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、
ブ ロ モ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル 、 エ チ ニ ル お よ び プ ロ ピ ニ ル よ り 選 択
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さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ［ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ
シ ］ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ ， ２ －
ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ サ ン －
４ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ サ ン － ５ － イ ル お よ び １ ， ３ － ジ オ キ サ ン
－ ２ － イ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た
は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、
ブ ロ モ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル 、 エ チ ニ ル お よ び プ ロ ピ ニ ル よ り 選 択
さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ メ チ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｄ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学
的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 メ チ ル お よ び フ ル オ ロ メ チ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル お よ び １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （
Ｉ ｄ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ Ｉ ｅ ）
【 ０ ２ １ ４ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
（ 式 中 、 Ｗ は Ｏ で あ り ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ は 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｗ が Ｏ で あ り ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド
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ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （
Ｉ ｅ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｗ が Ｏ で あ り ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ メ チ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （
Ｉ ｅ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ Ｉ ｆ ）
【 ０ ２ １ ９ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
（ 式 中 、 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ は 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド
ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｆ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、
ブ ロ モ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル 、 エ チ ニ ル お よ び プ ロ ピ ニ ル よ り 選 択
さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ［ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ
シ ］ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ ， ２ －
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ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ サ ン －
４ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ サ ン － ５ － イ ル お よ び １ ， ３ － ジ オ キ サ ン
－ ２ － イ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｆ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た
は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、
ブ ロ モ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル 、 エ チ ニ ル お よ び プ ロ ピ ニ ル よ り 選 択
さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ メ チ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｆ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学
的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 メ チ ル お よ び フ ル オ ロ メ チ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル お よ び １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （
Ｉ ｆ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ Ｉ ｇ ）
【 ０ ２ ２ ６ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
（ 式 中 、 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ は 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド
ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｇ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
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　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、
ブ ロ モ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル 、 エ チ ニ ル お よ び プ ロ ピ ニ ル よ り 選 択
さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ［ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ
シ ］ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ ， ２ －
ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ サ ン －
４ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ サ ン － ５ － イ ル お よ び １ ， ３ － ジ オ キ サ ン
－ ２ － イ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｇ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た
は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、
ブ ロ モ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル 、 エ チ ニ ル お よ び プ ロ ピ ニ ル よ り 選 択
さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ メ チ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｇ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学
的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 メ チ ル お よ び フ ル オ ロ メ チ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル お よ び １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （
Ｉ ｇ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ Ｉ ｈ ）
【 ０ ２ ３ ３ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
（ 式 中 、 Ｗ は Ｏ で あ り ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ は 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
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　 Ｗ が Ｏ で あ り ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド
ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （
Ｉ ｈ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｗ が Ｏ で あ り ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ２ － 、 ３ － ま た は ４ － ピ リ ジ ル （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ メ チ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （
Ｉ ｈ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ Ｉ ｊ ）
【 ０ ２ ３ ８ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
（ 式 中 、 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ は 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ハ ロ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ハ ロ
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ は 、 各 々 独 立 し て 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択
さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、
ブ ロ モ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル 、 エ チ ニ ル お よ び プ ロ ピ ニ ル よ り 選 択
さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 各 々 独 立 し て 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ［ （ １ －
４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ］ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ヒ ド ロ キ シ （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｊ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る
塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
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　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、
ブ ロ モ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル 、 エ チ ニ ル お よ び プ ロ ピ ニ ル よ り 選 択
さ れ ；
　 一 つ の Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ
キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ； そ
し て
　 も う 一 つ の Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ［ （ １ － ４ Ｃ
） ア ル コ キ シ ］ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｊ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま
た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 フ ル オ ロ 、 メ チ ル 、 フ ル オ ロ メ チ ル 、 ク ロ ロ メ チ ル 、
ブ ロ モ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル 、 エ チ ニ ル お よ び プ ロ ピ ニ ル よ り 選 択
さ れ ；
　 一 つ の Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ
キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ； そ
し て
　 も う 一 つ の Ｒ １ ａ が 、 ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ２ － 、 ３ － ま た は ４ －
ピ リ ジ ル （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ メ チ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｊ ） の 化 合 物 、 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ Ｔ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 メ チ ル お よ び フ ル オ ロ メ チ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 双 方 の Ｒ １ ａ が ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ る 、 ま た は 双 方 と も ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ る 、 式
（ Ｉ ｊ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ
ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ｂ が 、 水 素 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 メ チ ル お よ び フ ル オ ロ メ チ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 一 方 の Ｒ １ ａ が ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ り 且 つ も う 一 方 が メ ト キ シ メ チ ル で あ る 、 式 （ Ｉ
ｊ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を
提 供 す る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 式 （ Ｉ ｍ ）
【 ０ ２ ４ ６ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】
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（ 式 中 、 Ｗ は Ｏ で あ り ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ は 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ は 、 各 々 独 立 し て 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
ジ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択
さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル
を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｗ が Ｏ で あ り ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ １ ａ が 、 各 々 独 立 し て 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ［ （ １ －
４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ］ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ヒ ド ロ キ シ （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｍ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る
塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｗ が Ｏ で あ り ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 一 つ の Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ
キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ； そ
し て
　 も う 一 つ の Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ［ （ １ － ４ Ｃ
） ア ル コ キ シ ］ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｍ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま
た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｗ が Ｏ で あ り ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 一 つ の Ｒ １ ａ が 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ジ ヒ ド ロ
キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ト リ ヒ ド ロ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ ； そ
し て
　 も う 一 つ の Ｒ １ ａ が 、 ハ ロ メ ト キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル お よ び ２ － 、 ３ － ま た は ４ －
ピ リ ジ ル （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル オ キ シ メ チ ル よ り 選 択 さ れ る 、 式 （ Ｉ ｍ ） の 化 合 物 、 ま た
は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
　 Ｗ が Ｏ で あ り ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 双 方 の Ｒ １ ａ が ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ る 、 ま た は 双 方 と も ヒ ド ロ キ シ エ チ ル で あ る 、 式
（ Ｉ ｍ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ
ル を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、
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　 Ｗ が Ｏ で あ り ；
　 Ｒ ２ ｂ お よ び Ｒ ６ ｂ が 、 独 立 し て 、 水 素 お よ び フ ッ 素 よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ が 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ジ ク ロ ロ メ チ ル お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 一 方 の Ｒ １ ａ が ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ り 且 つ も う 一 方 が メ ト キ シ メ チ ル で あ る 、 式 （ Ｉ
ｍ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を
提 供 す る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 具 体 的 な 化 合 物 は 各 々 、 実 施 例 、 特 に 、 実 施 例 ２ 、 実 施 例 ４ お よ び 実 施 例 ５ に
記 載 の 個 々 の 化 合 物 を 包 含 す る 。
　 ：
　 更 に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し
う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 製 造 す る 方 法 を 提 供 す る 。 次 の 若 干 の 方 法
中 に 、 若 干 の 置 換 基 は 、 そ れ ら の 望 ま し く な い 反 応 を 妨 げ る た め の 保 護 を 必 要 と す る こ と
が あ り う る と い う こ と は 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 熟 練 し た 化 学 者 は 、 こ の よ う な 保 護 が 必 要
と さ れ る 時 、 お よ び こ の よ う な 保 護 基 を 適 所 に 入 れ 、 後 で 除 去 す る こ と が で き る 方 法 を 理
解 す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 保 護 基 の 例 に つ い て は 、 そ の 主 題 に つ い て の 多 数 の 一 般 的 な 教 本 の 一 つ 、 例 え ば 、 ‘ Pr
otective Groups in Organic Synthesis’  by Theodora Green (publisher: John Wiley 
& Sons) を 参 照 さ れ た い 。 保 護 基 は 、 当 該 保 護 基 の 除 去 に つ い て 適 宜 、 文 献 に 記 載 さ れ て
い る ま た は 熟 練 し た 化 学 者 に 知 ら れ て い る い ず れ か 好 都 合 な 方 法 に よ っ て 除 去 す る こ と が
で き る が 、 こ の よ う な 方 法 は 、 そ の 分 子 中 の ど こ か 他 の 基 の 妨 害 を 最 小 限 に し て 保 護 基 を
除 去 す る よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 し た が っ て 、 反 応 物 が 、 例 え ば 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ な ど の 基 を 包 含
す る 場 合 、 本 明 細 書 中 に 述 べ ら れ る 若 干 の 反 応 に お い て 、 そ の 基 を 保 護 す る こ と は 望 ま れ
る こ と が あ り う る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 ア ミ ノ 基 ま た は ア ル キ ル ア ミ ノ 基 に 適 し た 保 護 基 は 、 例 え ば 、 ア シ ル 基 、 例 え ば 、 ア セ
チ ル な ど の ア ル カ ノ イ ル 基 ； ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 例 え ば 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、
エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ま た は ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 ； ア リ ー ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基
、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ； ま た は ア ロ イ ル 基 、 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ル で あ る 。
上 の 保 護 基 の 脱 保 護 条 件 は 、 必 然 的 に 、 保 護 基 の 選 択 で 異 な る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 ア
ル カ ノ イ ル 基 ま た は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 の よ う な ア シ ル 基 ま た は ア ロ イ ル 基 は 、 例 え
ば 、 ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 、 例 え ば 、 水 酸 化 リ チ ウ ム ま た は ナ ト リ ウ ム な ど の 適 す る 塩 基
で の 加 水 分 解 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。 或 い は 、 ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 な ど の
ア シ ル 基 は 、 例 え ば 、 塩 酸 、 硫 酸 ま た は リ ン 酸 、 ま た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の よ う な 適 す る
酸 で の 処 理 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き 、 そ し て ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 な ど の ア リ
ー ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 例 え ば 、 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム な ど の 触 媒 上 で の 水 素 化 に よ っ
て 、 ま た は ル イ ス 酸 、 例 え ば 、 ト リ ス （ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ） ホ ウ 素 で の 処 理 に よ っ て 除 去
す る こ と が で き る 。 第 一 級 ア ミ ノ 基 に 適 し た 別 の 保 護 基 は 、 例 え ば 、 フ タ ロ イ ル 基 で あ り
、 そ れ は 、 ア ル キ ル ア ミ ン 、 例 え ば 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ア ミ ン で の ま た は ヒ ド ラ ジ
ン で の 処 理 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 ヒ ド ロ キ シ 基 に 適 し た 保 護 基 は 、 例 え ば 、 ア シ ル 基 、 例 え ば 、 ア セ チ ル な ど の ア ル カ ノ
イ ル 基 ； ア ロ イ ル 基 、 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ル ； ま た は ア リ ー ル メ チ ル 基 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル
で あ る 。 上 の 保 護 基 の 脱 保 護 条 件 は 、 必 然 的 に 、 保 護 基 の 選 択 で 異 な る で あ ろ う 。 し た が
っ て 、 例 え ば 、 ア ル カ ノ イ ル の よ う な ア シ ル 基 ま た は ア ロ イ ル 基 は 、 例 え ば 、 ア ル カ リ 金
属 水 酸 化 物 、 例 え ば 、 水 酸 化 リ チ ウ ム ま た は ナ ト リ ウ ム な ど の 適 す る 塩 基 で の 加 水 分 解 に
よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。 或 い は 、 ベ ン ジ ル 基 な ど の ア リ ー ル メ チ ル 基 は 、 例 え ば 、
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炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム な ど の 触 媒 上 で の 水 素 化 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 カ ル ボ キ シ 基 に 適 し た 保 護 基 は 、 例 え ば 、 エ ス テ ル 形 成 性 基 、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム な ど の 塩 基 で の 加 水 分 解 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 、 例 え ば 、 メ チ ル 基 ま た は エ チ
ル 基 ； ま た は 例 え ば 、 酸 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 な ど の 有 機 酸 で の 処 理 に よ っ て 除 去
す る こ と が で き る 、 例 え ば 、 ｔ － ブ チ ル 基 ； ま た は 例 え ば 、 炭 素 上 パ ラ ジ ウ ム な ど の 触 媒
上 で の 水 素 化 に よ っ て 除 去 す る こ と が で き る 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 基 で あ る 。 樹 脂 も 、 保 護
基 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 そ れ ら 保 護 基 は 、 当 該 化 学 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 慣 用 的 な 技 法 を 用 い て 、 合 成 の い ず
れ か 好 都 合 な 段 階 で 除 去 す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ
ル は 、 化 学 的 関 連 化 合 物 の 製 造 に 利 用 可 能 で あ る こ と が 知 ら れ て い る い ず れ か の 方 法 に よ
っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許
容 し う る 塩 ま た は  in vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 製 造 す る の に 用 い ら れ る 場 合 、 本 発 明
の も う 一 つ の 特 徴 と し て 提 供 さ れ 、 次 の 代 表 的 な 実 施 例 に よ っ て 詳 し く 説 明 さ れ る 。 必 要
な 出 発 物 質 は 、 有 機 化 学 の 標 準 法 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 Advanced Org
anic Chemistry (Wiley-Interscience), Jerry March or Houben-Weyl, Methoden der Or
ganischen Chemie を 参 照 さ れ た い ） 。 こ の よ う な 出 発 物 質 の 製 造 は 、 付 随 の 非 制 限 実 施
例 中 に 記 載 さ れ て い る 。 或 い は 、 必 要 な 出 発 物 質 は 、 有 機 化 学 者 の 常 套 技 術 の 範 囲 内 で あ
る 、 例 示 さ れ た の に 類 似 し た 手 順 に よ っ て 入 手 可 能 で あ る 。 必 要 な 出 発 物 質 ま た は （ 必 要
な 出 発 物 質 を 形 成 す る の に 適 応 す る こ と が で き る ） 関 連 化 合 物 の 製 造 に つ い て の 情 報 は 、
そ の 関 係 の あ る 方 法 部 分 の 内 容 が 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 若 干 の 特 許 出 願 公 開 、 例 え ば 、
Ｗ Ｏ ９ ４ － １ ３ ６ ４ ９ 号 ； Ｗ Ｏ ９ ８ － ５ ４ １ ６ １ 号 ； Ｗ Ｏ ９ ９ － ６ ４ ４ １ ６ 号 ； Ｗ Ｏ ９ ９
－ ６ ４ ４ １ ７ 号 ； Ｗ Ｏ ０ ０ － ２ １ ９ ６ ０ 号 ； Ｗ Ｏ ０ １ － ４ ０ ２ ２ ２ 号 に も 見 出 さ れ う る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 熟 練 し た 有 機 化 学 者 は 、 上 の 参 考 文 献 お よ び そ こ に 付 随 の 実 施 例 、 そ し て 更 に は 、 本 明
細 書 中 の 実 施 例 中 に 含 ま れ る 且 つ 論 じ ら れ る 情 報 を 用 い て 且 つ 適 応 し て 、 必 要 な 出 発 物 質
お よ び 生 成 物 を 得 る こ と が で き る で あ ろ う 。 例 え ば 、 熟 練 し た 化 学 者 は 、 ２ 個 の 中 心 フ ェ
ニ ル 基 が 存 在 す る 式 （ Ｉ ） （ す な わ ち 、 基 Ｃ が 基 Ｄ で あ る 場 合 ） の 化 合 物 に つ い て の 本 明
細 書 中 の 教 示 を 利 用 し て 、 基 Ｃ が 、 本 明 細 書 中 の 前 に 定 義 の 基 Ｅ ～ Ｏ の い ず れ か で 表 さ れ
る 化 合 物 を 製 造 す る こ と が で き る で あ ろ う 。 同 様 に 、 下 に 詳 し く 説 明 さ れ る 方 法 に お い て
、 熟 練 し た 化 学 者 は 、 そ の 教 示 を 必 要 な よ う に 利 用 し て 、 例 え ば 、 環 Ａ お よ び 環 Ｂ 双 方 が
イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ る 化 合 物 、 お よ び 環 Ａ お よ び 環 Ｂ の 一 方 が イ ソ オ キ サ ゾ リ ン で あ り
且 つ も う 一 方 が オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン で あ る そ れ ら 化 合 物 を 製 造 す る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 更 に 、 本 発 明 の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩
お よ び  in vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 、 方 法 （ ａ ） ～ （ ｋ ） ； そ し て そ の 後 、 必 要 な ら
ば 、
　 （ ｉ ） 保 護 基 を 全 て 除 去 す る こ と ；
　 （ ii） プ ロ ド ラ ッ グ （ 例 え ば 、 in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル ） を 形 成 す る こ と ； お よ び
／ ま た は
　 （ iii） 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 形 成 す る こ と
に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る と い う こ と を 提 供 す る が 、 こ こ に お い て 、 こ の 方 法 （ ａ ）
～ （ ｋ ） は 、 次 の 通 り で あ る （ 但 し 、 特 に 断 ら な い 限 り 、 変 数 は 上 に 定 義 の 通 り で あ る ）
。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 （ ａ ） 標 準 的 な 化 学 （ 例 え ば 、 Comprehensive Organic Functional Group Transformat
ions (Pergamon), Katritzky, Meth-Cohn & Rees or Advanced Organic Chemistry (Wile
y-Interscience), Jerry March or Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie) を
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参 照 さ れ た い ） を 用 い る こ と に よ り 、 本 発 明 の 別 の 化 合 物 中 の 置 換 基 を 修 飾 す る こ と 、 ま
た は 別 の 化 合 物 中 に 置 換 基 を 導 入 す る こ と に よ り ； 例 え ば 、
　 ア シ ル ア ミ ノ 基 は 、 チ オ ア シ ル ア ミ ノ 基 へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 ア シ ル ア ミ ノ 基 ま た は チ オ ア シ ル ア ミ ノ 基 は 、 別 の ア シ ル ア ミ ノ 基 ま た は チ オ ア シ ル ア
ミ ノ 基 ； ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 、 例 え ば 、 テ ト ラ ゾ リ ル 基 ま た は チ ア ゾ リ ル 基 、 ま た は ヘ テ ロ
シ ク リ ル ア ミ ノ 基 （ ア ミ ノ 窒 素 原 子 上 に 置 換 さ れ て い て よ い ま た は 保 護 さ れ て い て よ い ）
、 窒 素 に よ っ て 連 結 し た ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 （ 連 結 し て い る 窒 素 原 子 に 隣 接 し た 炭 素 以 外 の
炭 素 上 に 置 換 さ れ て い て よ い ） 、 例 え ば 、 ４ － 置 換 さ れ て い て よ い １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ
ー ル － １ － イ ル 基 ； ま た は ア ミ ジ ノ 基 へ と 変 換 す る こ と が で き ； ア シ ル ア ミ ノ 基 の こ の よ
う な 変 換 は 、 直 接 的 に か ま た は 、 ア ミ ノ 基 な ど の 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 誘 導 体 の 仲 介 に
よ っ て 起 こ り ；
　 ア シ ル オ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 基 へ と 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ 基 か ら 得 る こ と が で き る 基 へ
と （ 直 接 的 に か ま た は ヒ ド ロ キ シ 基 の 仲 介 に よ っ て ） 変 換 す る こ と が で き ；
　 ア ル キ ル ブ ロ ミ ド ま た は ア ル キ ル ヨ ー ジ ド な ど の ア ル キ ル ハ ラ イ ド は 、 ア ル キ ル フ ル オ
リ ド ま た は ニ ト リ ル へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 ア ル キ ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト な ど の ア ル キ ル ス ル ホ ネ ー ト は 、 ア ル キ ル フ ル オ リ ド ま た
は ニ ト リ ル へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 メ チ ル チ オ な ど の ア ル キ ル チ オ 基 は 、 メ タ ン ス ル フ ィ ニ ル 基 ま た は メ タ ン ス ル ホ ニ ル 基
へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 フ ェ ニ ル チ オ （ phentlthio） な ど の ア リ ー ル チ オ 基 は 、 ベ ン ゼ ン ス ル フ ィ ニ ル 基 ま た は
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 基 へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 ア ミ ジ ノ 基 ま た は グ ア ニ ジ ノ 基 は 、 あ る 範 囲 の ２ － 置 換 の １ ， ３ － ジ ア ゾ ー ル お よ び １
， ３ － ジ ア ジ ン へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 ア ミ ノ 基 は 、 例 え ば 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 ま た は チ オ ア シ ル ア ミ ノ 基 、 例 え ば 、 ア セ ト ア ミ
ド 基 （ 置 換 さ れ て い て よ い ） 、 ア ル キ ル － ま た は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 へ と 、 そ し て そ こ か
ら 、 更 に 別 の 範 囲 の Ｎ － ア ル キ ル ア ミ ン 誘 導 体 、 ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ス ル フ ィ ニ ル ア ミ
ノ 基 、 ア ミ ジ ノ 基 、 グ ア ニ ジ ノ 基 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ミ ノ 基 、 Ｎ － 連
結 複 素 環 式 化 合 物 、 例 え ば 、 ４ － 置 換 さ れ て い て よ い １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ
ル 基 へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 ア リ ー ル － ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ク ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド ま た は ヨ ー ジ ド な ど の ア リ ー
ル ハ ラ イ ド 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ハ ラ イ ド 基 は 、 遷 移 金 属 に 媒 介 さ れ る カ ッ プ リ ン グ 、
特 に 、 Ｐ ｄ （ ０ ） に 媒 介 さ れ る カ ッ プ リ ン グ に よ っ て 、 あ る 範 囲 の ア リ ー ル － 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ま た は ア ル キ ル － ま た は ジ ア
ル キ ル ア ミ ノ 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 ア リ ー ル － ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト な ど の ア リ ー ル － 　
ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル ホ ネ ー ト 基 は 、 遷 移 金 属 に 媒 介 さ れ る カ ッ プ リ ン グ 、 特 に 、 Ｐ
ｄ （ ０ ） に 媒 介 さ れ る カ ッ プ リ ン グ に よ っ て 、 あ る 範 囲 の ア リ ー ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア シ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 ま た は ア ル キ ル － ま た は ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 ア リ ー ル － ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ク ロ リ ド ま た は ブ ロ ミ ド ま た は ヨ ー ジ ド な ど の ア リ ー
ル ハ ラ イ ド 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ハ ラ イ ド 基 は 、 遷 移 金 属 に 媒 介 さ れ る カ ッ プ リ ン グ 、
特 に 、 Ｐ ｄ （ ０ ） に 媒 介 さ れ る カ ッ プ リ ン グ に よ っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 の 合 成 に 中 間 と し
て 有 用 な 、 あ る 範 囲 の ト リ ア ル キ ル ス ズ 基 、 ジ ア ル キ ル ボ ロ ネ ー ト 基 、 ト リ ア ル コ キ シ シ
リ ル 基 、 置 換 さ れ た ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 ア ジ ド 基 は 、 例 え ば 、 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ リ ル ま た は ア ミ ン へ と 、 そ し て そ こ か ら 、
当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 方 法 に よ っ て 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 例 え ば 、 ア セ ト ア ミ ド 基
の よ う な 、 範 囲 共 通 ア ミ ン 誘 導 体 の い ず れ か へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 カ ル ボ ン 酸 基 は 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル （ trifloromethyl） 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 窒 素 上 に 置 換 さ れ て い て よ い ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ホ ル ミ ル 基 、 ま
た は ア シ ル 基 へ と 変 換 す る こ と が で き ；
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　 シ ア ノ 基 は 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 ま た は イ ミ デ ー ト 、 ア ミ ジ ン 、 ア ミ ド ラ ゾ ン 、 Ｎ － ヒ ド ロ
キ シ ア ミ ド ラ ゾ ン 、 ア ミ ド 、 チ オ ア ミ ド 、 エ ス テ ル 、 ま た は 酸 へ と 、 そ し て そ こ か ら 、 当
該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 方 法 に よ っ て 、 こ の よ う な ニ ト リ ル 誘 導 体 か ら 誘 導 さ れ る
複 素 環 の 範 囲 の い ず れ か へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 ヒ ド ロ キ シ 基 は 、 例 え ば 、 ア ル コ キ シ 基 、 シ ア ノ 基 、 ア ジ ド 基 、 ア ル キ ル チ オ 基 、 ケ ト
基 お よ び オ キ シ イ ミ ノ 基 、 フ ル オ ロ 基 、 ブ ロ モ 基 、 ク ロ ロ 基 、 ヨ ー ド 基 、 ア ル キ ル － ま た
は ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 基 、 メ タ ン ス
ル ホ ネ ー ト 基 、 ま た は ト シ ル ス ル ホ ネ ー ト 基 、 シ リ ル オ キ シ 基 ； ア シ ル ア ミ ノ 基 ま た は チ
オ ア シ ル ア ミ ノ 基 、 例 え ば 、 ア セ ト ア ミ ド 基 （ ア ミ ド 窒 素 原 子 上 に 置 換 さ れ て い て よ い ま
た は 保 護 さ れ て い て よ い ） ； ア シ ル オ キ シ 基 、 例 え ば 、 ア セ ト キ シ 基 ； ホ ス ホ ノ オ キ シ 基
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ミ ノ 基 （ ア ミ ノ 窒 素 上 に 置 換 さ れ て い て よ い ま た は 保 護 さ れ て い て よ
い ） 、 例 え ば 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ ノ 基 ま た は １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ ー ル
－ ３ － イ ル ア ミ ノ 基 ； 窒 素 に よ っ て 連 結 し た ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 （ 連 結 し て い る 窒 素 環 原 子
に 隣 接 し た 炭 素 原 子 以 外 の 炭 素 上 に 置 換 さ れ て い て よ い ） 、 例 え ば 、 ４ － 置 換 さ れ て い て
よ い １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル 基 ； ま た は ア ミ ジ ノ 基 、 例 え ば 、 １ － （ Ｎ － シ
ア ノ イ ミ ノ ） エ チ ル ア ミ ノ 基 へ と 変 換 す る こ と が で き ； ヒ ド ロ キ シ 基 の こ の よ う な 変 換 は
、 直 接 的 に （ 例 え ば 、 ア シ ル 化 ま た は  Mitsunobu 反 応 に よ っ て ） ま た は 一 つ ま た は そ れ
を 超 え る 誘 導 体 （ 例 え ば 、 メ シ ラ ー ト ま た は ア ジ ド ） の 仲 介 に よ っ て 起 こ り ；
　 シ リ ル オ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 基 へ と 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ 基 か ら 得 る こ と が で き る 基 へ
と （ 直 接 的 に か ま た は ヒ ド ロ キ シ 基 の 仲 介 に よ っ て ） 変 換 す る こ と が で き ；
　 ケ ト 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 チ オ カ ル ボ ニ ル 基 、 オ キ シ イ ミ ノ 基 ま た は ジ フ ル オ ロ 基 へ と
変 換 す る こ と が で き ；
　 ニ ト ロ 基 は 、 ア ミ ノ 基 へ と 、 そ し て そ こ か ら 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ る 方 法 に
よ っ て 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 例 え ば 、 ア セ ト ア ミ ド 基 の よ う な 、 範 囲 共 通 ア ミ ン 誘 導 体 の い ず
れ か へ と 変 換 す る こ と が で き ；
　 置 換 さ れ て い て よ い 芳 香 環 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 環 Ｃ ’ は 、 別 の 芳 香 環 ま た は ヘ テ ロ 芳 香 環
Ｃ ’ へ と 、 新 し い 置 換 基 （ Ｒ ２ ａ ～ Ｒ ６ ａ ま た は Ｒ ２ ａ ’ ま た は Ｒ ６ ａ ’ ） の 導 入 に よ っ
て ま た は 既 存 の 置 換 基 （ Ｒ ２ ａ ～ Ｒ ６ ａ ま た は Ｒ ２ ａ ’ ま た は Ｒ ６ ａ ’ ） の 再 官 能 化 に よ
っ て 変 換 す る こ と が で き ；
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ミ ノ 基 （ ア ミ ノ 窒 素 原 子 上 に 置 換 さ れ て い て よ い ま た は 保 護 さ れ て い
て よ い ） は 、 別 の ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ミ ノ 基 （ ア ミ ノ 窒 素 原 子 上 に 置 換 さ れ て い て よ い ま た
は 保 護 さ れ て い て よ い ） へ と 、 ア ミ ノ 窒 素 原 子 の 再 官 能 化 に よ っ て 、 例 え ば 、 保 護 ま た は
脱 保 護 に よ っ て 、 新 し い 環 置 換 基 の 導 入 に よ っ て 、 ま た は 既 存 の 環 置 換 基 の 再 官 能 化 に よ
っ て 変 換 す る こ と が で き ；
　 窒 素 に よ っ て 連 結 し た ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 （ 連 結 し て い る 窒 素 環 原 子 に 隣 接 し た 炭 素 原 子
以 外 の 炭 素 上 に 置 換 さ れ て い て よ い ） は 、 窒 素 に よ っ て 連 結 し た 別 の ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 （
連 結 し て い る 窒 素 環 原 子 に 隣 接 し た 炭 素 原 子 以 外 の 炭 素 上 に 置 換 さ れ て い て よ い ） へ と 、
新 し い 環 置 換 基 の 導 入 に よ っ て ま た は 既 存 の 環 置 換 基 の 再 官 能 化 に よ っ て 、 例 え ば 、 ４ －
置 換 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル 基 の ４ － 置 換 基 を 修 飾 す る こ と に よ っ て 変 換 す
る こ と が で き ；
　 例 え ば 、 置 換 さ れ て い て よ い ト リ ア ゾ ー ル 基 へ の ヒ ド ロ キ シ 基 の 変 換 に つ い て そ れ ら 方
法 か ら 得 ら れ る 実 施 例 は 、 次 の ス キ ー ム
【 ０ ２ ６ ３ 】
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
に よ っ て 示 さ れ 、 き わ め て 温 和 な 条 件 下 で 進 行 す る レ ギ オ 選 択 的 方 法 の 範 囲 か ら 得 ら れ る
実 施 例 は 、 方 法 （ ｆ ） 、 （ ｇ ） お よ び （ ｈ ） に よ っ て 更 に 説 明 さ れ る ；
　 （ ｂ ） 式 （ IIａ ） （ 式 中 、 Ｘ は 、 パ ラ ジ ウ ム カ ッ プ リ ン グ に 有 用 な 脱 離 基 、 例 え ば 、 ボ
ロ ネ ー ト 、 ト リ メ チ ル ス ズ 、 ヨ ー ド お よ び ブ ロ モ で あ る ） の 化 合 物 の 分 子 と 、 式 （ IIｂ ）
（ 式 中 、 Ｘ ’ は 、 パ ラ ジ ウ ム カ ッ プ リ ン グ に 有 用 な 脱 離 基 、 例 え ば 、 ボ ロ ネ ー ト 、 ト リ メ
チ ル ス ズ 、 ヨ ー ド お よ び ブ ロ モ で あ る ） の 化 合 物 の 分 子 と の 反 応 に よ り 、 こ こ に お い て 、
Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、 ア リ ー ル － ア リ ー ル 結 合 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － ア リ ー ル 結 合 ま た は ヘ テ ロ
ア リ ー ル － ヘ テ ロ ア リ ー ル 結 合 が 、 ア リ ー ル － Ｘ （ ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｘ ） 結 合 お よ
び ア リ ー ル － Ｘ ’ （ ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｘ ’ ） 結 合 に 置 き 換 え ら れ る よ う に 選 択 さ れ
る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 現 在 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 J.K. Stille, Angew Chem. Int. Ed. 
Eng., 1986, 25, 509-524; N. Miyaura and A Suzuki, Chem. Rev., 1995, 95, 2457-248
3, D. Baranano, G. Mann, and J.F. Hartwig, Current Org. Chem., 1997, 1, 287-305,
 S.P. Stanforth, Tetrahedron, 54 1998, 263-303, and P.R. Parry, C. Wang, A.S. Ba
tsanov, M.R. Bryce, and B. Tarbit, J. Org. Chem., 2002, 67, 7541-7543 を 参 照 さ れ
た い 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】
そ れ ら 脱 離 基 Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、 同 じ で あ っ て 且 つ 式 （ Ｉ ） の 対 称 的 な 分 子 を も た ら す よ う
に 選 択 さ れ て よ い し 、 ま た は 異 な っ て い て 且 つ 式 （ Ｉ ） の 対 称 的 な ま た は 非 対 称 的 な 分 子
を も た ら す よ う に 選 択 さ れ て よ く ； 例 え ば 、 次 で あ り 、
【 ０ ２ ６ ７ 】
【 化 ３ ３ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】
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【 化 ３ ３ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ９ 】
同 様 に 、 こ の 化 学 は 、 式 （ II） を 有 す る 二 つ の 異 な る 分 子 、 例 え ば 、 環 Ａ が 環 Ｂ と 同 じ で
は な い も の に 利 用 す る こ と が で き 、 こ こ に お い て 、 Ｘ は 、 好 適 に は 、 非 対 称 的 な カ ッ プ リ
ン グ を 可 能 に す る よ う に 選 択 さ れ る の で 、 ア リ ー ル － ア リ ー ル 結 合 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － ア
リ ー ル 結 合 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － ヘ テ ロ ア リ ー ル 結 合 は 、 ア リ ー ル － Ｘ （ ま た は ヘ テ ロ
ア リ ー ル － Ｘ ） 結 合 お よ び ア リ ー ル － Ｘ ’ （ ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｘ ’ ） 結 合 に 置 き 換
え ら れ ； 例 え ば 、 次 で あ り 、
【 ０ ２ ７ ０ 】
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ １ 】
同 様 に 、 こ の 化 学 は 、 式 （ II） を 有 す る 二 つ の 異 な る 分 子 、 例 え ば 、 環 Ｃ ’ が 環 Ｃ ''と 同
じ で な い も の に 利 用 す る こ と も で き 、 こ こ に お い て 、 Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、 好 適 に は 、 非 対 称
的 な カ ッ プ リ ン グ を 可 能 に す る よ う に 選 択 さ れ る の で 、 ア リ ー ル － ア リ ー ル 結 合 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル － ア リ ー ル 結 合 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － ヘ テ ロ ア リ ー ル 結 合 は 、 二 つ の 異 な っ た
ア リ ー ル － Ｘ （ ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｘ ） 結 合 お よ び ア リ ー ル － Ｘ ’ （ ま た は ヘ テ ロ ア
リ ー ル － Ｘ ’ ） 結 合 に 置 き 換 え ら れ ； 例 え ば 、 次 で あ り 、
【 ０ ２ ７ ２ 】
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【 化 ３ ５ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ３ 】
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【 化 ３ ５ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ４ 】
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【 化 ３ ５ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ５ 】
方 法 （ ｂ ） の 試 薬 と し て ま た は 方 法 （ ｂ ） の 試 薬 の 製 造 の た め の 中 間 体 と し て 必 要 な ア リ
ー ル イ ソ オ キ サ ゾ リ ン お よ び ア リ ー ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン は 、 標 準 有 機 法 に よ っ て 、 例 え ば
、 （ ｃ ） お よ び （ ｈ ） の 方 法 部 分 に 示 さ れ て い る の に 類 似 の 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が
で き 、 基 Ｘ お よ び Ｘ ’ の 導 入 方 法 お よ び 相 互 変 換 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ
る ；
　 （ ｃ ） 式 （ IIIａ ） の 化 合 物 と 、 式 （ IIIｂ ） の 化 合 物 の 反 応 ：
【 ０ ２ ７ ６ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ７ 】
に よ り 、 こ の 場 合 、 Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、 ク ロ リ ド 、 ブ ロ ミ ド 、 ヨ ー ジ ド 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル 、 ト リ ア ル コ キ シ シ リ ル ま た は ホ ウ 素 酸 残 基
の よ う な 置 換 可 能 な 置 換 基 で あ り ； そ し て こ こ に お い て 、 そ れ ら 置 換 基 Ｘ お よ び Ｘ ’ は 、
当 該 技 術 分 野 に お い て 、 パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） な ど の 遷 移 金 属 に よ っ て 触 媒 さ れ る カ ッ プ リ ン
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グ 反 応 に 相 補 的 基 質 と し て 適 し て い る こ と が 知 ら れ て い る 置 換 基 の 相 補 対 で あ る よ う に 選
択 さ れ る ；
　 （ ｄ ） （ ヘ テ ロ ） ビ ア リ ー ル 誘 導 体 （ IVａ ） ま た は （ IVｂ ） カ ル バ メ ー ト と 、 適 当 に 置
換 さ れ た オ キ シ ラ ン （ 式 中 、 ０ 、 １ 個 ま た は ２ 個 の Ｒ １ ａ ’ － Ｒ １ ａ ''''は 、 Ｒ １ ａ に つ
い て 定 義 の 置 換 基 で あ り 、 残 り は 水 素 で あ る ） と を 反 応 さ せ て 、 未 発 達 の ア リ ー ル 位 置 に
オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン 環 を 形 成 す る こ と に よ り ；
【 ０ ２ ７ ８ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ９ 】
そ の カ ル バ メ ー ト が 、 イ ソ シ ア ネ ー ト で ま た は ア ミ ン で 置 き 換 え ら れ て い る お よ び ／ ま た
は オ キ シ ラ ン が 、 均 等 な 試 薬 Ｘ － Ｃ （ Ｒ １ ａ ’ ） （ Ｒ １ ａ ''） Ｃ （ Ｒ １ ａ '''） （ 保 護 さ
れ て い て よ い Ｏ ） （ Ｒ １ ａ ''''） ま た は Ｘ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ （ 保 護 さ れ て い て よ い Ｏ ） Ｃ Ｈ ２

Ｒ １ ｂ （ 但 し 、 Ｘ は 置 換 可 能 な 基 で あ る ） で 置 き 換 え ら れ て い る こ の 方 法 の 変 法 も 、 当 該
技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り ； 例 え ば 、 次 で あ る ；
【 ０ ２ ８ ０ 】
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ １ 】
　 （ ｅ ） （ ヘ テ ロ ） ビ ア リ ー ル 誘 導 体 （ Ｖ ａ ） ま た は （ Ｖ ｂ ） を 反 応 さ せ て 、 未 発 達 の ア
リ ー ル 位 置 に イ ソ オ キ サ ゾ リ ン 環 を 形 成 す る こ と に よ り ；
【 ０ ２ ８ ２ 】
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ３ 】
そ の 反 応 性 中 間 体 （ ニ ト リ ル オ キ シ ド Ｖ ａ ''ま た は Ｖ ｂ ''） が 、 オ キ シ ム （ Ｖ ａ ’ ） ま た
は （ Ｖ ｂ ’ ） の 酸 化 以 外 に よ っ て 得 ら れ る こ の 方 法 の 変 法 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知
で あ り ；
【 ０ ２ ８ ４ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ５ 】
例 え ば 、 適 当 に 置 換 さ れ た ア リ ル 誘 導 体 の 存 在 下 に お け る 適 当 に 置 換 さ れ た ビ フ ェ ニ ル カ
ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド オ キ シ ム の 酸 化 は 、 必 要 な 構 造 を 有 す る イ ソ オ キ サ ゾ リ ン を 生 じ ；
【 ０ ２ ８ ６ 】
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ７ 】
オ レ フ ィ ン へ の ニ ト リ ル オ キ シ ド の 不 斉 付 加 環 化 を 経 た ２ － イ ソ オ キ サ ゾ リ ン の エ ナ ン チ
オ 選 択 的 合 成 は 、 キ ラ ル 助 剤 の 使 用 に よ っ て 達 せ ら れ た が ； 例 え ば 、 ア ル コ ー ル が ア リ ル
ア ル コ ー ル で あ る 場 合 、 環 Ｂ に お け る 所 望 の 立 体 化 学 は 、 キ ラ ル 助 剤 と し て の （ Ｒ ， Ｒ ）
－ ジ イ ソ プ ロ ピ ル タ ル ト レ ー ト （ ま た は 所 望 の 立 体 化 学 に 依 り 、 （ Ｓ ， Ｓ ） － ジ イ ソ プ ロ
ピ ル タ ル ト レ ー ト ） の 存 在 下 で 行 わ れ る 反 応 で 得 る こ と が で き る （ Yutaka Ukaji et al. 
Chem. Letters, 1993, 1847-1850） 。 他 の キ ラ ル 助 剤 も 、 他 の オ レ フ ィ ン で 用 い る こ と が
で き る （ 例 え ば 、 Takahiko Akayama et al., Tet. Letters, 1992, 33, 5763-5766; and 
Jeffrey Stack et al., Tetrahedron, 1993, 49, 995-1008 お よ び そ の 参 考 文 献 を 参 照 さ
れ た い ） ；
【 ０ ２ ８ ８ 】
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【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 （ ｆ ） 置 換 さ れ て い て よ い １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ に つ い て 、 式 （ Ｉ
） の 化 合 物 は 、 ア ジ ド （ こ こ に お い て 、 例 え ば 、 （ II） 中 の Ｙ は ア ジ ド で あ る ） を 経 た 、
ア セ チ レ ン へ の 、 ま た は 置 換 さ れ て い て よ い シ ク ロ ヘ キ サ － １ ， ４ － ジ エ ン な ど の ア セ チ
レ ン 均 等 物 、 ま た は ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル の よ う な 脱 離 可 能 な 置 換 基 を 有 す る 置 換 さ れ て い
て よ い エ チ レ ン へ の 付 加 環 化 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る ；
　 （ ｇ ） ４ － 置 換 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ に つ い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物
は 、 ア ミ ノ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン と 、 １ ， １ － ジ ハ ロ ケ ト ン ス ル ホ ニ ル ヒ ド ラ ゾ ン と を
反 応 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き （ Sakai, Kunihazu; Hida, Nobuko; Kondo, 
Kiyosi; Bull. Chem. Soc. Jpn., 59, 1986, 179-183; Sakai, Kunikazu; Tsunemoto, Da
iei; Kobori, Takeo; Kondo, Kiyoshi; Hido, Noboko Ｅ Ｐ 　 １ ０ ３ ８ ４ ０ 　 Ａ ２ 　 １ ９
８ ４ ０ ３ ２ ８ 号 ） ； 例 え ば 、 次 で あ る ；
【 ０ ２ ９ ０ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ １ 】
　 （ ｈ ） ４ － 置 換 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ に つ い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物
は 、 ア ジ ド メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン と 末 端 ア ル キ ン と を 、 Ｃ ｕ （ Ｉ ） 触 媒 を 用 い て 、 例 え
ば 、 ア ル コ ー ル 性 水 溶 液 中 に お い て 周 囲 温 度 で 反 応 さ せ て 、 ４ － 置 換 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア
ゾ ー ル を 生 じ る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き （ V.V. Rostovtsev, L.G. Green, V.V. 
Fokin, and K.B. Sharpless, Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 2596-2599） ； 例 え ば
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、 次 で あ る ；
【 ０ ２ ９ ２ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 （ ｊ ） ４ － ハ ロ ゲ ン 化 １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル と し て の Ｈ Ｅ Ｔ に つ い て 、 式 （ Ｉ ） の
化 合 物 は 、 ア ジ ド メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン と 、 ハ ロ ビ ニ ル ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド と を 、 そ の
ま ま で か ま た は 、 ク ロ ロ ベ ン ゼ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム ま た は ジ オ キ サ ン な ど の 不 活 性 希 釈 剤 中
に お い て 、 ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と も で き ； 例 え ば
、 次 で あ る ；
【 ０ ２ ９ ４ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 （ ｋ ） Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ と し て の Ｒ １ ｂ に つ い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 先 行 技 術 に 記 載
さ れ た 慣 用 法 に よ っ て （ 例 え ば 、 Upjohn Patent Application Ｗ Ｏ 　 ９ ７ ／ ３ ７ ９ ８ ０ 号
を 参 照 さ れ た い ） ； ま た は 例 え ば 、 下 に 示 さ れ る よ う に 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ９ ６ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 い ず れ か の 保 護 基 の 除 去 、 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 形 成 お よ び ／ ま た は  in-vivo 加 水
分 解 性 エ ス テ ル の 形 成 は 、 標 準 的 な 技 法 を 用 い た 普 通 の 有 機 化 学 者 の 技 術 の 範 囲 内 で あ る
。 更 に 、 こ れ ら 工 程 に つ い て の 詳 細 、 例 え ば 、 in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル プ ロ ド ラ ッ グ
の 製 造 は 、 例 え ば 、 こ の よ う な エ ス テ ル に つ い て の 上 の 項 に 与 え ら れ た 。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 光 学 活 性 体 が 必 要 と さ れ る 場 合 、 そ れ は 、 光 学 活 性 な 出 発 物 質 （ 例 え
ば 、 適 当 な 反 応 工 程 の 不 斉 誘 導 に よ っ て 形 成 さ れ る ） を 用 い て 上 の 手 順 の 一 つ を 行 う こ と
に よ っ て 、 ま た は 標 準 法 を 用 い た そ の 化 合 物 ま た は 中 間 体 の ラ セ ミ 体 の 分 割 に よ っ て 、 ま
た は ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 （ 生 じ る 場 合 ） の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 に よ っ て 得 る こ と が で
き る 。 酵 素 的 技 法 も 、 光 学 活 性 な 化 合 物 お よ び ／ ま た は 中 間 体 の 製 造 に 有 用 で あ り う る 。
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 同 様 に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 純 粋 な レ ギ オ 異 性 体 が 必 要 と さ れ る 場 合 、 そ れ は 、 出 発 物 質
と し て 純 粋 な レ ギ オ 異 性 体 を 用 い て 上 の 手 順 の 一 つ を 行 う こ と に よ っ て 、 ま た は 標 準 法 を
用 い た そ れ ら レ ギ オ 異 性 体 ま た は 中 間 体 の 混 合 物 の 分 割 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 特 徴 に よ り 、 療 法 に よ る ヒ ト ま た は 動 物 体 の 処 置 方 法 で 用 い る
た め の 、 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性
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エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
　 本 発 明 の 更 に も う 一 つ の 特 徴 に よ り 、 抗 細 菌 作 用 を 生 じ る 処 置 を 必 要 と し て い る ヒ ト な
ど の 温 血 動 物 に 抗 細 菌 作 用 を 生 じ る 方 法 で あ っ て 、 こ の 動 物 に 、 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物
、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル を 投 与 す る こ と
を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 薬 剤 と し て 用 い る た め の 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し
う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル ； お よ び ヒ ト な ど の 温 血 動 物 で の 抗 細 菌 作 用
の 生 成 に 用 い る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 、 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 し
う る 塩 ま た は  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 ヒ ト を 含 め た 哺 乳 動 物 の 治 療 的 （ 予 防 的 を 含 め た ） 処 置 に 、 具 体 的 に は 、 感 染 を 処 置 す
る 場 合 に 、 本 発 明 の 化 合 物 、 そ の  in-vivo 加 水 分 解 性 エ ス テ ル 、 ま た は  in-vivo加 水 分
解 性 エ ス テ ル の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 含 め た 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 使 用 す る た め に 、
そ れ は 、 通 常 は 、 標 準 的 な 医 薬 慣 例 に し た が っ て 、 医 薬 組 成 物 と し て 製 剤 化 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 し た が っ て 、 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 、 そ の  in-vivo 加
水 分 解 性 エ ス テ ル 、 ま た は  in-vivo加 水 分 解 性 エ ス テ ル の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 を 含 め た
薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 と 、 薬 学 的 に 許 容 し う る 希 釈 剤 ま た は 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供
す る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 本 発 明 の そ れ ら 組 成 物 は 、 経 口 使 用 に （ 例 え ば 、 錠 剤 、 ロ ゼ ン ジ 、 硬 ま た は 軟 カ プ セ ル
剤 、 水 性 ま た は 油 状 懸 濁 剤 、 乳 剤 、 分 散 性 散 剤 ま た は 顆 粒 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 ま た は エ リ キ シ
ル 剤 と し て ） 、 局 所 使 用 に （ 例 え ば 、 ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 ゲ ル 剤 、 ま た は 水 性 ま た は 油
状 の 液 剤 ま た は 懸 濁 剤 と し て ） 、 点 眼 剤 と し て の 投 与 に 、 吸 入 に よ る 投 与 に （ 例 え ば 、 微
粉 ま た は 液 状 エ ア ゾ ル と し て ） 、 吹 入 に よ る 投 与 に （ 例 え ば 、 微 粉 と し て ） ま た は 非 経 口
投 与 に （ 例 え ば 、 静 脈 内 、 皮 下 、 舌 下 、 筋 肉 内 ま た は 筋 肉 内 投 与 用 の 滅 菌 水 性 ま た は 油 状
液 剤 と し て 、 ま た は 直 腸 投 与 用 の 坐 剤 と し て ） 適 し た 形 で あ っ て よ い 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 に 加 え て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 他 の 臨 床 的 に 有 用 な 抗 細 菌 薬 （ 例 え
ば 、 β － ラ ク タ ム 系 、 マ ク ロ ラ イ ド 系 、 キ ノ ロ ン 系 ま た は ア ミ ノ グ リ コ シ ド 系 ） お よ び ／
ま た は 他 の 抗 感 染 薬 （ 例 え ば 、 抗 真 菌 性 の ト リ ア ゾ ー ル ま た は ア ン ホ テ リ シ ン ） よ り 選 択
さ れ る 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 既 知 の 薬 物 を 含 有 し て も よ い し （ す な わ ち 、 共 製 剤 化 に よ
っ て ） ま た は 一 緒 に （ 同 時 に 、 逐 次 的 に ま た は 別 々 に ） 共 投 与 さ れ て も よ い 。 こ れ ら に は
、 治 療 的 有 効 性 を 広 げ る た め に 、 カ ル バ ペ ネ ム 類 、 例 え ば 、 メ ロ ペ ネ ム （ meropenem） ま
た は イ ミ ペ ネ ム が 含 ま れ て よ い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 更 に 、 殺 細 菌 性 ／ 透 過 増 加 性 タ ン パ
ク 質 （ permeability-increasing protein） （ Ｂ Ｐ Ｉ ） 製 品 ま た は 流 出 ポ ン プ 阻 害 剤 と 一
緒 に 共 製 剤 化 ま た は 共 投 与 さ れ て 、 グ ラ ム 陰 性 細 菌 お よ び 抗 微 生 物 薬 に 耐 性 の 細 菌 に 対 す
る 活 性 を 改 善 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 更 に 、 ビ タ ミ ン 、 例 え ば 、 ビ タ ミ ン
Ｂ ２ 、 ビ タ ミ ン Ｂ ６ 、 ビ タ ミ ン Ｂ １ ２ お よ び 葉 酸 な ど の ビ タ ミ ン Ｂ と 一 緒 に 共 製 剤 化 さ れ
て よ い し ま た は 共 投 与 さ れ て よ い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 更 に 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ
Ｏ Ｘ ） 阻 害 剤 、 特 に 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 と 一 緒 に 製 剤 化 さ れ て よ い し ま た は 共 投 与 さ れ て
よ い 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 グ ラ ム 陽 性 細 菌 に 対 し て 活 性 で あ る
抗 細 菌 薬 と 一 緒 に 共 製 剤 化 さ れ る 。
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 グ ラ ム 陰 性 細 菌 に 対 し て 活 性 で
あ る 抗 細 菌 薬 と 一 緒 に 共 製 剤 化 さ れ る 。
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【 ０ ３ ０ ８ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 グ ラ ム 陽 性 細 菌 に 対 し て 活 性 で
あ る 抗 細 菌 薬 と 一 緒 に 共 投 与 さ れ る 。
　 本 発 明 の 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 グ ラ ム 陰 性 細 菌 に 対 し て 活 性 で あ る
抗 細 菌 薬 と 一 緒 に 共 投 与 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 本 発 明 の そ れ ら 組 成 物 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 慣 用 的 な 医 薬 賦 形 剤 を 用 い て 、
慣 用 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 経 口 使 用 を 予 定 し た 組 成 物 は 、 例 え ば 、
一 つ ま た は そ れ を 超 え る 着 色 剤 、 甘 味 剤 、 着 香 剤 お よ び ／ ま た は 保 存 剤 を 含 有 し て よ い 。
静 脈 内 投 与 さ れ る 医 薬 組 成 物 は 、 好 都 合 に は （ 例 え ば 、 安 定 性 を 増 強 す る た め に ） 、 適 す
る 殺 細 菌 薬 、 酸 化 防 止 剤 ま た は 還 元 剤 、 ま た は 適 す る 金 属 イ オ ン 封 鎖 剤 を 含 有 し て よ い 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 錠 剤 製 剤 に 適 し た 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 に は 、 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 炭 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 炭 酸 カ ル シ ウ ム な ど の 不 活 性 希 釈 剤 ； ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン
ま た は ア ル ゲ ン 酸 （ algenic acid） な ど の 造 粒 剤 お よ び 崩 壊 剤 ； デ ン プ ン な ど の 結 合 剤 ；
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ま た は タ ル ク な ど の 滑 沢 剤 ； ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安
息 香 酸 エ チ ル ま た は プ ロ ピ ル な ど の 保 存 剤 ； ア ス コ ル ビ ン 酸 な ど の 酸 化 防 止 剤 が 含 ま れ る
。 錠 剤 製 剤 は 、 未 コ ー テ ィ ン グ で あ っ て よ い し 、 ま た は 胃 腸 管 内 で の そ れ ら の 崩 壊 お よ び
そ の 後 の 活 性 成 分 吸 収 を 変 更 す る よ う に か ま た は そ れ ら の 安 定 性 お よ び ／ ま た は 外 観 を 改
善 す る よ う に 、 ど ち ら の 場 合 も 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の 慣 用 的 な コ ー テ ィ ン グ 剤 お
よ び 手 順 を 用 い て コ ー テ ィ ン グ さ れ て い て よ い 。
【 ０ ３ １ １ 】
　 経 口 使 用 の た め の 組 成 物 は 、 そ の 活 性 成 分 が 、 不 活 性 固 体 希 釈 剤 、 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ
ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は カ オ リ ン と 混 合 さ れ て い る ゼ ラ チ ン 硬 カ プ セ ル 剤 の 形 で あ
っ て よ い し 、 ま た は 活 性 成 分 が 、 ラ ッ カ セ イ 油 、 流 動 パ ラ フ ィ ン ま た は オ リ ー ブ 油 な ど の
油 ま た は 水 と 混 合 さ れ て い る ゼ ラ チ ン 軟 カ プ セ ル 剤 と し て あ っ て よ い 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 水 性 懸 濁 剤 は 、 概 し て 、 微 粉 の 形 の 活 性 成 分 を 、 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 懸 濁 化 剤 で あ
つ て 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル
メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム お
よ び ア ラ ビ ア ゴ ム な ど ； 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 で あ っ て 、 レ シ チ ン ； ま た は 脂 肪 酸 と ア ル キ
レ ン オ キ シ ド の 縮 合 生 成 物 （ 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア ラ ー ト ） ； ま た は 長 鎖 脂
肪 族 ア ル コ ー ル と エ チ レ ン オ キ シ ド の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば 、 ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ シ セ
タ ノ ー ル ； ま た は ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル モ ノ オ レ ア ー ト の よ う な 、 脂 肪 酸 お よ
び ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ る 部 分 エ ス テ ル と エ チ レ ン オ キ シ ド の 縮 合 生 成 物 ； ま た は 脂
肪 酸 お よ び 無 水 ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ る 部 分 エ ス テ ル と エ チ レ ン オ キ シ ド の 縮 合 生 成
物 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ ア ー ト な ど と 一 緒 に 含 有 す る 。 そ れ
ら 水 性 懸 濁 剤 は 、 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 保 存 剤 （ ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 エ チ ル ま た は
プ ロ ピ ル な ど ） 、 酸 化 防 止 剤 （ ア ス コ ル ビ ン 酸 な ど ） 、 着 色 剤 、 着 香 剤 お よ び ／ ま た は 甘
味 剤 （ ス ク ロ ー ス 、 サ ッ カ リ ン ま た は ア ス パ ル テ ー ム な ど ） を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 油 状 懸 濁 剤 は 、 活 性 成 分 を 、 植 物 油 （ ラ ッ カ セ イ 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ゴ マ 油 ま た は ヤ シ 油
な ど ） 中 に ま た は 鉱 油 （ 流 動 パ ラ フ ィ ン な ど ） 中 に 懸 濁 さ せ る こ と に よ っ て 製 剤 化 す る こ
と が で き る 。 そ れ ら 油 状 懸 濁 剤 は 、 蜜 蝋 、 硬 質 パ ラ フ ィ ン ま た は セ チ ル ア ル コ ー ル な ど の
増 粘 剤 を 含 有 し て も よ い 。 着 香 剤 お よ び 上 記 の も の な ど の 甘 味 剤 を 加 え て 、 口 当 た り の よ
い 経 口 製 剤 を 提 供 す る こ と が で き る 。 こ れ ら 組 成 物 は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 な ど の 酸 化 防 止 剤
の 添 加 に よ っ て 保 存 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 水 の 添 加 に よ る 水 性 懸 濁 液 の 製 造 に 適 し た 分 散 性 散 剤 お よ び 顆 粒 剤 は 、 概 し て 、 活 性 成
分 を 、 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 、 懸 濁 化 剤 お よ び 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 保 存 剤 と 一 緒 に 含 有
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す る 。 適 す る 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 お よ び 懸 濁 化 剤 は 、 上 に 既 述 さ れ た も の に よ っ て 代 表 さ
れ る 。 甘 味 剤 、 着 香 剤 お よ び 着 色 剤 な ど の 追 加 の 賦 形 剤 も 存 在 し て よ い 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン の 形 で あ っ て も よ い 。 そ の 油 状 相 は 、 オ リ
ー ブ 油 ま た は ラ ッ カ セ イ 油 な ど の 植 物 油 、 ま た は 例 え ば 、 流 動 パ ラ フ ィ ン な ど の 鉱 油 、 ま
た は い ず れ か こ れ ら の 混 合 物 で あ っ て よ い 。 適 す る 乳 化 剤 は 、 例 え ば 、 ア ラ ビ ア ゴ ム ま た
は ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム な ど の 天 然 に 存 在 す る ガ ム ； ダ イ ズ 、 レ シ チ ン な ど の 天 然 に 存 在 す る
ホ ス フ ァ チ ド ； 脂 肪 酸 お よ び 無 水 ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ る エ ス テ ル ま た は 部 分 エ ス テ
ル （ 例 え ば 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ ア ー ト ） ； お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ
レ ア ー ト の よ う な 、 エ チ レ ン オ キ シ ド と こ れ ら 部 分 エ ス テ ル の 縮 合 生 成 物 で あ っ て よ い 。
そ れ ら エ マ ル ジ ョ ン は 、 甘 味 剤 、 着 香 剤 お よ び 保 存 剤 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 シ ロ ッ プ 剤 ま た は エ リ キ シ ル 剤 は 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ソ ル ビ ト ー
ル 、 ア ス パ ル テ ー ム ま た は ス ク ロ ー ス な ど の 甘 味 剤 と 一 緒 に 製 剤 化 す る こ と が で き 、 粘 滑
剤 、 保 存 剤 、 着 香 剤 お よ び ／ ま た は 着 色 剤 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 そ れ ら 医 薬 組 成 物 は 、 滅 菌 注 射 可 能 な 水 性 ま た は 油 状 懸 濁 剤 の 形 で あ っ て も よ く 、 そ れ
は 、 既 知 の 手 順 に し た が っ て 、 上 に 述 べ ら れ て き た 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 適 当 な 分 散 剤
ま た は 湿 潤 剤 お よ び 懸 濁 化 剤 を 用 い て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 滅 菌 注 射 可 能 製 剤 は 、 無
毒 性 の 非 経 口 的 に 許 容 し う る 希 釈 剤 ま た は 溶 媒 中 の 滅 菌 注 射 可 能 溶 液 ま た は 懸 濁 液 、 例 え
ば 、 １ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル 中 の 溶 液 で あ っ て も よ い 。 溶 解 度 増 強 剤 、 例 え ば 、 シ ク ロ デ
キ ス ト リ ン を 用 い て よ い 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 用 の 組 成 物 は 、 微 粉 固 体 を 含 有 す る エ ア ゾ ル か ま た は 液 体 粒 子 と し て 活
性 成 分 を 計 量 分 配 す る よ う に 配 置 さ れ た 慣 用 的 な 加 圧 エ ア ゾ ル の 形 で あ っ て よ い 。 揮 発 性
の 炭 化 水 素 ま た は フ ッ 素 化 炭 化 水 素 な ど の 慣 用 的 な エ ア ゾ ル 噴 射 剤 を 用 い る こ と が で き 、
エ ア ゾ ル 装 置 は 、 好 都 合 に は 、 一 定 計 量 の 活 性 成 分 を 計 量 分 配 す る よ う に 配 置 さ れ る 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 製 剤 に 関 す る 追 加 の 情 報 に つ い て 、 読 者 は 、 Chapter 25.2 in Volume 5 of Comprehens
ive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon P
ress 1990 を 参 照 す る 。
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 賦 形 剤 と 混 合 さ れ て 単 一 剤 形 を 生 じ る 活 性 成 分 の 量 は 、 必 然 的
に 、 処 置 さ れ る 宿 主 お よ び 具 体 的 な 投 与 経 路 に 依 っ て 異 な る で あ ろ う 。 例 え ば 、 ヒ ト へ の
経 口 投 与 を 予 定 し た 製 剤 は 、 概 し て 、 例 え ば 、 全 組 成 物 の 約 ５ ～ 約 ９ ８ 重 量 ％ で あ っ て よ
い 適 当 且 つ 好 都 合 な 量 の 賦 形 剤 と 配 合 さ れ た ５ ０ ｍ ｇ ～ ５ ｇ の 活 性 剤 を 含 有 す る で あ ろ う
。 単 位 剤 形 は 、 概 し て 、 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ～ 約 ２ ｇ の 活 性 成 分 を 含 有 す る で あ ろ う 。 投 与 経 路
お よ び 投 薬 計 画 に 関 す る 追 加 の 情 報 に つ い て 、 読 者 は 、 Chapter 25.3 in Volume 5 of Co
mprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pe
rgamon Press 1990 を 参 照 す る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 本 発 明 の 適 す る 医 薬 組 成 物 は 、 単 位 剤 形 で の 経 口 投 与 に 適 し た も の 、 例 え ば 、 １ ｍ ｇ ～
１ ｇ の 本 発 明 の 化 合 物 、 好 ま し く は 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ～ １ ｇ の 化 合 物 を 含 有 す る 錠 剤 ま た は カ
プ セ ル 剤 で あ る 。 特 に 好 ま し い の は 、 ５ ０ ｍ ｇ ～ ８ ０ ０ ｍ ｇ 、 特 に 、 １ ０ ０ ｍ ｇ ～ ５ ０ ０
ｍ ｇ の 範 囲 内 の 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 で あ る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 静 脈 内 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 注 射 に 適
し た も の 、 例 え ば 、 ０ ． １ ％ ｗ ／ ｖ ～ ５ ０ ％ ｗ ／ ｖ （ １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ）
の 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る 注 射 剤 で あ る 。
各 々 の 患 者 に は 、 例 え ば 、 ０ ． ５ ｍ ｇ ｋ ｇ － １ ～ ２ ０ ｍ ｇ ｋ ｇ － １ の １ 日 静 脈 内 、 皮 下 ま
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た は 筋 肉 内 用 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 与 え る こ と が で き 、 そ の 組 成 物 は 、 １ 日 に １ ～ ４ 回 投
与 さ れ る 。 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 ５ ｍ ｇ ｋ ｇ － １ ～ ２ ０ ｍ ｇ ｋ ｇ － １ の １ 日 用 量 の 本
発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る 。 そ の 静 脈 内 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 用 量 は 、 ボ ー ラ ス 注 射 に よ っ て
与 え ら れ て よ い 。 或 い は 、 静 脈 内 用 量 は 、 一 定 期 間 に わ た る 連 続 注 入 に よ っ て 与 え ら れ て
よ い 。 或 い は 、 各 々 の 患 者 に は 、 １ 日 非 経 口 用 量 に ほ ぼ 均 等 で あ っ て よ い １ 日 経 口 用 量 を
与 え る こ と が で き 、 そ の 組 成 物 は 、 １ 日 に １ ～ ４ 回 投 与 さ れ る 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 上 の 他 の 医 薬 組 成 物 、 プ ロ セ ス 、 方 法 、 使 用 お よ び 薬 剤 製 造 の 特 徴 に お い て 、 本 明 細 書
中 に 記 載 の 本 発 明 の 化 合 物 の 別 の お よ び 好 ま し い 態 様 も 当 て は ま る 。
　 ：
　 本 発 明 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 化 合 物 は 、 病 原 性 細 菌 に 対 す る 活 性 に つ い て ス ク リ ー ニ ン
グ す る の に 用 い ら れ る 標 準 的 な グ ラ ム 陽 性 微 生 物 に 対 し て 充 分 な  in vitro 活 性 ス ペ ク ト
ル を 有 す る 有 用 な 抗 細 菌 薬 で あ る 。 特 に 、 本 発 明 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 化 合 物 は 、 ヘ モ フ
ィ ル ス お よ び モ ラ ク セ ラ の 菌 株 と と も に 、 腸 球 菌 、 肺 炎 球 菌 、 お よ び 黄 色 ブ ド ウ 球 菌 （ S.
aureus） の メ チ シ リ ン 耐 性 菌 株 お よ び コ ア グ ラ ー ゼ 陰 性 ブ ド ウ 球 菌 に 対 し て 活 性 を 示 す 。
特 定 の 化 合 物 の 抗 細 菌 ス ペ ク ト ル お よ び 力 価 は 、 標 準 的 な 試 験 シ ス テ ム で 決 定 す る こ と が
で き る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の （ 抗 細 菌 ） 性 質 は 、 慣 用 的 な 試 験 に お い て  in-vivo で 、 例 え ば 、 標
準 的 な 技 法 を 用 い て 温 血 動 物 に 化 合 物 を 経 口 お よ び ／ ま た は 静 脈 内 投 与 す る こ と に よ っ て
示 し 且 つ 評 価 す る こ と も で き る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 次 の 結 果 は 、 標 準 的 な  in-vitro 試 験 シ ス テ ム で 得 ら れ た 。 そ の 活 性 は 、 １ ０ ４ Ｃ Ｆ Ｕ
／ ス ポ ッ ト の 接 種 サ イ ズ で 寒 天 希 釈 法 に よ っ て 決 定 さ れ た 最 小 阻 止 濃 度 （ Ｍ Ｉ Ｃ ） に よ っ
て 記 載 さ れ て い る 。 典 型 的 に は 、 化 合 物 は 、 ０ ． ０ １ ～ ２ ５ ６ μ ｇ ／ ｍ ｌ の 範 囲 内 で 活 性
で あ る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 ブ ド ウ 球 菌 は 、 寒 天 上 に お い て 、 メ チ シ リ ン 耐 性 の 発 現 に 標 準 的 な 試 験 条 件 で あ る 、 １
０ ４ Ｃ Ｆ Ｕ ／ ス ポ ッ ト の 接 種 お よ び ３ ７ ℃ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 温 度 を ２ ４ 時 間 用 い て 調
べ た 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 連 鎖 球 菌 お よ び 腸 球 菌 は 、 ５ ％ 脱 線 維 素 ウ マ 血 清 を 補 足 し た 寒 天 上 、 １ ０ ４ Ｃ Ｆ Ｕ ／ ス
ポ ッ ト の 接 種 、 お よ び ５ ％ 二 酸 化 炭 素 の 雰 囲 気 中 に お い て ３ ７ ℃ の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 温
度 を ４ ８ 時 間 で 調 べ た が 、 血 液 は 、 若 干 の 試 験 微 生 物 の 成 長 に 必 要 で あ る 。 選 好 性 グ ラ ム
陰 性 微 生 物 は 、 ヘ ミ ン お よ び Ｎ Ａ Ｄ を 補 足 し た  Mueller-Hinton ブ イ ヨ ン 中 に お い て 、 ３
７ ℃ で ２ ４ 時 間 お よ び ５ ｘ １ ０ ４ Ｃ Ｆ Ｕ ／ ウ ェ ル の 接 種 で 好 気 的 に 成 長 さ せ て 調 べ た 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 例 え ば 、 次 の 結 果 を 、 実 施 例 ２ の 化 合 物 に つ い て 得 た 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 以 下 に 記 載 さ れ る 若 干 の 中 間 体 お よ び ／ ま た は 参 照 例 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ り 、 有 用
な 活 性 を 有 す る こ と も あ り う る の で 、 本 発 明 の も う 一 つ の 特 徴 と し て 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 を 、 こ こ で 、 次 の 実 施 例 に よ っ て 詳 し く 説 明 す る が 、 そ れ に よ っ て 制 限 さ れ る こ
と は な く 、 こ こ に お い て 、 特 に 断 ら な い 限 り 、
　 （ ｉ ） 蒸 発 は 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー シ ョ ン に よ っ て 真 空 中 で 行 っ た し 、 処 理 手 順 は 、
濾 過 に よ る 残 留 固 体 の 除 去 後 に 行 っ た ；
　 （ ii） 操 作 は 、 周 囲 温 度 で 、 典 型 的 に は 、 １ ８ ～ ２ ６ ℃ の 範 囲 内 に あ る 温 度 で 、 そ し て
特 に 断 ら な い 限 り 、 ま た は そ れ 以 外 に は 、 当 業 者 が 不 活 性 雰 囲 気 下 で 作 業 す る の で な け れ
ば 、 空 気 を 排 除 す る こ と な く 行 っ た ；
　 （ iii） カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ フ ラ ッ シ ュ 法 に よ る ） は 、 化 合 物 を 精 製 す る の に
用 い た が 、 特 に 断 ら な い 限 り 、 Merck Kieselgel シ リ カ （ 製 品 ９ ３ ８ ５ ） 上 で 行 っ た ；
　 （ iv） 収 率 は 、 単 に 例 示 の た め に 与 え ら れ い て 、 必 ず し も 達 成 可 能 な 最 大 値 で は な い ；
　 （ ｖ ） 本 発 明 の 最 終 生 成 物 の 構 造 は 、 概 し て 、 Ｎ Ｍ Ｒ お よ び 質 量 ス ペ ク ト ル 技 術 に よ っ
て 確 か め た ［ プ ロ ト ン 磁 気 共 鳴 ス ペ ク ト ル は 、 概 し て 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ 中 に お い て 、 特 に
断 ら な い 限 り 、 ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ の 磁 界 強 さ で 操 作 す る  Varian Gemini ２ ０ ０ ０ ス ペ ク ト ロ
メ ー タ ー 、 ま た は ２ ５ ０ Ｍ Ｈ ｚ の 磁 界 強 さ で 操 作 す る  Bruker Ａ Ｍ ２ ５ ０ ス ペ ク ト ロ メ ー
タ ー を 用 い て 決 定 し た ； 化 学 シ フ ト は 、 内 部 標 準 と し て の テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン か ら の ｐ ｐ
ｍ ダ ウ ン フ ィ ー ル ド で 報 告 さ れ （ δ ス ケ ー ル ） 、 ピ ー ク 多 重 性 は 、 ｓ ， 一 重 線 ； ｄ ， 二 重
線 ； Ａ Ｂ ま た は ｄ ｄ ， 二 重 の 二 重 線 ； ｄ ｔ ， 二 重 の 三 重 線 ； ｄ ｍ ， 二 重 の 多 重 線 ； ｔ ， 三
重 線 ， ｍ ， 多 重 線 ； ｂ ｒ ， 幅 広 の よ う に 示 さ れ て い る ； 高 速 原 子 衝 撃 （ Ｆ Ａ Ｂ ） 質 量 ス ペ
ク ト ル デ ー タ は 、 概 し て 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 中 で 実 験 さ れ る  Platform ス ペ ク ト ロ メ ー
タ ー （ Micromass に よ っ て 供 給 さ れ る ） を 用 い て 得 た が 、 適 宜 、 陽 イ オ ン デ ー タ か ま た は
陰 イ オ ン デ ー タ を 集 め た ］ ； 旋 光 は 、 メ タ ノ ー ル 中 の ０ ． １ Ｍ 溶 液 に つ い て ２ ０ ℃ に お い
て ５ ８ ９ ｎ ｍ で 、 Perkin Elmer Polarimeter ３ ４ １ を 用 い て 決 定 し た ；
　 （ vi） 各 々 の 中 間 体 は 、 引 き 続 き の 段 階 に 必 要 な 基 準 ま で 精 製 し 、 そ し て 帰 属 の 構 造 が
正 し い こ と を 確 か め る よ う に 充 分 に 詳 細 に 特 性 決 定 し た ； 純 度 は 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 Ｔ Ｌ Ｃ ま た
は Ｎ Ｍ Ｒ に よ っ て 評 価 し 、 同 一 性 は 、 適 宜 、 赤 外 分 光 分 析 法 （ Ｉ Ｒ ） 、 質 量 分 光 分 析 法 ま
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た は Ｎ Ｍ Ｒ 分 光 分 析 法 に よ っ て 決 定 し た ；
　 （ vii） こ こ に お い て 、 次 の 略 語 を 用 い る こ と が で き る ：
　 Ｄ Ｍ Ｆ は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で あ り ； Ｄ Ｍ Ａ は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト
ア ミ ド で あ り ； Ｔ Ｌ Ｃ は 、 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で あ り ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 、 高 速 液 体 ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー で あ り ； Ｍ Ｐ Ｌ Ｃ は 、 中 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で あ り ； Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ は 、 ジ
メ チ ル ス ル ホ キ シ ド で あ り ； Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ は 、 ジ ュ ウ テ リ ウ ム 置 換 ク ロ ロ ホ ル ム で あ り ； Ｍ
Ｓ は 、 質 量 分 光 分 析 法 で あ り ； Ｅ Ｓ Ｐ は 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー で あ り ； Ｅ Ｉ は 、 電 子 衝 撃
で あ り ； Ｃ Ｉ は 、 化 学 イ オ ン 化 で あ り ； Ａ Ｐ Ｃ Ｉ は 、 大 気 圧 化 学 イ オ ン 化 で あ り ； Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ は 、 酢 酸 エ チ ル で あ り ； Ｍ ｅ Ｏ Ｈ は 、 メ タ ノ ー ル で あ り ； ホ ス ホ リ ル は 、 （ Ｈ Ｏ ） ２

－ Ｐ （ Ｏ ） － Ｏ － で あ り ； ホ ス フ ィ リ ル は 、 （ Ｈ Ｏ ） ２ － Ｐ － Ｏ － で あ り ； ブ リ ー チ （ Bl
each） は 、 ６ ． １ ５ ％ 次 亜 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム 「 Clorox」 で あ り ； Ｅ Ｄ Ａ Ｃ は 、 １ － ［ ３ －
（ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド で あ り ； Ｔ Ｈ Ｆ は 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン で あ り ； Ｔ Ｆ Ａ は 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で あ り ； Ｒ Ｔ は 、 室 温 で あ り ； ｃ ｆ ． ＝
比 較 せ よ で あ る ；
　 （ viii） 温 度 は 、 ℃ と し て 引 用 さ れ て い る ；
　 （ xi） Ｍ Ｐ カ ー ボ ネ ー ト 樹 脂 は 、 Argonaut Technologies よ り 入 手 可 能 な 酸  Scaveging
 中 で 用 い る た め の 固 相 樹 脂 で あ り 、 化 学 構 造 は 、 Ｐ Ｓ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ ） ３

＋

（ Ｃ Ｏ ３
２ － ） ０ ． ５ で あ る 。

【 実 施 例 】
【 ０ ３ ３ １ 】
　

【 ０ ３ ３ ２ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト
リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ３ ８ ８ ｍ ｇ ， １ ．
０ ０ ｍ Ｍ ） 、 ト リ ス （ ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン ） ジ パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ３ ７ ｍ ｇ ， ０ ． ０
４ ０ ｍ Ｍ ， ０ ． ０ ４ 当 量 ） お よ び ト リ － ２ － フ リ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ８ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ７ ８ ｍ
Ｍ ， ０ ． ０ ８ 当 量 ） の 混 合 物 を 、 脱 気 し た 後 、 ア ル ゴ ン 下 で 維 持 し た 。 無 水 Ｎ － メ チ ル ピ
ロ リ ジ ノ ン （ ４ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 溶 液 を 生 じ 、 そ れ を 、 ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル
（ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ３ － ［ ４ － （ ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル ） フ ェ ニ ル
］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル （ ７ １ ８ ｍ ｇ ， １ ． ２ ０ ｍ Ｍ ） で 処 理 し 、 反 応 混
合 物 を 再 度 脱 気 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 ９ ０ ℃ で 約 ６ ４ 時 間 加 熱 後 、 冷 却 さ せ た 。 そ の
冷 反 応 混 合 物 を 、 酢 酸 エ チ ル と 水 と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 真 空
下 で 濃 縮 し て 、 粗 生 成 物 を 生 じ 、 そ れ を 、 シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ［ １ ０ ％ ヘ
キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル で の 溶 離 ］ に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 （ ３ ７ ６ ｍ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ３ ５ Ｈ ５ ０ Ｆ Ｎ ５ Ｏ ５ Ｓ ｉ ２ に つ い て ６ ９ ６ ， ６ ９ ７ （ Ｍ ， Ｍ ＋ １
） 。
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実 施 例 １ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ
リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ － フ ル オ
ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 ０ ３ ３ ５ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 こ の 化 合 物 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ３ ３ ７ 】
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 ３ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］
オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル （ ２ ． ８ ０ ｇ ， ５ ． ４ ４ ｍ Ｍ ） 、
ビ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ II） ク ロ リ ド （ １ ９ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ７ ｍ Ｍ
） お よ び １ ， ４ － ジ オ キ サ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を 、 脱 気 し た 後 、 ア ル ゴ ン 下 で 維 持 し
た 。 そ の 混 合 物 を 、 ヘ キ サ メ チ ル 二 ス ズ （ ２ ． ０ ０ ｇ ， ６ ． １ ０ ｍ Ｍ ） で 処 理 し 、 反 応 混
合 物 を ９ ０ ℃ で 約 ２ ０ 時 間 加 熱 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 シ リ カ ゲ ル 上 に 吸 着 さ せ 、 １ ０
％ 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン で 溶 離 し て 、 標 題 化 合 物 （ １ ． ６ ０ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ６ Ｈ ４ ９ Ｎ Ｏ ３ Ｓ ｉ ２ Ｓ ｎ に つ い て ５ ９ ８ 、 ６ ０ ０ （ Ｍ ， Ｍ ＋ ２
） 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
【 ０ ３ ４ １ 】
　

【 ０ ３ ４ ２ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ３ 】
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５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ３ － ［ ４ －
（ ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル

３ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］
オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル



　 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ ． ０ ０ ｍ Ｌ ， １ ４ ． ２ ６ ｍ Ｍ ） 、 そ し て 次 に 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル
ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ２ ９ ０ ｍ ｇ ， ２ ． ３ ８ ｍ Ｍ ） 、 そ し て 次 に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の  tert
－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド の 溶 液 （ １ ． ０ Ｍ ， １ ． ３ １ ｍ Ｌ ， １ ． ３ １ ｍ Ｍ ） を 、
３ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ
ソ オ キ サ ゾ ー ル （ １ ． ７ ０ ｇ ， ５ ． ９ ４ ｍ Ｍ ） お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） の 混 合
物 に 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 約 １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 を 、 水 で 洗 浄 し 、
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 粗 製 物 質 を 、 シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー ［ ２ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン で の 溶 離 ］ に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 （ ３ ． ５
ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ３ Ｈ ４ ０ Ｂ ｒ Ｎ Ｏ ３ Ｓ ｉ ２ に つ い て ５ １ ４ 、 ５ １ ６ （ Ｍ ， Ｍ ＋
１ ） 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ６ 】
　

【 ０ ３ ４ ７ 】
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － メ チ レ ン １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル （ ２ ． ０ ０ ｇ
， ２ ２ ． ７ ０ ｍ Ｍ ） の 溶 液 を 、 ０ ℃ に お い て 、 ヘ キ サ ン 中 の ジ エ チ ル 亜 鉛 の 溶 液 （ １ ． ０
Ｍ ， ２ ５ ． ０ ０ ｍ Ｌ ， ２ ５ ． ０ ０ ｍ Ｍ ） で 処 理 後 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ４ －
ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゼ ン カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド の 溶 液 で 徐 々 に 処 理 し た
。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に 暖 め 、 室 温 で 約 ５ 時 間 保 持 し た 。 混 合 物 を 、 飽 和 塩 化 ア ン モ
ニ ウ ム 水 溶 液 中 に 注 ぎ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で （ ２ 回 ） 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 、 乾 燥 さ
せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 （ ２ ． １ ｇ ） を 生 じ 、 そ れ を 更 に 精 製
す る こ と な く 用 い た 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ １ １ Ｈ １ ２ Ｂ ｒ Ｎ Ｏ ３ に つ い て ２ ８ ６ 、 ２ ８ ８ （ Ｍ ， Ｍ ＋ ２ ） 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
【 ０ ３ ５ １ 】
　

【 ０ ３ ５ ２ 】
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３ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ
イ ソ オ キ サ ゾ ー ル

酢 酸 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン －
５ － イ ル メ チ ル エ ス テ ル



【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － １ ， ３ － オ キ サ ゾ
リ ジ ン － ２ － オ ン （ ４ ０ ｇ ， ０ ． １ ８ ９ Ｍ ， Upjohn Ｗ Ｏ ９ ４ － １ ３ ６ ４ ９ 号 を 参 照 さ れ
た い ） を 、 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 で 窒 素 下 に お い て 撹 拌 す る こ と に よ っ て
懸 濁 さ せ た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ １ ｇ ， ０ ． ２ ０ ８ Ｍ ） お よ び ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ
ジ ン （ ０ ． ６ ｇ ， ４ ． ９ ｍ Ｍ ） を 加 え た 後 、 無 水 酢 酸 （ ２ ０ ． ３ ｇ ， ０ ． １ ９ ９ Ｍ ） を ３
０ 分 間 に わ た っ て 滴 加 し 、 そ し て 撹 拌 を 周 囲 温 度 で １ ８ 時 間 続 け た 。 飽 和 水 性 重 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 有 機 相 を 分 離 し 、 ２ ％ リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、
乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ て 、 所 望 の 生 成 物 （ ４ ９ ． ６ ｇ ） を 油
状 物 と し て 生 じ た 。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ２ Ｈ １ ２ Ｆ Ｎ Ｏ ４ に つ い て ２ ５ ４ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ６ 】
　

【 ０ ３ ５ ７ 】
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 酢 酸 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン －
５ － イ ル メ チ ル エ ス テ ル （ １ ５ ． ２ ｇ ， ６ ０ ｍ Ｍ ） を 、 ク ロ ロ ホ ル ム （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ
び ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 中 に 窒 素 下 で 溶 解 さ せ 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 銀 （
１ ６ ． ９ ６ ｇ ， ７ ７ ｍ Ｍ ） を 加 え た 。 激 し く 撹 拌 さ れ た そ の 溶 液 に 、 ヨ ウ 素 （ １ ８ ． ０ ７
ｇ ， ７ １ ｍ Ｍ ） を 少 量 ず つ ３ ０ 分 間 に わ た っ て 加 え 、 撹 拌 を 周 囲 温 度 で １ ８ 時 間 続 け た 。
反 応 は 完 了 し な か っ た い の で 、 追 加 部 分 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 銀 （ ２ ． ６ ４ ｇ ， １ ２ ｍ Ｍ ）
を 加 え 、 撹 拌 を １ ８ 時 間 続 け た 。 濾 過 後 、 そ の 混 合 物 を 、 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ３ ％
、 ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 加 え 、 有 機 相 を 分 離 し 、 チ オ 硫 酸
ナ ト リ ウ ム （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 飽 和 水 性 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ ２ ０
０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 、
イ ソ ヘ キ サ ン （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ 、 そ し て 褐 色 不 純 物 を 完 全 溶 解 さ せ る 充 分 な ジ
エ チ ル エ ー テ ル を 、 １ 時 間 撹 拌 し な が ら 加 え た 。 濾 過 は 、 所 望 の 生 成 物 （ ２ ４ ． ３ ｇ ） を
ク リ ー ム 色 固 体 と し て 生 じ た 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ２ Ｈ １ １ Ｆ Ｉ Ｎ Ｏ ４ に つ い て ３ ８ ０ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
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酢 酸 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン
－ ２ － オ ン － ５ － イ ル メ チ ル エ ス テ ル



【 ０ ３ ６ ０ 】
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ １ 】
　

【 ０ ３ ６ ２ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 酢 酸 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン
－ ２ － オ ン － ５ － イ ル メ チ ル エ ス テ ル （ ３ ０ ｇ ， ７ ９ ｍ Ｍ ） を 、 メ タ ノ ー ル （ ８ ０ ０ ｍ Ｌ
） お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ４ ０ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 中 の 炭 酸 カ リ ウ ム （ １ ６ ． ４ ｇ ， ０ ． １
１ ９ ｍ Ｍ ） で 、 周 囲 温 度 に お い て ２ ５ 分 間 処 理 し 、 そ の 直 後 に 、 酢 酸 （ １ ０ ｍ Ｌ ） お よ び
水 （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） の 添 加 に よ っ て 中 和 し た 。 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
（ １ ． ２ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 そ の 溶 液 を 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 。 濾 過 お よ び 蒸 発 は 、 所 望 の 生 成 物 （ ２ ３ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ０ Ｈ ９ Ｆ Ｉ Ｎ Ｏ ３ に つ い て ３ ３ ８ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ６ 】
　

【 ０ ３ ６ ７ 】
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ １ ７ ． ９ ｍ Ｌ ） を 、 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ８ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中
の （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － １ ，
３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ５ ５ ． ８ ｇ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ４ ６ ． １ ｍ Ｌ ）
の 撹 拌 溶 液 に 、 乾 燥 窒 素 の 雰 囲 気 下 で 滴 加 し 、 氷 浴 に よ っ て 室 温 未 満 に 維 持 し た 。 そ の 撹
拌 さ れ た 反 応 混 合 物 を 、 ３ 時 間 で 室 温 に 暖 め た 後 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で 逐 次 的 に 洗 浄 後 、
乾 燥 さ せ た （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 、 中 間 体 メ シ ラ ー ト を 黄 色 固 体 （
６ ８ ｇ ） と し て 生 じ 、 そ れ を 更 に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。
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（ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － １ ，
３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

（ ５ Ｒ ） － ５ － ア ジ ド メ チ ル － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ －
オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 ０ ３ ６ ９ 】
　 そ の 中 間 体 メ シ ラ ー ト （ ６ ８ ｇ ） お よ び ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム （ ３ ２ ． ３ ｇ ） の 混 合 物 の Ｄ
Ｍ Ｆ （ ８ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 撹 拌 溶 液 を 、 ７ ５ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 そ の 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 さ
せ 、 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 抽 出 物 を 、 水 お よ び ブ ラ イ ン で 逐
次 的 に 洗 浄 後 、 乾 燥 さ せ た （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 、 黄 色 油 状 物 を 生
じ 、 そ れ を 、 シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ［ 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン （ １ ： １
） で の 溶 離 ］ に よ っ て 精 製 し て 、 生 成 物 ア ジ ド を オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ ４ ９ ｇ ） と し て 生 じ
た 。 そ の 生 成 物 は 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン で の 研 和 に よ っ て 更 に 精 製 し う る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ １ 】
　

【 ０ ３ ７ ２ 】
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ３ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ５ － ア ジ ド メ チ ル － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ －
オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ３ ０ ｇ ） お よ び ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． １ ］ ヘ プ タ ジ エ ン （ ３ ０
ｍ Ｌ ） の 混 合 物 の ジ オ キ サ ン （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 撹 拌 溶 液 を 、 還 流 下 で 一 晩 加 熱 し た 。 そ
の 混 合 物 を 、 室 温 に 冷 却 さ せ た 後 、 減 圧 下 で 蒸 発 乾 固 さ せ て 、 褐 色 固 体 を 生 じ た 。 そ の 褐
色 固 体 を 、 シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ［ ９ ８ ： ２ ～ ９ ５ ： ５ の メ タ ノ ー ル
： ク ロ ロ ホ ル ム の 勾 配 で の 溶 離 ］ に よ っ て 精 製 し て 、 生 成 物 ト リ ア ゾ ー ル を 淡 黄 色 固 体 （
２ ０ ｇ ） と し て 生 じ た 。 そ の 生 成 物 は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ ヘ キ サ ン （ １ ： １ ） で の 研 和 に
よ っ て 更 に 精 製 し て 、 オ フ ホ ワ イ ト 固 体 を 生 じ う る 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ５ 】
　

【 ０ ３ ７ ６ 】
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（ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト
リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

実 施 例 ２ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － （ ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ － フ ル オ ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル
｝ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ
ン － ２ － オ ン



【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド （ Ｔ Ｂ Ａ Ｆ ） の 溶 液 （ １ ． ０ Ｍ ， １ ．
６ ２ ｍ Ｌ ， １ ． ６ ２ ｍ Ｍ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ －
ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ
オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ － フ ル オ ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝ － ５ － （
１ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ
ン （ ３ ７ ６ ｍ ｇ ， ０ ． ５ ４ ｍ Ｍ ） の 溶 液 に 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌
後 、 水 を 加 え た 。 そ の 混 合 物 を 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 相 を 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ）
、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ［ ５ ％ メ タ ノ ー ル
： 酢 酸 エ チ ル で の 溶 離 ］ に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 （ １ １ ６ ｍ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ３ Ｈ ２ ２ Ｆ Ｎ ５ Ｏ ５ に つ い て ４ ６ ８ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ３ ７ ９ 】
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ０ 】
　

【 ０ ３ ８ １ 】
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 標 題 化 合 物 を 、 ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル
） － ３ － ［ ４ － （ ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー
ル （ ９ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ５ ０ ｍ Ｍ ） お よ び （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ
ニ ル ） － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ －
１ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ４ ０ ２ ｍ ｇ ， １ ． ０ ０ ｍ Ｍ ） か ら 、 本 質 的 に は 、 実
施 例 １ に 記 載 さ れ た の と 同 じ 手 順 を 用 い て 製 造 し た （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ） 。
【 ０ ３ ８ ３ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ３ ６ Ｈ ５ ２ Ｆ Ｎ ５ Ｏ ５ Ｓ ｉ ２ に つ い て ７ １ ０ 、 ７ １ １ （ Ｍ ， Ｍ ＋ １
） 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
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実 施 例 ３ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ
リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ － フ ル オ
ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝ － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ
ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ５ 】
　 こ の 化 合 物 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ３ ８ ６ 】
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 無 水 メ タ ノ ー ル （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ３ ． ２ ０ ｍ Ｌ
， １ ８ ． ３ ５ ｍ Ｍ ） お よ び （ ５ Ｓ ） － ５ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０ ． ７ ７ ｇ ， ３ ． ５ ７ ｍ Ｍ ， Dong Pharmaceu
ticals Ｗ Ｏ ０ １ ９ ４ ３ ４ ２ 号 を 参 照 さ れ た い ） の 撹 拌 溶 液 を 、 ０ ℃ に お い て Ｎ ’ － ［ ２
， ２ － ジ ク ロ ロ － １ － メ チ ル エ チ リ デ ン ］ － ４ － メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ノ ヒ ド ラ ジ ド （ １
． ２ ８ ｇ ， ４ ． ５ ８ ｍ Ｍ ） で 処 理 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 室 温 で 一 晩 暖 め 且 つ 撹 拌 し た
。 次 に 、 反 応 混 合 物 を 真 空 下 で 濃 縮 し て 、 粗 生 成 物 を 生 じ 、 そ れ を シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー ［ ２ ％ メ タ ノ ー ル ： ジ ク ロ ロ メ タ ン で の 溶 離 ］ に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合
物 （ ０ ． ７ １ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ３ Ｈ １ ３ Ｆ Ｎ ４ Ｏ ２ に つ い て ２ ７ ７ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ３ ８ ９ 】
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ０ 】
　

【 ０ ３ ９ １ 】
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 ヨ ウ 素 （ ０ ． ５ ５ ｇ ， ２ ． １ ７ ｍ Ｍ ） を 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 銀 （ ０ ． ５ ２ ｇ ， ２ ． ３ ５
ｍ Ｍ ） と 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 の （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） －
５ － ［ （ ４ － メ チ ル － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３ －
オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０ ． ５ ０ ｇ ， １ ． ８ １ ｍ Ｍ ） の 溶 液 と の 混 合 物 に 、 １ ． ５ 時
間 に わ た っ て 加 え た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 一 晩 撹 拌 後 、 沈 殿 し た 固 体 を 、 反 応 混 合 物 か ら
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（ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ －
ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

（ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル － １ Ｈ －
１ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



濾 過 に よ っ て 単 離 し た 。 濾 液 を 、 追 加 部 分 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 銀 （ ０ ． ３ ８ ｇ ， １ ． ７ ２
ｍ Ｍ ） お よ び ヨ ウ 素 （ ０ ． ２ ７ ｇ ， １ ． ０ ６ ｍ Ｍ ） で 処 理 し 、 そ し て 更 に ２ ４ 時 間 後 に 再
度 濾 過 し た 。 そ れ ら 濾 過 に よ り 残 っ た 固 体 を 、 メ タ ノ ー ル で 抽 出 し 、 メ タ ノ ー ル 抽 出 物 を
真 空 下 で 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 （ ０ ． ３ １ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ３ Ｈ １ ２ Ｆ Ｉ Ｎ ４ Ｏ ２ に つ い て ４ ０ ３ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ５ 】
　

【 ０ ３ ９ ６ 】
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ７ 】
　 標 題 化 合 物 を 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル
） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ － フ
ル オ ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝ － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ －
ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ，
０ ． ２ ８ ｍ Ｍ ） か ら 、 本 質 的 に は 、 実 施 例 １ に 記 載 さ れ た の と 同 じ 手 順 を 用 い て 得 た （ ４
９ ｍ ｇ ） 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ４ Ｈ ２ ４ Ｆ Ｎ ５ Ｏ ５ に つ い て ４ ８ ２ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ０ 】
　

【 ０ ４ ０ １ 】

10

20

30

40

(91) JP 2006-508192 A 2006.3.9

実 施 例 ４ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ
ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ － フ ル オ ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝
－ ５ － ［ （ ４ － メ チ ル － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３
－ オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

実 施 例 ５ ： Ｎ － ［ （ （ ５ Ｓ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４
， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝ － ２
－ オ キ ソ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ） メ チ ル ］ ア セ ト ア ミ ド



【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 標 題 化 合 物 を 、 （ ５ Ｓ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル
） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ － フ
ル オ ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝ － ５ － ア セ ト ア ミ ド メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ
サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン か ら 、 本 質 的 に は 、 実 施 例 ２ と 同 じ 手 順 を 用 い て 得 た （ ９ ３ ｍ ｇ ）
。
【 ０ ４ ０ ３ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ３ Ｈ ２ ５ Ｎ ３ Ｏ ６ に つ い て ４ ４ ０ 、 ４ ４ １ （ Ｍ ， Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 こ の 化 合 物 の た め の 出 発 物 質 は 、 （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル
） － ５ － （ ア セ ト ア ミ ド メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン お よ び ３ － （ ４ －
ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ
ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル か ら 、 本 質 的 に は 、 実 施 例 １ に 記 載 さ れ た の と
同 じ 手 順 を 用 い て 製 造 し た 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
　

【 ０ ４ ０ ７ 】
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ８ 】
　 標 題 化 合 物 を 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル ） フ ェ ニ
ル ］ － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － １
， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０ ． ９ ８ ｇ ， ２ ． ２ ３ ｍ Ｍ ） お よ び ［ ３ － （ ４ － ブ ロ
モ フ ェ ニ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ ア セ ト ニ ト リ ル （ ０ ． ４
０ ｇ ， １ ． ５ １ ｍ Ｍ ） か ら 、 本 質 的 に は 、 実 施 例 １ に 記 載 さ れ た の と 同 じ 手 順 を 用 い て 製
造 し た （ ３ ０ ｍ ｇ ） 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ４ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ３ に つ い て ４ ６ １ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ４ １ ０ 】
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実 施 例 ６ ： ［ ３ － （ ２ ’ － フ ル オ ロ － ４ ’ － ｛ （ ５ Ｒ ） － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル － １ Ｈ －
１ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － ２ － オ キ ソ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ｝ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル
－ ５ － イ ル ］ ア セ ト ニ ト リ ル



【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ １ 】
　 こ の 化 合 物 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ４ １ ２ 】
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
【 ０ ４ １ ３ 】
　 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ［ ３ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ
ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － メ タ ノ ー ル （ ８ ４ ． ３ ０ ｇ ， ０ ． ３ ３ Ｍ ） （ AstraZ
eneca Ｗ Ｏ ０ １ ／ ４ ０ ２ ２ ２ 　 Ａ １ 号 ） の 溶 液 を 、 ０ ℃ で 維 持 し 、 そ し て ト リ エ チ ル ア ミ
ン （ ６ ４ ． １ ０ ｍ Ｌ ， ０ ． ４ ６ Ｍ ） で 、 次 に １ 滴 ず つ の メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ ３ ０
． ６ ５ ｍ Ｌ ， ０ ． ４ ０ Ｍ ） で 処 理 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 後 、 水 性 重
炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 処 理 し た 。 相 を 分 離 し 、 水 性 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ｘ
２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 一 緒 に し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 真 空 中 で 濃
縮 し て 、 更 に 使 用 す る の に 充 分 に 純 粋 な 標 題 化 合 物 （ １ １ ０ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ４ １ ４ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ５ 】
　

【 ０ ４ １ ６ 】
【 化 ８ １ 】
　
　
　
【 ０ ４ １ ７ 】
　 ［ ３ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ
ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト （ ０ ． ５ ０ ｇ ， １ ． ５ ０ ｍ Ｍ ） 、 シ ア ン 化 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． １ ５ ｇ
， ３ ． ０ ０ ｍ Ｍ ） お よ び Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド の 混 合 物 を 、 ７ ５ ℃ 約 １ ６ 時 間 加
熱 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 さ せ （ Ｍ
ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 、 更 に 使 用 す る の に 充 分 に 純 粋 な 標 題 化 合 物 （ ０ ． ４ ０ ｇ
） を 生 じ た 。
【 ０ ４ １ ８ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ １ Ｈ ９ Ｂ ｒ Ｎ ２ Ｏ に つ い て ２ ６ ５ 、 ２ ６ ７ （ Ｍ ， Ｍ ＋ ２ ） 。
【 ０ ４ １ ９ 】
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［ ３ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ
ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト

［ ３ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ ア セ
ト ニ ト リ ル



【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ０ 】
　

【 ０ ４ ２ １ 】
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル － １ Ｈ －
１ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （
５ ． １ ２ ｇ ， １ ２ ． ７ ０ ｍ Ｍ ） お よ び ビ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ II）
ク ロ リ ド （ ０ ． ４ ５ ｇ ， ０ ． ０ ５ ｍ Ｍ ） の 混 合 物 を 、 脱 気 し 、 ア ル ゴ ン 下 で 維 持 し た 。 そ
の 反 応 混 合 物 を 、 ジ オ キ サ ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 、 次 に ヘ キ サ メ チ ル 二 ス ズ （ ５ ． ０ ０ ｇ ， １
５ ． ３ ０ ｍ Ｍ ） で 処 理 し 、 そ し て 反 応 を 再 度 脱 気 し 、 ア ル ゴ ン 下 で 維 持 し た 。 反 応 混 合 物
を ９ ０ ℃ で ２ ０ 時 間 加 熱 し た 。 そ の 冷 反 応 混 合 物 を 、 シ リ カ ゲ ル 上 に 吸 着 さ せ 、 フ ラ ッ シ
ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ［ ５ ０ ％ ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ～ １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の 勾 配 で の 溶
離 ］ に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 （ ３ ． ９ １ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ６ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ ４ Ｏ ２ Ｓ ｎ に つ い て ４ ４ ０ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ４ ２ ４ 】
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ５ 】
　

【 ０ ４ ２ ６ 】
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ７ 】
　 標 題 化 合 物 を 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ４ －
メ チ ル － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ
ン － ２ － オ ン （ ６ ０ ３ ｍ ｇ ， １ ． ５ ０ ｍ Ｍ ） お よ び ３ － ［ ４ － （ ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル ）
フ ェ ニ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル （ ５ ５ ８ ｍ ｇ ， １ ． ８ ０ ｍ Ｍ ） か ら 、 本
質 的 に は 、 実 施 例 １ に 用 い ら れ た の と 同 じ 手 順 を 用 い て 製 造 し た （ ３ ９ ４ ｍ ｇ ） 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
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（ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － ［ （
４ － メ チ ル － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ
リ ジ ン － ２ － オ ン

実 施 例 ７ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ ’ － （ ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ）
－ ２ － フ ル オ ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル － １ Ｈ － １ ，
２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ ０ Ｆ Ｎ ５ Ｏ ３ に つ い て ４ ２ ２ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ０ 】
　 こ の 化 合 物 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　
【 ０ ４ ３ １ 】
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
【 ０ ４ ３ ２ 】
　 １ ， ４ － ジ オ キ サ ン （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ３ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ
イ ソ オ キ サ ゾ ー ル （ １ ． ４ ０ ｇ ， ６ ． １ ９ ｍ Ｍ ） の 溶 液 （ F. L. Scott; A. F. Hagarty, 
R..J. MacConailL,Tetrahedron Lett., 1972, 13, 1213） を 、 ビ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ II） ク ロ リ ド （ ２ １ ７ ｍ ｇ ， ０ ． ３ １ ｍ Ｍ ） で 処 理 し 、 そ の 溶 液 を 脱
気 し 、 ア ル ゴ ン 下 で 維 持 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 ヘ キ サ メ チ ル 二 ス ズ （ ３ ． ０ ０ ｇ ， ９ ． １
６ ｍ Ｍ ） で 処 理 し 、 反 応 混 合 物 を ９ ０ ℃ で 約 ２ ０ 時 間 加 熱 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 シ リ
カ ゲ ル 上 に 吸 着 さ せ 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ［ ５ ％ ～ １ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン の 勾 配 で
の 溶 離 ］ に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 （ １ ． ７ ０ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
　 Ｍ Ｓ 　 Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ １ ２ Ｈ １ ７ Ｎ Ｏ Ｓ ｎ に つ い て ３ １ ０ 、 ３ １ ２ （ Ｍ ， Ｍ ＋ ２ ） 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ５ 】
　

【 ０ ４ ３ ６ 】
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ７ 】
　 標 題 化 合 物 を 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ －
１ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ５
８ ２ ｍ ｇ ， １ ． ５ ０ ｍ Ｍ ） お よ び ３ － ［ ４ － （ ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ４ ，
５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル （ ５ ５ ８ ｍ ｇ ， １ ． ８ ０ ｍ Ｍ ） か ら 、 本 質 的 に は 、 実 施 例
１ に 用 い ら れ た の と 同 じ 手 順 を 用 い て 製 造 し た （ １ ７ ６ ｍ ｇ ） 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
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３ － ［ ４ － （ ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル

実 施 例 ８ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ ’ － （ ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ）
－ ２ － フ ル オ ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア
ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



　 Ｍ Ｓ 　 Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ １ Ｈ １ ８ Ｆ Ｎ ５ Ｏ ３ に つ い て ４ ０ ８ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ４ ３ ９ 】
【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ０ 】
　

【 ０ ４ ４ １ 】
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ
シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ ， ２ ’ － ジ フ ル オ ロ
－ １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０ ． ６ ９ １ ｇ ， ０ ． ９ ６ ８ ｍ Ｍ ） を 、
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 そ し て テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ）
中 の １ Ｎ テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド 溶 液 を 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 室 温 で １ ５ 分
間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え て 、 白 色 沈 殿 を 生 じ さ せ 、 そ れ を 濾 過 し た 。 固 体 を ア セ ト ン 中 に 溶
解 さ せ 、 ヘ キ サ ン を 加 え て 、 沈 殿 を 生 じ さ せ た 。 所 望 の 生 成 物 を 、 オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ ０
． １ ８ ５ ｇ ） と し て 集 め た 。
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ３ Ｈ ２ １ Ｆ ２ Ｎ ５ Ｏ ５ に つ い て ４ ８ ６ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ４ ４ ４ 】
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ５ 】
　 上 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ４ ４ ６ 】
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実 施 例 ９ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ ， ２ ’ － ジ フ ル オ ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル －
４ － イ ル ｝ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ
サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

（ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ
シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ ， ２ ’ － ジ フ ル オ ロ
－ １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ７ 】
　 ３ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ
チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル （ ０ ． ６ ９ ４ ｇ ，
２ ． １ ７ ｍ Ｍ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル
－ １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト
リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施 例 １ ３ を 参 照
さ れ た い ， ０ ． ５ ６ １ ｇ ， １ ． ４ ５ ｍ Ｍ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ０ ． ６ ５ １ ｇ ， ４ ． ６ ４ ｍ Ｍ
） 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 ） （ ０ ． １ ６ ８ ｇ ， ０ ．
１ ４ ５ ｍ Ｍ ） を 一 緒 に し 、 そ の フ ラ ス コ を 脱 気 し た 。 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ５
ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 そ の 反 応 を ８ ０ ℃ に ４ 時 間 加 熱 し た 。 次 に 、 そ の
混 合 物 を 濃 縮 後 、 ５ ０ ～ ７ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン を 用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ
て 分 離 し た 。 関 係 の あ る 画 分 を 集 め 、 濃 縮 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 淡 黄 色 固 体 （ ０ ． ６ ９ １
ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ３ ５ Ｈ ４ ９ Ｆ ２ Ｎ ５ Ｏ ５ Ｓ ｉ ２ に つ い て ７ １ ４ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ４ ４ ９ 】
【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ０ 】
　

【 ０ ４ ５ １ 】
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ２ 】
　 ３ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４
， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル （ ０ ． ５ ０ ｇ ， １ ． ５ ６ ｍ Ｍ ） を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５
ｍ Ｌ ） 中 で 撹 拌 し た 。 ４ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン （ ０ ． ０ ３ ９ ｇ ， ０ ． ３ １ ２ ｍ Ｍ
） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ３ ８ ０ ｇ ， ３ ． ７ ４ ｍ Ｍ ） を 加 え た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中
の １ Ｎ  tert－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド 溶 液 （ ０ ． ５ １ ２ ｇ ， ３ ． ４ ４ ｍ Ｍ ） を 滴
加 し 、 反 応 を 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の 黄 色 溶 液 を 、 水 で 希 釈 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い て 抽 出
し た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 そ の 淡 黄 色 油 状 物 を
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３ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ
チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル



、 ５ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 し た 。 望 ま れ る
画 分 を 集 め 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 （ ０ ． ６ ９ ４ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ４ ５ ３ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ３ Ｈ ３ ９ Ｂ ｒ Ｆ Ｎ Ｏ ３ Ｓ ｉ ２ に つ い て （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ４ ５ ４ 】
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
【 ０ ４ ５ ５ 】
　

【 ０ ４ ５ ６ 】
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ７ 】
　 ２ － メ チ レ ン － １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル （ ２ ． ２ ０ ｇ ， ２ ５ ． ０ ｍ Ｍ ） を 、 ジ ク ロ ロ
メ タ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 で 撹 拌 し 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ヘ キ サ ン 中 の １ Ｎ ジ エ チ ル 亜 鉛 溶 液 （
３ ． ４ ０ ｇ ， ２ ７ ． ５ ｍ Ｍ ） を 加 え た 後 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ４ － ブ ロ モ －
３ － フ ル オ ロ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゼ ン カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ ６ ． ３ ０ ｇ ， ２
５ ． ０ ｍ Ｍ ） の 溶 液 を 加 え た 。 そ の 反 応 を 室 温 に 暖 め 、 ４ 時 間 後 に 完 了 さ せ た 。 そ の 溶 液
を 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム で 希 釈 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 黄 色 固 体 （ ４ ． ７ ２ ｇ ） と し て
生 じ た 。
【 ０ ４ ５ ８ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ １ Ｈ １ １ Ｂ ｒ Ｆ Ｎ Ｏ ３ に つ い て ３ ０ ５ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ４ ５ ９ 】
【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ０ 】
　
【 ０ ４ ６ １ 】
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ２ 】
　 ４ － ブ ロ モ － ３ － フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ ４ ． ０ ６ ｇ ， ２ ０ ｍ Ｍ ） を 、 メ タ ノ ー ル
（ ３ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 。 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ２ ． ６
５ ｇ ， ２ ５ ｍ Ｍ ） を 加 え た 後 、 水 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ８ ３ ４ ｇ ， １ ２
ｍ Ｍ ） を 加 え た 。 そ の 反 応 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 白 色 ス ラ リ ー を 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て
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３ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４
， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル

４ － ブ ロ モ － ３ － フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド オ キ シ ム



抽 出 し て 、 黄 色 溶 液 を 生 じ た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し
て 、 所 望 の 生 成 物 を 黄 色 固 体 （ ４ ． ３ ６ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ４ ６ ３ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ７ Ｈ ５ Ｂ ｒ Ｆ Ｎ Ｏ に つ い て ２ ２ ０ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ４ ６ ４ 】
【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
【 ０ ４ ６ ５ 】
　
【 ０ ４ ６ ６ 】
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ７ 】
　 ４ － ブ ロ モ － ３ － フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド オ キ シ ム （ ４ ． ３ ６ ｇ ， ２ ０ ｍ Ｍ ） を 、 Ｄ
Ｍ Ｆ （ １ ６ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 。 塩 化 水 素 ガ ス を 、 そ の 反 応 中 に 数 分 間 吹 き 込 ん だ 後 、
Ｎ － ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド （ ２ ． ９ ３ ｇ ， ２ ２ ｍ Ｍ ） を 、 反 応 混 合 物 に 少 量 ず つ 加 え た 。
そ の 混 合 物 を 一 晩 撹 拌 し た 。 黄 色 溶 液 を 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機
層 を 水 で 数 回 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 所 望 の 生 成 物
を 淡 黄 色 固 体 （ ４ ． ９ ６ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ４ ６ ８ 】
【 化 １ ０ ２ 】
　
　
【 ０ ４ ６ ９ 】
　

【 ０ ４ ７ ０ 】
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ １ 】
　 本 質 的 に は 、 上 の 実 施 例 ９ と 同 じ 手 順 を 用 い る が 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ －
ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ
オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ ， ２ ’ － ジ フ ル オ ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝
－ ５ － ｛ ［ ４ － （ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ］ メ チ
ル ｝ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０ ． ５ ２ ３ ｇ ， ０ ． ７ ｍ Ｍ ） で 出 発 し て 、 標
題 化 合 物 を 淡 褐 色 固 体 （ ０ ． １ ７ ０ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ４ ７ ２ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ４ Ｈ ２ ２ Ｆ ３ Ｎ ５ Ｏ ５ に つ い て ５ １ ８ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
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４ － ブ ロ モ － ３ － フ ル オ ロ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゼ ン カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド

実 施 例 １ ０ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ －
ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ ， ２ ’ － ジ フ ル オ ロ － １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル
－ ４ － イ ル ｝ － ５ － ｛ ［ ４ － （ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １
－ イ ル ］ メ チ ル ｝ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 ０ ４ ７ ３ 】
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ４ 】
　 上 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ４ ７ ５ 】
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ６ 】
　 本 質 的 に は 、 実 施 例 １ の 中 間 体 と 同 じ 手 順 を 用 い る が 、 （ ５ Ｒ ） － ５ － ｛ ［ ４ － （ フ ル
オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ］ メ チ ル ｝ － ３ － ［ ３ － フ ル
オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル
） フ ェ ニ ル ］ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０ ． ６ ６ １ ｇ ， １ ． ５ ５ ｍ Ｍ ） で 出
発 し て 、 標 題 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 （ ０ ． ５ ２ ３ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ４ ７ ７ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ３ ６ Ｈ ５ ０ Ｆ ３ Ｎ ５ Ｏ ５ Ｓ ｉ ２ に つ い て （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ４ ７ ８ 】
【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ９ 】
　

【 ０ ４ ８ ０ 】
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ １ 】
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（ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ
シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ ， ２ ’ － ジ フ ル オ ロ
－ １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝ － ５ － ｛ ［ ４ － （ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － １ ， ２
， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ］ メ チ ル ｝ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

実 施 例 １ １ ： Ｎ － ｛ ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） － ４ ， ５ －
ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ）
－ ２ － オ キ ソ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ア セ ト ア ミ ド



　 Ｎ － ｛ ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ
イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ － オ
キ ソ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ア セ ト ア ミ ド （ 実 施 例 ６ ０ ， Ｗ Ｏ ２
０ ０ ３ ／ ０ ２ ２ ８ ２ ４ 号 ） （ ３ ２ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ７ ５ ｍ Ｍ ） お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン
（ ２ ９ ３ ｍ ｇ ， １ ． １ ２ ｍ Ｍ ） を 、 １ ０ ｍ ｌ の ア セ ト ニ ト リ ル 中 に 懸 濁 さ せ た 。 四 塩 化 炭
素 （ ０ ． ７ ｍ ｌ ， ７ ． ２ ７ ｍ Ｍ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を ６ ５ ℃ で ３ ０ 分 間 加 熱 し て 、 透 明
溶 液 を 生 じ た 。 そ の 混 合 物 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 そ し て 直 接 的 に 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ
リ カ ゲ ル ； ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ４ ％ メ タ ノ ー ル で の 溶 離 ） に 供 し て 、 標 題 化 合 物 を オ フ ホ
ワ イ ト 固 体 （ １ ８ ６ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ４ ８ ２ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ １ Ｈ ２ ０ Ｃ ｌ Ｎ ４ Ｏ ４ Ｆ に つ い て ４ ４ ７ （ Ｍ ＋ １ ）
。
【 ０ ４ ８ ３ 】
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ４ 】
　

【 ０ ４ ８ ５ 】
【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ６ 】
　 Ｎ － ｛ ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ
オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ
－ １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ア セ ト ア ミ ド （ 実 施 例 １ １ ） （ １ ５ ０ ｍ
ｇ ， ０ ． ３ ４ ｍ Ｍ ） 、 モ ル ホ リ ン （ ０ ． ３ ｍ ｌ ， ３ ． ４ ３ ｍ Ｍ ） お よ び テ ト ラ ブ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム ヨ ー ジ ド （ ５ ｍ ｇ ， ０ ． ０ １ ４ ｍ Ｍ ） を 、 無 水 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ １ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ
、 ９ ５ ℃ で １ 日 の 間 加 熱 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 室 温 に 冷 却 後 、 ア セ ト ニ ト リ ル （ ５ ｍ ｌ ）
お よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル （ ５ ｍ ｌ ） で 希 釈 し た 。 沈 殿 を 集 め 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で す す ぎ
洗 浄 し 、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ て 、 標 題 化 合 物 （ １ ２ ５ ｍ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ４ ８ ７ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ５ Ｈ ２ ８ Ｎ ５ Ｏ ５ Ｆ に つ い て ４ ９ ８ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ４ ８ ８ 】
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実 施 例 １ ２ ： Ｎ － ｛ ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ モ ル ホ リ ン
－ ４ － イ ル メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ
ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ア セ ト ア ミ
ド



【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ９ 】
　

：
【 ０ ４ ９ ０ 】
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ １ 】
　 ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ － １ － オ キ シ ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ
サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ タ ノ ー ル （ １ ５ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ５ ５ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［
３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン －
２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １
， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ３ ２ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ８ ２ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ３
０ ０ ｍ ｇ ， ２ ． １ ７ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム
（ ０ ） （ ６ ３ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ５ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 一 緒 に し 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ ０ ． ５
ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ７ ５ ℃ で ３ 時 間 加 熱 後 、 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 で 希
釈 し た 。 固 体 を フ ィ ル タ ー 上 に 集 め 、 酢 酸 エ チ ル で 、 次 に 水 で す す ぎ 洗 浄 し 、 真 空 中 で 乾
燥 さ せ て 、 純 粋 な 生 成 物 を １ １ ５ ｍ ｇ の 黄 褐 色 固 体 と し て 生 じ た 。
【 ０ ４ ９ ２ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ １ Ｈ １ ９ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ５ に つ い て ４ ５ ５ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ４ ９ ３ 】
【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ４ 】
　 上 の 化 合 物 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ４ ９ ５ 】
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参 照 例 １ ３ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ）
－ ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － １ － オ キ シ ド ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝
フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ
サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ － １ － オ キ シ ド ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ
サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ タ ノ ー ル



【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ６ 】
　 ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ メ タ ノ ー ル （ ０ ． ５ ｇ ， １ ． ９ ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 に
溶 解 さ せ 、 そ し て ３ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 （ 湿 潤 ， ７ ０ ％ ： ０ ． ７ ７ ｇ ， ４ ． ０ ５ ｍ Ｍ ｏ ｌ
） を 加 え た 。 そ の 混 合 物 を 、 ４ ０ ℃ に １ 時 間 加 温 後 、 追 加 部 分 の ３ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 （
湿 潤 ， ７ ０ ％ ： ０ ． ７ ７ ｇ ， ４ ． ０ ５ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 、 ４ ０ ℃ で ３ 時 間 加 熱 し 続 け
た 。 そ の 溶 液 を 濃 縮 し 、 そ し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ； ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ２
５ ～ ７ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル で の 溶 離 ） に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を ３ ７ ３ ｍ ｇ の 白 色
固 体 と し て 生 じ た 。
【 ０ ４ ９ ７ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ９ Ｈ ９ Ｂ ｒ Ｎ ２ Ｏ ３ に つ い て ２ ７ ４ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ４ ９ ８ 】
【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ９ 】
　

【 ０ ５ ０ ０ 】
【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
【 ０ ５ ０ １ 】
　 ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド オ キ シ ム （ ６ ０ ｇ ， ２ ９ ８ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
お よ び ア リ ル ア ル コ ー ル （ ４ ９ ． ７ ｍ ｌ ） を 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） に 加 え
た 後 、 ブ リ ー チ （ ２ ０ １ ６ ｍ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 ４ 時 間 撹 拌 さ せ た 後 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン （ ２ ｘ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） で の 抽 出 を 行 っ た 。 有 機 層 を 一 緒 に し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上
で 乾 燥 さ せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 所 望 の 生 成 物 （ ３ ８ ． ８ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ５ ０ ２ 】
【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ３ 】
　
【 ０ ５ ０ ４ 】
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［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ － メ タ ノ ー ル

５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド オ キ シ ム



【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ５ 】
　 ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド （ Ｃ Ａ Ｓ ＃ ３ １ １ ８ １ － ９ ０ － ５ ， ６ ０ ｇ
， ３ ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 メ タ ノ ー ル （ ７ ０ ０ ｍ ｌ ） に 加 え た 後 、 水 （ ７ ０ ０ ｍ ｌ ） を 加 え
、 次 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ２ ８ ｇ ， ４ ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 次 に 、 水 （ ２
０ ０ ｍ ｌ ） 中 の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ ２ ０ ． ５ ｇ ， １ ９ ３ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 反 応 を
３ ０ 分 間 撹 拌 さ せ た 。 次 に 、 水 （ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 （ ２ ｘ ３ ０ ０ ｍ
ｌ ） で 洗 浄 し て 、 所 望 の 生 成 物 （ ６ ０ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ５ ０ ６ 】
【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
【 ０ ５ ０ ７ 】
　

【 ０ ５ ０ ８ 】
【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ９ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト
リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ２ ｇ ， ５ ． １ ５ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ） 、 ２ ． ６ ２ ｇ （ １ ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ビ ス （ ピ ナ コ ラ ト ） ジ
ボ ラ ン 、 ２ ． ５ ｇ （ ２ ５ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 酢 酸 カ リ ウ ム 、 お よ び ０ ． ３ ８ ｇ （ ０ ． ５ ２ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の １ ， １ ’ － ［ ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン ］ ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム
（ II） ジ ク ロ ロ メ タ ン （ dichoromethane） 錯 体 を 、 １ ５ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 に 懸 濁 さ せ た 。
そ の 混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で ４ ０ 分 間 加 熱 し て 、 透 明 黒 色 溶 液 を 生 じ た 。 次 に 、 酢 酸 エ チ ル （
１ ５ ０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 、 セ ラ イ ト を 介 し て 濾 過 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ （ ２ ｘ １ ０
０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ヘ キ サ ン 中 の ４ ０ ～ １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の 後 、 酢 酸 エ チ ル 中 の １ ～
５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ） に よ っ て 精 製 し て 、 生 成 物 を １ ． ９ ７ ｇ （ ９ ８ ％ ） の 結 晶 性 黄 褐 色
固 体 と し て 生 じ た 。
【 ０ ５ １ ０ 】
【 化 １ ２ ０ 】
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（ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ －
ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １
－ イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 ０ ５ １ １ 】
　

【 ０ ５ １ ２ 】
【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ３ 】
　 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン － ３ － オ ン （ ３ ． １ ２ ５ ｇ ， ３ ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （
１ ５ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド （ １ Ｍ 　 Ｔ Ｈ Ｆ
溶 液 ， ３ ２ ． １ ｍ ｌ ， ３ ２ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 溶 液 を ０ ℃ で １ ． ５ 時 間 撹 拌 し た
。 そ の 混 合 物 を 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で 、 次 に 飽 和 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ て 、 ３ － ビ ニ ル テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン － ３ － オ ー ル を 暗 橙 色
油 状 物 （ ３ ． １ ８ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ５ １ ４ 】
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ １ ． ５ １
ｇ ， ６ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ３ － ビ ニ ル テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン － ３ － オ ー ル （ ２ ． ５
０ ｇ ， １ ９ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ ５ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。
酢 酸 エ チ ル （ ７ ｍ ｌ ） 中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン の 溶 液 （ ０ ． ９ ８ ２ ｍ ｌ ， ７ ． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 、 １ ０ 分 間 に わ た っ て 滴 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 後 、 ５ ０ ｍ ｌ の 酢
酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 そ の 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を 酢 酸 エ チ ル で す す ぎ 洗 浄 し 、 濾 液 を 濃
縮 し て 濃 厚 油 状 物 を 生 じ 、 そ れ を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ヘ キ サ
ン 中 の １ ５ ～ ５ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ） に よ っ て 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 の 蒸 発 は 、 ３ － ［ ３ － （
５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ テ ト
ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン － ３ － オ ー ル を 濃 厚 透 明 油 状 物 （ ４ ３ ８ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 こ の 物
質 を 、 更 に 特 性 決 定 す る こ と な く 、 次 の 工 程 で 酸 化 し た 。
【 ０ ５ １ ５ 】
　 ３ － ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル －
５ － イ ル ］ テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン － ３ － オ ー ル （ ４ ３ ８ ｍ ｇ ， １ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、
ア セ ト ニ ト リ ル （ ９ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ ； 水 （ ６ ｍ ｌ ） お よ び ペ ル オ キ シ モ ノ 硫 酸 カ リ ウ
ム （ Oxone， ３ ． ０ ６ ｇ ， ４ ． ９ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 室 温 で ４ 時 間 撹 拌 し
た 。 そ の 溶 液 を 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 蒸
発 は 、 粗 製 ３ － ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ
ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン － ３ － オ ー ル １ ， １ － ジ オ キ シ ド を 黄 褐 色 固
体 （ ３ １ ０ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ５ １ ６ 】
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実 施 例 １ ４ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － １
， １ － ジ オ キ シ ド テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ － チ エ ニ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル －
３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル －
１ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ７ 】
　 ３ － ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル －
５ － イ ル ］ テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン － ３ － オ ー ル １ ， １ － ジ オ キ シ ド （ ３ １ ０ ｍ ｇ ， ０ ．
８ ５ ８ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ
ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ －
ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １
３ ） （ ３ ６ ６ ｍ ｇ ， ０ ． ９ ４ ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ７ １ １ ｍ ｇ ， ５ ． １ ５ ｍ Ｍ ｏ
ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ９ ９ ｍ ｇ ， ０ ． ０
８ ５ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ７ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ ０ ． ５ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合
物 を 、 ８ ５ ℃ で ２ ． ５ 時 間 加 熱 し 、 水 で 希 釈 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で ３ 回 抽 出 し た 。 有 機
相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ０ ． ５ ～ ５ ％ メ タ ノ ー ル ） に よ っ て 精 製 し て 粗 製
物 質 を 生 じ 、 そ れ を 、 逆 相 分 離 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ｃ １ ８ ／ ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 ／ ０ ． １ ％ ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸 ） に よ っ て 更 に 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 の 蒸 発 は 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル
オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ － １ ， １ － ジ オ キ シ ド テ ト ラ ヒ ド ロ － ３ － チ エ
ニ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル
） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ
ン － ２ － オ ン を 、 オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ ２ ５ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ５ １ ８ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ４ Ｈ ２ ３ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ６ Ｓ に つ い て ５ ４ ３ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ５ １ ９ 】
【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ０ 】
　

【 ０ ５ ２ １ 】
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ２ 】
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ １ ． ０ ｇ
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実 施 例 １ ５ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ １ － ヒ ド ロ キ シ － １
－ メ チ ル エ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ
キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



， ４ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － メ チ ル － ３ － ブ テ ン － ２ － オ ー ル （ ４ ． ５ ｍ ｌ ， ４ ３ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 、 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 酢 酸 エ チ ル （ ４ ｍ
ｌ ） 中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン の 溶 液 （ ０ ． ７ １ ｍ ｌ ， ５ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ０ 分 間 に わ た
っ て 滴 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 徐 々 に ４ 時 間 に わ た っ て 室 温 に さ せ た 後 、 酢 酸 エ チ ル で ５
０ ｍ ｌ ま で 希 釈 し た 。 そ の 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を 酢 酸 エ チ ル で す す ぎ 洗 浄 し 、 濾 液 を 濃
縮 し て 濃 厚 油 状 物 を 生 じ 、 そ れ を 、 ヘ キ サ ン と 一 緒 に 音 波 処 理 し 、 濾 過 し 、 真 空 下 で 乾 燥
さ せ て 、 粗 製 ２ － ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ
サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ プ ロ パ ン － ２ － オ ー ル を 、 １ ． １ ｇ の 灰 色 固 体 と し て 生 じ た 。 こ の
物 質 を 、 更 に 精 製 す る こ と な く 、 次 の 工 程 で 用 い た 。
【 ０ ５ ２ ３ 】
　 ２ － ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル －
５ － イ ル ］ プ ロ パ ン － ２ － オ ー ル （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ７ ０ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［
３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン －
２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １
， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ ３ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ７ ７ ｍ Ｍ ｏ ｌ
） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ６ ０ ０ ｍ ｇ ， ４ ． ３ ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ８ ５ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ７ ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ｍ ｌ ） お
よ び 水 （ ０ ． ４ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で １ ． ５ 時 間 加 熱 後 、 水 で
希 釈 し た 。 固 体 を フ ィ ル タ ー 上 に 集 め 、 メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 さ せ 、 シ リ カ ゲ ル 上 に 吸 着 さ
せ 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， １ ～ １ ０ ％ メ タ ノ ー ル ／ ジ ク ロ
ロ メ タ ン ） に よ っ て 精 製 し て 固 体 を 生 じ 、 そ れ を エ ー テ ル で 研 和 し て 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － （
３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ １ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ
ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ，
２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン を 白 色 固
体 （ １ １ ６ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 Ｍ ｐ １ ９ ７ ℃ 。
【 ０ ５ ２ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ３ Ｈ ２ ３ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ４ ６ ７ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ５ ２ ５ 】
【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ６ 】
　

【 ０ ５ ２ ７ 】
【 化 １ ２ ６ 】
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実 施 例 １ ６ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ４ － ｛ ６ － ［ ４ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ，
５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ
ジ ン － ２ － オ ン



【 ０ ５ ２ ８ 】
　 ３ － （ ５ － ブ ロ モ － ２ － ピ リ ジ ル ） － ４ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル （ ０ ． ３ ４ ６ ｇ ， １ ． ２ １ ｍ Ｍ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ
ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ）
フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ
サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ ０ ． ２ ９ １ ｇ ， ０ ． ７ ５ ｍ Ｍ ） お よ び 炭 酸
カ リ ウ ム （ ０ ． ３ ３ ７ ｇ ， ２ ． ４ ｍ Ｍ ） を 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ５ ｍ Ｌ ） 中
で 撹 拌 し た 。 テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ０ ． ０ ８ ７ ｇ ，
０ ． ０ ７ ５ ｍ Ｍ ） を 加 え た 後 、 水 （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 ８ ０ ℃ に ２ 時 間
加 熱 し た 。 そ の 混 合 物 に 水 を 加 え て 、 沈 殿 を 生 じ さ せ 、 そ れ を 濾 過 し た 。 濾 液 を 、 酢 酸 エ
チ ル を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 黄
色 油 状 物 を 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ １ ． ５ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 Gilson Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 用 い て
精 製 し た 。 関 係 の あ る 画 分 を 集 め 、 凍 結 乾 燥 さ せ て 、 所 望 の 生 成 物 を 黄 色 固 体 （ ０ ． １ ０
１ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ５ ２ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ５ に つ い て ４ ６ ９ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ５ ３ ０ 】
【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ １ 】
　 上 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ５ ３ ２ 】
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ３ 】
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ５ ０
０ ｇ ， ２ ． １ ２ ｍ Ｍ ） を 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 ０ ℃ で 撹 拌 し た
。 ２ － ブ テ ン － １ ， ４ － ジ オ ー ル （ ０ ． ７ ４ ８ ｇ ， ８ ． ４ ９ ｍ Ｍ ） を 加 え た 後 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ２ ３ ６ ｇ ， ２ ． ３ ３ ｍ Ｍ ） を 滴 加 し た
。 そ の 反 応 を 室 温 に 暖 め 、 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の 黄 色 混 合 物 を 、 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル を
用 い て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し
て 、 所 望 の 生 成 物 を 黄 色 固 体 （ ０ ． ３ ４ ６ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ５ ３ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ０ Ｈ １ １ Ｂ ｒ Ｎ ２ Ｏ ３ に つ い て ２ ８ ８ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ５ ３ ５ 】
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３ － （ ５ － ブ ロ モ － ２ － ピ リ ジ ル ） － ４ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル



【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ６ 】
　

【 ０ ５ ３ ７ 】
【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ８ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ［ ５ － （ ２ ， ２ － ジ エ ト キ シ エ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ
ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン （ ０ ． ７ ０ ｇ ， ２ ． １ ３ ｍ Ｍ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル
オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル
） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ
キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ ０ ． ５ ５ ０ ｇ ， １ ． ４ ２ ｍ Ｍ ） お よ び 炭
酸 カ リ ウ ム （ ０ ． ６ ３ ６ ｇ ， ４ ． ５ ４ ｍ Ｍ ） を 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ １ ０ ｍ
Ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 撹 拌 し た 。 テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ）
（ ０ ． １ ６ ２ ， ０ ． １ ４ ２ ｍ Ｍ ） を 加 え た 後 、 水 （ １ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 ８ ０
℃ に ６ 時 間 加 熱 後 、 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 黄 色 油 状 物 を 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ っ て 分 離 し 、 濃 縮 し 、 水 で 数 回 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 黄 色 固 体 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に 溶 解 さ せ 、 そ し て 分 離 用 Ｔ Ｌ Ｃ プ
レ ー ト 上 に お い て ８ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン を 用 い て 精 製 し た 。 関 係 の あ る バ ン ド を 切
り 取 り 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 白 色 固 体 （ ０ ． ０ ８ ５
ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ５ ３ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ６ Ｈ ２ ９ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ５ に つ い て ５ ２ ５ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ５ ４ ０ 】
【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ １ 】
　 上 の 化 合 物 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ５ ４ ２ 】
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実 施 例 １ ７ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ２ ， ２ － ジ エ ト キ シ エ チ ル ） － ４ ，
５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ
ジ ン － ２ － オ ン

５ － ブ ロ モ － ２ － ［ ５ － （ ２ ， ２ － ジ エ ト キ シ エ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ
ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン



【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ３ 】
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ ０ ． ５ ４
０ ｇ ， ２ ． ３ ０ ｍ Ｍ ） を 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 で 撹 拌 し た 。 ３ － ブ テ ナ ル
ジ エ チ ル ア セ タ ー ル （ １ ． ０ ０ ｇ ， ６ ． ９ ３ ｍ Ｍ ） を 加 え た 後 、 次 亜 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム （
１ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 一 晩 撹 拌 し た 。 水 性 層 を 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、
ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 黄 色 油 状 物 を 、
１ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン を 用 い て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 し た 。 関 係 の あ る
画 分 を 集 め て 、 所 望 の 生 成 物 を 黄 色 油 状 物 （ ０ ． ７ ０ ４ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ５ ４ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ４ Ｈ １ ９ Ｂ ｒ Ｎ ２ Ｏ ３ に つ い て ３ ４ ４ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ５ ４ ５ 】
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ６ 】
　

【 ０ ５ ４ ７ 】
【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ４ ８ 】
　 ３ － （ ５ － ブ ロ モ － ２ － ピ リ ジ ニ ル ） － ５ ， ５ （ ４ Ｈ ） － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル ジ メ タ ノ ー
ル （ ４ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ５ － ｛ ［ ４ － （ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １
Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ］ メ チ ル ｝ － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ，
４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １
， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ ７ ０ ３ ｍ ｇ ， １ ． ６ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ
） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ７ ６ ８ ｍ ｇ ， ５ ． ５ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ８ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ８ ｍ ｌ ） お よ
び 水 （ １ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で ２ 時 間 加 熱 後 、 冷 水
（ ２ ０ ｍ ｌ ） 中 に 注 い だ 。 形 成 さ れ た 固 体 を 集 め 、 水 で す す ぎ 洗 浄 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （
５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 そ れ ら 固 体 を 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中
の ８ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 離 し て 更 に 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 （ ２ ７ ５ ｍ ｇ ） と し て
生 じ た 。
【 ０ ５ ４ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ３ Ｈ ２ ２ Ｆ ２ Ｎ ６ Ｏ ５ に つ い て ５ ０ １ ． １ ５ （ Ｍ ＋ １ ） 。
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実 施 例 １ ８ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） － ５ － ｛ ［ ４ － （ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ］
メ チ ル ｝ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 ０ ５ ５ ０ 】
【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ １ 】
　 上 の 実 施 例 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ５ ５ ２ 】
【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ３ 】
　 ２ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ，
５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ １ ０ ． ２ ｇ ， １ ９ ．
８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ３ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 テ
ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド （ ４ ９ ． ４ ｍ Ｌ ， ４ ９ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 そ の 溶 液 に
滴 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 ９ ０ 分 間 撹 拌 し な が ら 、 室 温 ま で 暖 め た 。 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ０
ｍ ｌ ） お よ び 水 （ ５ ０ ｍ ｌ ） を 混 合 物 中 に 加 え 、 二 層 を 分 離 し 、 有 機 相 を 再 度 ブ ラ イ ン で
洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 そ し て カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 、 酢 酸 エ チ ル 中 の ５ ０ ％ ヘ キ サ ン で 溶 離 し て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 白 色
固 体 （ ４ ． ４ ９ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ５ ５ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ０ Ｈ １ １ Ｂ ｒ Ｎ ２ Ｏ ３ に つ い て ２ ８ ８ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ５ ５ ５ 】
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ６ 】
　

【 ０ ５ ５ ７ 】
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３ － （ ５ － ブ ロ モ － ２ － ピ リ ジ ニ ル ） － ５ ， ５ （ ４ Ｈ ） － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル ジ メ タ ノ ー
ル

（ ５ Ｒ ） － ５ － ｛ ［ ４ － （ フ ル オ ロ メ チ ル ） － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ －
イ ル ］ メ チ ル ｝ － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ，
２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 化 １ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ５ ８ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ４ － （ フ ル オ ロ メ チ
ル ） － １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ］ メ チ ル ｝ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン
－ ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ） （ ４ ． ０ ｇ ， ９ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ビ ス （ ピ ナ コ ラ ト ） ジ ボ
ラ ン （ ６ ． ０ ｇ ， ２ ３ ． ７ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 酢 酸 カ リ ウ ム （ ３ ． ２ ４ ｇ ， ３ ３ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） お よ び １ ， １ ’ － ［ ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン ］ ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム
（ II） ジ ク ロ ロ メ タ ン 錯 体 （ ０ ． ６ ９ ５ ｇ ， ０ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ２ ５ ｍ ｌ
） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を ８ ０ ℃ で ９ ０ 分 間 加 熱 し て 、 透 明 黒 色 溶 液 を 生 じ た 。 室
温 に 冷 却 後 、 続 い て 酢 酸 エ チ ル （ ２ ５ ０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 、 セ ラ イ ト を 介 し て
濾 過 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ （ ２ ｘ １ ０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮
乾 固 さ せ た 。 暗 色 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 後 、 ヘ キ サ ン （ １
０ ０ ｍ ｌ ） を 徐 々 に 加 え 、 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 し 、 ヘ キ サ ン 中 の ５ ％ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 洗
浄 し 、 所 望 の 生 成 物 （ ２ ． ７ ３ ｇ ） と し て 集 め 、 そ れ を 、 更 に 精 製 す る こ と な く 、 中 間 体
と し て 直 接 的 に 用 い た 。
【 ０ ５ ５ ９ 】
　

【 ０ ５ ６ ０ 】
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ６ １ 】
　 ３ － （ ５ － ブ ロ モ － ２ － ピ リ ジ ニ ル ） － ５ ， ５ （ ４ Ｈ ） － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル ジ メ タ ノ ー
ル （ ３ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ０ ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ － （ ｛ （ ５ Ｓ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ －
（ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル
］ － ２ － オ キ ソ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ｝ メ チ ル ） ア セ ト ア ミ ド （ ｃ ｆ ． 実
施 例 １ ３ ） （ ４ ３ ４ ｍ ｇ ， １ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ５ ７ ７ ｍ ｇ ， ４ ． １ ８ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ６ ０ ｍ ｇ ， ０
． ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ８ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ １ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 懸 濁 さ せ た 。
そ の 混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で ２ 時 間 加 熱 後 、 冷 水 （ ８ ０ ｍ ｌ ） 中 に 注 い だ 。 形 成 さ れ た 固 体 を
集 め 、 水 で す す ぎ 洗 浄 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 そ れ ら 固 体 を 、 カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ８ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 離 し て 更 に 精 製 し て 、
標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 （ １ ４ ０ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ５ ６ ２ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ ３ Ｆ Ｎ ４ Ｏ ６ に つ い て ４ ５ ９ ． １ ３ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ５ ６ ３ 】
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実 施 例 １ ９ ： Ｎ － ｛ ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
｝ フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ア セ ト ア ミ ド



【 化 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ６ ４ 】
　 上 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ５ ６ ５ 】
【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ６ ６ 】
　 ２ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ，
５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ １ ０ ． ２ ｇ ， １ ９ ．
８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ３ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 ０ ℃ に 冷 却 し 、 テ
ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド （ ４ ９ ． ４ ｍ Ｌ ， ４ ９ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を そ の 溶 液 に 滴
加 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 ９ ０ 分 間 撹 拌 し な が ら 、 室 温 ま で 暖 め た 。 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ０ ｍ
ｌ ） お よ び 水 （ ５ ０ ｍ ｌ ） を そ の 混 合 物 中 に 加 え 、 二 層 を 分 離 し 、 有 機 相 を 再 度 ブ ラ イ ン
で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 そ し て カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 、 酢 酸 エ チ ル 中 の ５ ０ ％ ヘ キ サ ン で 溶 離 し て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 白
色 固 体 （ ４ ． ４ ９ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ５ ６ ７ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ０ Ｈ １ １ Ｂ ｒ Ｎ ２ Ｏ ３ に つ い て ２ ８ ８ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ５ ６ ８ 】
【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ６ ９ 】
　

【 ０ ５ ７ ０ 】
【 化 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ７ １ 】
　 Ｎ － ｛ ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ － １ ， ３
－ オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ア セ ト ア ミ ド （ １ ． ０ ｇ ， ２ ． ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、
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３ － （ ５ － ブ ロ モ － ２ － ピ リ ジ ニ ル ） － ５ ， ５ （ ４ Ｈ ） － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル ジ メ タ ノ ー
ル

Ｎ － （ ｛ （ ５ Ｓ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ，
３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ２ － オ キ ソ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ
ン － ５ － イ ル ｝ メ チ ル ） ア セ ト ア ミ ド



ビ ス （ ピ ナ コ ラ ト ） ジ ボ ラ ン （ １ ． ６ ８ ｇ ， ６ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 酢 酸 カ リ ウ ム （ ０ ． ９ ｇ
　 、 ９ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ， １ ’ － ［ ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン ］
ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム （ II） ジ ク ロ ロ メ タ ン 錯 体 （ ０ ． １ ９ ４ ｇ ， ０ ． ２ ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を ８ ０ ℃ で ９ 分 間 加 熱 し て 、 透 明 黒
色 溶 液 を 生 じ た 。 室 温 に 冷 却 後 、 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 、 セ ラ
イ ト を 介 し て 濾 過 し 、 飽 和 ブ ラ イ ン （ ２ ｘ １ ０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
燥 さ せ 、 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 暗 色 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ５ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 後 、 ヘ
キ サ ン （ ２ ０ ｍ ｌ ） を 徐 々 に 加 え 、 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 し 、 ヘ キ サ ン 中 の ５ ％ ジ ク ロ ロ メ
タ ン で 洗 浄 し 、 所 望 の 生 成 物 （ ０ ． ９ ９ ｇ ） と し て 集 め 、 そ れ を 、 更 に 精 製 す る こ と な く
、 中 間 体 と し て 直 接 的 に 用 い た 。
【 ０ ５ ７ ２ 】
　

【 ０ ５ ７ ３ 】
【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ７ ４ 】
　 本 質 的 に は 、 実 施 例 １ ６ の 場 合 と 同 じ 手 順 を 用 い る が 、 ２ － ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ
ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ エ タ ノ ー ル （ ０ ． ３ ０
５ ｇ ， １ ． １ ０ ｍ Ｍ ） で 出 発 し て 、 標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ ０ ． ０ ７ ５ ｇ ） と し
て 生 じ た 。
【 ０ ５ ７ ５ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ４ ５ ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ５ ７ ６ 】
【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ７ ７ 】
　 上 の 化 合 物 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ５ ７ ８ 】
【 化 １ ４ ６ 】
　
　
　
【 ０ ５ ７ ９ 】
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ １ ． ０ ０
ｇ ， ４ ． ２ ５ ｍ Ｍ ） を 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 で 撹 拌 し た 。 ３ － ブ テ ン － １
－ オ ー ル （ ０ ． ７ ６ ４ ｇ ， １ ０ ． ６ ｍ Ｍ ） を 加 え た 後 、 次 亜 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム （ ３ ０ ｍ Ｌ
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実 施 例 ２ ０ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ５ － ［ ５ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ）
－ ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン
－ ２ － オ ン

２ － ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル －
５ － イ ル ］ エ タ ノ ー ル



） を 加 え 、 一 晩 撹 拌 し た 。 水 性 層 を 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で
洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 黄 色 油 状 物 を 、 １ ０ ～ ５ ０
％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン を 用 い て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 し た 。 関 係 の あ る 画 分
を 濃 縮 し て 褐 色 油 状 物 を 生 じ 、 そ れ を 、 分 離 用 Ｔ Ｌ Ｃ プ レ ー ト を 用 い 、 ５ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル
／ ヘ キ サ ン を 用 い て 精 製 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 黄 色 固 体 （ ０ ． ３ ５ ２ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ５ ８ ０ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ０ Ｈ １ １ Ｂ ｒ Ｎ ２ Ｏ ２ に つ い て ２ ７ ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ５ ８ １ 】
【 化 １ ４ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ ２ 】
　

【 ０ ５ ８ ３ 】
【 化 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ ４ 】
　 ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － カ
ル ボ ン 酸  tert－ ブ チ ル （ １ ． ３ ７ ｇ ， ４ ． ２ ０ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル
オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル
） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ
キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ １ ． ９ ６ ｇ ， ５ ． ０ ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） 、 炭 酸
カ リ ウ ム （ ３ ． ５ ｇ ， ２ ５ ． ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ）
パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ４ ４ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ８ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ０ ｍ ｌ ） お よ び 水 （
２ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で ４ ５ 分 間 加 熱 し 、 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ
チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ
、 蒸 発 さ せ 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ０ ． ５ ～ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ） に よ っ て 精 製 し て 固 体 を 生 じ 、 そ れ を 、 エ ー テ ル で 研 和 し て 、 ３ － （ ５
－ ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー
ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ン 酸  tert－ ブ チ ル を オ フ ホ ワ
イ ト 固 体 （ １ ． ２ ｇ ） と し て 生 じ た 。 Ｍ ｐ １ ６ ５ ～ １ ６ ８ ℃ 。
【 ０ ５ ８ ５ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ５ Ｈ ２ ５ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ５ に つ い て ５ ０ ９ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ５ ８ ６ 】
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実 施 例 ２ １ ： ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ －
１ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ
ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ン 酸  t
ert－ ブ チ ル



【 化 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ８ ７ 】
　 実 施 例 ２ １ の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ １ ． ０ ｇ
， ４ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ア ク リ ル 酸  tert－ ブ チ ル （ ３ ｍ ｌ ， ２ ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
、 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 酢 酸 エ チ ル （ ２ ｍ ｌ ） 中 の ト
リ エ チ ル ア ミ ン の 溶 液 （ ０ ． ７ １ ｍ ｌ ， ５ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ０ 分 間 に わ た っ て 滴 加 し
た 。 そ の 混 合 物 を ０ ℃ で ４ ５ 分 間 撹 拌 し 、 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を 酢 酸 エ チ ル で す す ぎ 洗
浄 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 粗 製 ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ
イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ン 酸  tert－ ブ チ ル を 、 １ ． ３ ７ ｇ の 濃 厚 な 黄 色 油 状 物 と
し て 生 じ た 。 こ の 物 質 を 、 更 に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。
【 ０ ５ ８ ８ 】
　

【 ０ ５ ８ ９ 】
【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ０ 】
　 ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ －
ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ン 酸  tert－ ブ チ ル
（ 実 施 例 ２ １ ） （ ０ ． ２ ｇ ， ０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ３ ｍ ｌ ） 中 に 溶
解 さ せ 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 溶 液 を 蒸 発 さ せ て 残 留 物 を 生 じ 、 そ れ を 、 １ ： ５ の
メ タ ノ ー ル ： ジ エ チ ル エ ー テ ル 混 合 物 で 研 和 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 を 真 空 中 で 乾 燥 さ せ て
、 標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ １ ６ ０ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 Ｍ ｐ １ ９ ０ ～ １ ９ ４ ℃ 。
【 ０ ５ ９ １ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ １ Ｈ １ ７ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ５ に つ い て ４ ５ ３ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ５ ９ ２ 】
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実 施 例 ２ ２ ： ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ －
１ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ
ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ン 酸



【 化 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ３ 】
　

【 ０ ５ ９ ４ 】
【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ５ 】
　 ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ －
ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ン 酸 （ 実 施 例 ２ ２ ）
（ １ １ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル （ ９ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ９ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン （ ３ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｄ Ｍ
Ｆ （ １ ｍ ｌ ） を 一 緒 に し て 、 透 明 溶 液 を 生 じ た 。 １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル
］ － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ ９ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 溶 液
を 室 温 で １ ． ５ 時 間 撹 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 水 お よ び 飽 和 塩 化 ナ
ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ て 、 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル
エ ス テ ル を 濃 厚 油 状 物 （ １ ５ ０ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 そ の ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル エ ス テ
ル を 、 ジ メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ， １ ． ２ ５ ｍ ｌ ， ２ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ジ オ キ サ
ン （ １ ｍ ｌ ） お よ び Ｄ Ｍ Ｆ （ ０ ． ５ ｍ ｌ ） と 一 緒 に し た 。 そ の 混 合 物 を 、 ６ ０ ℃ に ５ 時 間
加 温 し 、 室 温 で ３ 日 間 撹 拌 し 、 蒸 発 さ せ 、 メ タ ノ ー ル 中 に 再 溶 解 さ せ 、 そ し て シ リ カ ゲ ル
上 に 吸 着 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ０ ． ５ ～ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／
Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ） に よ る 精 製 は 、 固 体 を 生 じ 、 そ れ を エ ー テ ル で 研 和 し 、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ
て 、 標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ ５ ５ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 Ｍ ｐ １ ８ ０ ～ １ ９ ０ ℃ 。
【 ０ ５ ９ ６ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ３ Ｈ ２ ２ Ｆ Ｎ ７ Ｏ ４ に つ い て ４ ８ ０ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ５ ９ ７ 】
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実 施 例 ２ ３ ： ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ －
１ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ
ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル
－ ５ － カ ル ボ キ シ ア ミ ド



【 化 １ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ９ ８ 】
　

【 ０ ５ ９ ９ 】
【 化 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ０ ０ 】
　 ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ －
ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － カ ル ボ ン 酸 （ 実 施 例 ２ ２ ）
（ ２ ５ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ０ ９
ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ジ ン （ １ ２ ｍ ｇ ， ０ ． １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｄ
Ｍ Ｆ （ ２ ｍ ｌ ） を 一 緒 に し て 、 透 明 溶 液 を 生 じ た 。 １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ
ル ］ － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の
溶 液 を 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ て 、 ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル を 濃 厚 油 状 物 と し
て 生 じ た 。 そ の ペ ン タ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル エ ス テ ル を 、 メ チ ル ア ミ ン （ ２ Ｍ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ，
３ ｍ ｌ ， ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ジ オ キ サ ン （ ３ ｍ ｌ ） と 一 緒 に し た 。 そ の 混 合 物 を 、 密 閉 容
器 中 で ６ ０ ℃ に １ ． ５ 時 間 加 温 し 、 蒸 発 さ せ 、 メ タ ノ ー ル 中 に 再 溶 解 さ せ 、 そ し て シ リ カ
ゲ ル 上 に 吸 着 さ せ た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ０ ． ５ ～ ５ ％ メ タ ノ
ー ル ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン ） に よ る 精 製 は 、 固 体 を 生 じ 、 そ れ を エ ー テ ル で 研 和 し 、 真 空 中 で
乾 燥 さ せ て 、 標 題 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 （ １ ４ １ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 Ｍ ｐ １ ８ ５ ～ １ ９ ５
℃ 。
【 ０ ６ ０ １ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ ０ Ｆ Ｎ ７ Ｏ ４ に つ い て ４ ６ ６ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ ０ ２ 】
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実 施 例 ２ ４ ： ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ －
１ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ
ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － Ｎ － メ チ ル － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
カ ル ボ キ シ ア ミ ド



【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ０ ３ 】
　

【 ０ ６ ０ ４ 】
【 化 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ０ ５ 】
　 ２ － （ ｛ ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー
ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ス ル ホ ニ ル ） エ タ ノ ー ル （ ３ ０ ９ ｍ ｇ ， ０ ． ８ ８ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 （
５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ
キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ ３ ７ ７ ｍ ｇ ， ０
． ９ ７ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ７ ３ １ ｍ ｇ ， ５ ． ２ ９ ７ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス
（ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ １ ０ ２ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ８ ８ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 、
Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ ０ ． ５ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ８ ５ ℃ で １ 時
間 加 熱 し 、 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で ３ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥
さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ジ ク ロ ロ メ
タ ン 中 の ０ ． ５ ～ ５ ％ メ タ ノ ー ル ） に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （
８ ４ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た ： 融 点 ： ２ １ ０ ℃ 。
【 ０ ６ ０ ６ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ３ Ｈ ２ ３ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ６ Ｓ に つ い て ５ ３ １ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ ０ ７ 】
【 化 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ０ ８ 】
　 実 施 例 ２ ５ の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　 ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ メ タ ノ ー ル （ ５ ｇ ， １ ９ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 に
溶 解 さ せ た 。 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ７ ． ６ ６ ｇ ， ２ ９ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 四 塩 化 炭
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(119) JP 2006-508192 A 2006.3.9

実 施 例 ２ ５ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ［ ６ － （ ５ － ｛ ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ メ チ ル ｝ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） ピ リ ジ
ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ）
－ １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



素 （ ９ ． ３ ６ ｍ ｌ ， ９ ７ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。
追 加 部 分 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ． ５ ｇ ， ５ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 四 塩 化 炭 素 （
２ ． ５ ｍ ｌ ， ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 撹 拌 を 更 に ２ 時 間 続 け た 。 そ の 溶 液 を 濃 縮 し 、 そ し
て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ７ ： ３ の ヘ キ サ ン ： 塩 化 メ チ レ ン ） に よ
っ て 精 製 後 、 塩 化 メ チ レ ン 溶 液 か ら ヘ キ サ ン で 沈 殿 さ せ て 、 ５ － ブ ロ モ － ２ － ［ ５ － （ ク
ロ ロ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン を 白 色 固 体 （ ２
． ０ ５ ｇ ） と し て 生 じ た 。 こ の 物 質 は 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド を 混 入 し て い た
が 、 こ れ を 更 に 精 製 す る こ と な く 、 次 の 工 程 で 用 い た 。
【 ０ ６ ０ ９ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ［ ５ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ －
イ ル ］ ピ リ ジ ン （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル （ １ ５ ７
ｍ ｇ ， １ ． ９ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ５ ０ ２ ｍ ｇ ， ３ ． ６ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｄ Ｍ
Ｆ （ ２ ０ ｍ ｌ ） を 一 緒 に し 、 ５ ０ ℃ に ２ ． ５ 時 間 加 温 し た 。 追 加 部 分 の ２ － メ ル カ プ ト エ
タ ノ ー ル （ ７ ８ ｍ ｇ ， ０ ． ９ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を ５ ０ ℃ で 更 に １ ８ 時 間 加
温 し た 後 、 室 温 で ７ ２ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し 、
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ヘ
キ サ ン 中 の １ ０ ～ １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 精 製 は 、 ２ － （ ｛ ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ｝ チ オ ） エ タ
ノ ー ル を 濃 厚 な 黄 色 油 状 物 と し て 生 じ た 。 こ の 物 質 （ ３ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ９ ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 ア セ ト ニ ト リ ル （ ５ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ ； 水 （ ４ ｍ ｌ ） お よ び ペ ル オ キ シ モ ノ 硫 酸 カ
リ ウ ム （ Oxone， ７ ５ ９ ｍ ｇ ， １ ． ２ ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 室 温 で ４ 時 間
撹 拌 し た 。 そ の 溶 液 を 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ
た 。 蒸 発 は 、 粗 製 ２ － （ ｛ ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ
イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ス ル ホ ニ ル ） エ タ ノ ー ル を 濃 厚 油 状 物 （ ３ ０ ９ ｍ
ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ６ １ ０ 】
【 化 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ １ 】
　

【 ０ ６ １ ２ 】
【 化 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ３ 】
　 ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ （ フ ェ ニ ル ） メ タ ノ ー ル 、 異 性 体 Ａ （ １ ０ ７ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ２ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ）
－ ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ
ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ
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(120) JP 2006-508192 A 2006.3.9

実 施 例 ２ ６ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ６ － ｛ ５ － ［ ヒ ド ロ キ シ （ フ ェ ニ
ル ） メ チ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） フ
ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ
ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 異 性 体 Ａ ） お よ び 実 施 例 ２ ７ ： 異 性 体 Ｂ



ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ １ ３ ７ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ５
３ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ２ ６ ６ ｍ ｇ ， １ ． ９ ２ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ３ ７ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ３ ２ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （
５ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ ０ ． ５ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ８ ５ ℃ で ２ 時 間 加 熱 し
、 水 で 希 釈 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ
ゲ ル ， ０ ． ５ ～ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ） に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 の 異 性 体 Ａ
を 淡 黄 色 固 体 （ ８ ７ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 Ｍ ｐ １ ９ ０ ℃ 。
【 ０ ６ １ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ７ Ｈ ２ ３ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ５ １ ５ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ １ ５ 】
【 化 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ６ 】
　 ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ （ フ ェ ニ ル ） メ タ ノ ー ル 、 異 性 体 Ｂ （ １ ３ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ９ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ）
－ ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ
ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ
ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ １ ６ ７ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ２
９ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ３ ２ ２ ｍ ｇ ， ２ ． ３ ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ４ ５ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ３ ９ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （
５ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ ０ ． ５ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ８ ５ ℃ で １ ． ５ 時 間 加
熱 し 、 水 で 希 釈 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄
し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ
リ カ ゲ ル ， ０ ． ５ ～ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン ） に よ っ て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 の 異
性 体 Ｂ を オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ １ ３ １ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 Ｍ ｐ １ ８ ２ ℃ 。
【 ０ ６ １ ７ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ７ Ｈ ２ ３ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ５ １ ５ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ １ ８ 】
【 化 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ １ ９ 】
　 そ れ ら 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ １ ｇ ， ９ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ８ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 ０
℃ に 冷 却 し た 。 ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド （ １ Ｍ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ， ９ ． ８ ９ ｍ ｌ ， ９ ． ８
９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 溶 液 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 エ ー テ ル で 希 釈
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し 、 水 で 、 次 に 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ て 、 １ －
フ ェ ニ ル プ ロ パ － ２ － エ ン － １ － オ ー ル を 淡 黄 色 油 状 物 （ １ ． １ ６ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ６ ２ ０ 】
【 化 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ １ 】
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ １ ８ ９ ｍ
ｇ ， ２ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ － フ ェ ニ ル プ ロ パ － ２ － エ ン － １ － オ ー ル （ ５ ５ ８ ｍ ｇ
， ４ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 酢 酸
エ チ ル （ ４ ｍ ｌ ） 中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン の 溶 液 （ ０ ． ４ ０ ｍ ｌ ， ２ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、
１ ０ 分 間 に わ た っ て 滴 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 後 、 酢 酸 エ チ ル で ４ ０ ｍ
ｌ に 希 釈 し た 。 そ の 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を 酢 酸 エ チ ル で す す ぎ 洗 浄 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て
濃 厚 油 状 物 を 生 じ 、 そ れ を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ５ ～ ５ ０ ％ 酢
酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製 し て 、 生 成 物 ジ ア ス テ レ オ マ ー を 分 割 し て ２ ラ セ ミ 混
合 物 と し た 。 分 割 さ れ た 化 合 物 の 相 対 的 な 立 体 化 学 は 確 か め ら れ な か っ た が 、 そ れ ら ラ セ
ミ 体 を 、 異 性 体 Ａ （ ｔ ｌ ｃ 　 Ｒ ｆ ＝ ０ ． ４ 、 シ リ カ ゲ ル ， ８ ０ ： ２ ０ の ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ
チ ル ） お よ び 異 性 体 Ｂ （ ｔ ｌ ｃ 　 Ｒ ｆ ＝ ０ ． ２ ５ 、 シ リ カ ゲ ル ， ８ ０ ： ２ ０ の ヘ キ サ ン ：
酢 酸 エ チ ル ） と 称 し た 。 ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ
ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ （ フ ェ ニ ル ） メ タ ノ ー ル の 収 量 ： 異 性 体 Ａ （ １ ６ ９ ｍ ｇ ） 、
異 性 体 Ｂ （ １ ７ ４ ｍ ｇ ） 。
【 ０ ６ ２ ２ 】
　 異 性 体 Ａ ：
【 ０ ６ ２ ３ 】
【 化 １ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ４ 】
　 異 性 体 Ｂ ：
【 ０ ６ ２ ５ 】
【 化 １ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ６ 】
　

【 ０ ６ ２ ７ 】
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実 施 例 ２ ８ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ １ － ヒ ド ロ キ シ シ ク
ロ ペ ン チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ
ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ
ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 化 １ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ２ ８ 】
　 １ － ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル －
５ － イ ル ］ シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル （ ８ ６ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ７ ６ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３
－ フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２
－ イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ，
３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ １ １ ８ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ０ ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ
） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ２ ２ ９ ｍ ｇ ， １ ． ６ ６ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ３ ２ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ２ ８ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ ｌ ） お
よ び 水 （ ０ ． ５ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ８ ５ ℃ で １ ． ５ 時 間 加 熱 し 、 水 で
希 釈 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ，
０ ． ５ ～ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ） に よ っ て 精 製 し て 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ
ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ １ － ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ペ ン チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ
ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア
ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン を ベ ー ジ ュ 色 固 体 （ ８ ２
ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 Ｍ ｐ ２ ２ ５ ℃ 。
【 ０ ６ ２ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ５ Ｈ ２ ５ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ４ ９ ３ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ ３ ０ 】
【 化 １ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ １ 】
　 そ れ ら 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　 シ ク ロ ペ ン タ ノ ン （ ３ ． １ ６ ｍ ｌ ， ３ ５ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 に 溶
解 さ せ 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド （ １ Ｍ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ， ３ ７ ． ４ ｍ
ｌ ， ３ ７ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 溶 液 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 酢 酸
エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で 、 次 に 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発
さ せ て 、 １ － ビ ニ ル シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル を 淡 黄 色 油 状 物 （ ３ ． １ ２ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ６ ３ ２ 】
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ １ ． ６ ｇ
， ６ ． ８ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ － ビ ニ ル シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル （ １ ． ５ ３ ｇ ， １ ３ ． ６ ２ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 、 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 酢 酸 エ チ ル （ ５ ｍ
ｌ ） 中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン の 溶 液 （ １ ． ０ ４ ｍ ｌ ， ７ ． ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ０ 分 間 に わ
た っ て 滴 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 後 、 酢 酸 エ チ ル で ４ ０ ｍ ｌ に 希 釈 し た
。 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を 酢 酸 エ チ ル で す す ぎ 洗 浄 し 、 そ し て 濾 液 を 濃 縮 し て 濃 厚 油 状 物
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を 生 じ 、 そ れ を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， １ ５ ～ ５ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル
／ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 の 蒸 発 は 、 １ － ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン
－ ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ シ ク ロ ペ ン タ ノ ー ル を 赤
色 油 状 物 （ ８ ５ ８ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ６ ３ ３ 】
【 化 １ ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ ４ 】
　

【 ０ ６ ３ ５ 】
【 化 １ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ ６ 】
　 １ － ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル －
５ － イ ル ］ － ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ２ － ナ フ チ ル ア セ テ ー ト （ ４ ５ １ ｍ ｇ ， ０ ． ９ ７ ｍ Ｍ ｏ
ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ，
２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル
－ １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ ４ １ ２
ｍ ｇ ， １ ． ０ ６ ２ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ８ ０ ０ ｍ ｇ ， ５ ． ７ ９ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ
ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ １ １ ２ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ９ ７ ｍ Ｍ ｏ
ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ ０ ． ５ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ８ ５
℃ で １ ． ５ 時 間 加 熱 し 、 水 で 希 釈 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 飽 和 塩 化
ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ０ ． ５ ～ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ） に よ っ て 精 製 し て 、
１ － ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ，
３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － ２ － メ チ ル プ
ロ ピ ル ２ － ナ フ チ ル ア セ テ ー ト を 淡 黄 色 固 体 （ ５ ７ ５ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 そ の ジ ア ス テ
レ オ マ ー 生 成 物 混 合 物 の 一 部 分 （ １ ０ ０ ｍ ｇ ） を 、 逆 相 分 離 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Phenomenex ４
ミ ク ロ ン  Synergi Ｍ Ａ Ｘ － Ｒ Ｐ 　 Ｃ １ ２ ， ４ ． ６ ｘ １ ０ ０ ｍ ｍ ， ４ ５ ： ５ ５ の ア セ ト ニ
ト リ ル ： 水 、 ０ ． １ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の 無 勾 配 溶 離 ， ２ ０ ｍ ｌ ／ 分 ） に よ っ て 部 分 分 割
し て 、 （ カ ラ ム か ら 最 初 に 溶 離 す る ） Ａ お よ び （ ２ 番 目 に 溶 離 す る ） Ｂ の ２ 共 溶 離 性 異 性
体 混 合 物 と し た 。
【 ０ ６ ３ ７ 】
　 異 性 体 混 合 物 Ａ ： オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ ２ ０ ｍ ｇ ） Ｍ ｐ １ ０ ２ ℃ ：
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ３ ６ Ｈ ３ ３ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ５ に つ い て ６ ４ ９ （ Ｍ ＋ １ ） 。
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実 施 例 ２ ９ ： １ － ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （
１ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ
ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］
－ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ２ － ナ フ チ ル ア セ テ ー ト （ 異 性 体 Ａ ） お よ び 実 施 例 ３ ０ （ 異 性 体 Ｂ
）



【 ０ ６ ３ ８ 】
【 化 １ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ３ ９ 】
　 異 性 体 混 合 物 Ｂ ： オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ ２ ２ ｍ ｇ ） Ｍ ｐ ８ ５ ℃ ：
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ３ ６ Ｈ ３ ３ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ５ に つ い て ６ ４ ９ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ ４ ０ 】
【 化 １ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ４ １ 】
　 そ れ ら 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　 イ ソ ブ チ ル ア ル デ ヒ ド （ ２ ． ０ ｇ ， ２ ７ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ４ ｍ ｌ ） 中 に 溶
解 さ せ 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド （ １ Ｍ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ， ２ ９ ． １ ｍ
ｌ ， ２ ９ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 溶 液 を ０ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 ジ
エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し 、 水 で 、 次 に 飽 和 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ
せ 、 蒸 発 さ せ て 、 ４ － メ チ ル ペ ン タ － １ － エ ン － ３ － オ ー ル を 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル を 混 入
し た 淡 黄 色 油 状 物 （ ２ ． ９ ｇ ） と し て 生 じ た 。 そ の 物 質 を 、 更 に 精 製 す る こ と な く 、 次 の
工 程 に 用 い た 。
【 ０ ６ ４ ２ 】
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ １ ． ６ ４
ｇ ， ６ ． ９ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － メ チ ル ペ ン タ － １ － エ ン － ３ － オ ー ル （ １ ． ４ ０ ｇ ，
１ ４ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 酢 酸 エ
チ ル （ ５ ｍ ｌ ） 中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン の 溶 液 （ １ ． ０ ７ ｍ ｌ ， ７ ． ６ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １
０ 分 間 に わ た っ て 滴 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 後 、 酢 酸 エ チ ル で ４ ０ ｍ ｌ
に 希 釈 し た 。 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を 酢 酸 エ チ ル で す す ぎ 洗 浄 し 、 そ し て 濾 液 を 濃 縮 し て
橙 色 油 状 物 を 生 じ 、 そ れ を 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， １ ５ ～ ８ ０ ％
酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 の 蒸 発 は 、 １ － ｛ ３ － ［ ５ － （ ブ
ロ モ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ －
２ － メ チ ル プ ロ パ ン － １ － オ ー ル を 白 色 固 体 （ １ ． ０ ３ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ６ ４ ３ 】
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【 化 １ ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ４ ４ 】
　 １ － ｛ ３ － ［ ５ － （ ブ ロ モ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ
サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ｝ － ２ － メ チ ル プ ロ パ ン － １ － オ ー ル （ ６ １ ４ ｍ ｇ ， ２ ． ０ ５ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） お よ び ２ － ナ フ チ ル 酢 酸 （ １ ． ５ ３ ｇ ， ８ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ ｌ ）
中 に 溶 解 さ せ 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ １ ． ２ ８ ｍ ｌ ， ８ ． ２ １ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ
び ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ５ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 溶 液 を 室 温 で
３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 飽 和
塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， １ ５ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に よ っ て 精 製 し て 、 １ －
［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ
ル ］ － ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ２ － ナ フ チ ル ア セ テ ー ト を オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ ４ ８ ３ ｍ ｇ ） と
し て 生 じ た 。
【 ０ ６ ４ ５ 】
【 化 １ ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ４ ６ 】
　

：
【 ０ ６ ４ ７ 】
【 化 １ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ４ ８ 】
　 １ － ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２
， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル
｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － ２ － メ チ ル
プ ロ ピ ル ２ － ナ フ チ ル ア セ テ ー ト （ ジ ア ス テ レ オ マ ー 生 成 物 混 合 物 Ａ ＋ Ｂ ） ， ４ １ ９ ｍ ｇ
， ０ ． ６ ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 メ タ ノ ー ル （ ５ ０ ｍ ｌ ） お よ び エ タ ノ ー ル （ ２ ５ ｍ ｌ ） 中 に
溶 解 さ せ た 。 炭 酸 カ リ ウ ム （ ５ ３ ４ ｍ ｇ ， ３ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 水 （ ４ ｍ ｌ ） を 加 え
、 そ の 混 合 物 を 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 溶 液 を 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た
。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ０ ． ５ ～ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ） に よ っ て 精 製 し て 、 （ ５ Ｒ ）
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実 施 例 ３ １ ： （ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ －
メ チ ル プ ロ ピ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ
キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 異 性 体 Ａ ） お よ び 実 施 例 ３ ２ （ 異 性 体 Ｂ ）



－ ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ １ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） － ４
， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （
１ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ
ン を 橙 色 固 体 （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 そ の ジ ア ス テ レ オ マ ー 生 成 物 混 合 物 を 、 逆 相
分 離 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Phenomenex ４ ミ ク ロ ン  Synergi Ｍ Ａ Ｘ － Ｒ Ｐ 　 Ｃ １ ２ ， ４ ． ６ ｘ １ ０
０ ｍ ｍ ， ３ ０ ～ ５ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 、 ０ ． １ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の 勾 配 溶 離 ， ２ ０
ｍ ｌ ／ 分 ） に よ っ て 部 分 分 割 し て 、 （ カ ラ ム か ら 最 初 に 溶 離 す る ） Ａ お よ び （ ２ 番 目 に 溶
離 す る ） Ｂ の ２ 共 溶 離 性 異 性 体 混 合 物 と し た 。
【 ０ ６ ４ ９ 】
　 異 性 体 混 合 物 Ａ ： オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ ３ ０ ｍ ｇ ） Ｍ ｐ ２ １ ２ ℃ ：
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ４ Ｈ ２ ５ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ４ ８ １ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ ５ ０ 】
【 化 １ ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ５ １ 】
　 異 性 体 混 合 物 Ｂ ： オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ ５ ８ ｍ ｇ ） Ｍ ｐ １ ５ ５ ℃ ：
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ４ Ｈ ２ ５ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ４ ８ １ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ ５ ２ 】
【 化 １ ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ５ ３ 】
　

【 ０ ６ ５ ４ 】
【 化 １ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ５ ５ 】
　 ｛ ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５
－ イ ル ］ メ チ ル ｝ （ ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ン （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ５ ５ ７ ｍ
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実 施 例 ３ ３ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ［ ６ － （ ５ － ｛ ［ （ ２ － ピ リ ジ ン －
４ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ
ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



Ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ，
３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ
ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ ２
３ ８ ｍ ｇ ， ０ ． ６ １ ３ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ４ ６ １ ｍ ｇ ， ３ ． ３ ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ
び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ６ ４ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ５ ６ ｍ Ｍ
ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ ０ ． ５ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ８
５ ℃ で １ ． ５ 時 間 加 熱 し 、 水 で 希 釈 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 硫 酸
ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル
， ０ ． ５ ～ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ） に よ っ て 精 製 し て 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ３ － フ ル
オ ロ － ４ － ［ ６ － （ ５ － ｛ ［ （ ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ メ チ ル ｝ － ４ ，
５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ５ － （ １
Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン
を オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ １ ７ ０ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 Ｍ ｐ １ ８ １ ℃ 。
【 ０ ６ ５ ６ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ８ Ｈ ２ ７ Ｆ Ｎ ８ Ｏ ３ に つ い て ５ ４ ３ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ ５ ７ 】
【 化 １ ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ５ ８ 】
　 そ れ ら 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　 ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ メ タ ノ ー ル （ ５ ｇ ， １ ９ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 に
溶 解 さ せ た 。 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ７ ． ６ ６ ｇ ， ２ ９ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 四 塩 化 炭
素 （ ９ ． ３ ６ ｍ ｌ ， ９ ７ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。
追 加 部 分 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ． ５ ｇ ， ５ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 四 塩 化 炭 素 （
２ ． ５ ｍ ｌ ， ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 撹 拌 を 更 に ２ 時 間 続 け た 。 そ の 溶 液 を 濃 縮 し 、 そ し
て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ７ ： ３ の ヘ キ サ ン ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ） に
よ っ て 精 製 後 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 か ら ヘ キ サ ン で 沈 殿 さ せ て 、 ５ － ブ ロ モ － ２ － ［ ５ －
（ ク ロ ロ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン を 白 色 固 体
（ ２ ． ０ ５ ｇ ） と し て 生 じ た 。 こ の 物 質 は 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド を 混 入 し て
い た が 、 こ れ を 更 に 精 製 す る こ と な く 、 次 の 工 程 で 用 い た 。
【 ０ ６ ５ ９ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ［ ５ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ －
イ ル ］ ピ リ ジ ン （ ３ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ タ ン ア ミ
ン （ １ ． ３ ３ ｇ ， １ ０ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ヨ ー ジ ド （ 約 ５ ｍ
ｇ ， 触 媒 用 ） を 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ １ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し た 。 そ の 混 合 物 を 、 ９ ０ ℃ に １ ８ 時 間
加 温 し 、 水 で 希 釈 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥
さ せ 、 濃 縮 し 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ０ ． ５ ～ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ） に よ っ て 精 製 し て 、 ｛ ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４
， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ｝ （ ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ン を 油 状 固 体 （ ２ ０ ７ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ６ ６ ０ 】

10

20

30

40

(128) JP 2006-508192 A 2006.3.9



【 化 １ ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ６ １ 】
　

【 ０ ６ ６ ２ 】
【 化 １ ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ６ ３ 】
　 １ ４ － ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル
－ ５ － イ ル ］ － １ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － オ ー ル （ ３ ４ ０ ｍ ｇ ， １ ． ０ ０ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、
（ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ
オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ ４ ２ ７ ｍ ｇ ，
１ ． １ ０ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ８ ２ ７ ｍ ｇ ， ５ ． ９ ９ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス
（ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ １ １ ５ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ９ ０ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 、
Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ ０ ． ５ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ８ ５ ℃ で ２ ．
５ 時 間 加 熱 し 、 水 で 希 釈 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で ３ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 、 そ し て 逆 相 分 離 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ｃ １ ８ ／ ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 ／ ０ ．
１ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ） に よ っ て 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 の 蒸 発 は 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ －
フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － ４
， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （
１ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ
ン を 橙 色 固 体 （ ２ ８ ０ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 Ｍ ｐ ７ ３ ℃ 。
【 ０ ６ ６ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ６ Ｈ ２ ８ Ｆ Ｎ ７ Ｏ ４ に つ い て ５ ２ ２ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ ６ ５ 】
【 化 １ ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(129) JP 2006-508192 A 2006.3.9

実 施 例 ３ ４ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ － １
－ メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ
ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル
） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 ０ ６ ６ ６ 】
　 そ れ ら 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　 １ － メ チ ル － ４ － ピ ペ リ ド ン （ ３ ． ２ ６ ｍ ｌ ， ２ ６ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ５ ｍ
ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド （ １ Ｍ 　 Ｔ Ｈ Ｆ 溶 液 ，
２ ７ ． ８ ｍ ｌ ， ２ ７ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 溶 液 を ０ ℃ で １ ． ５ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の
混 合 物 を 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で 、 次 に 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で
乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ て 、 １ － メ チ ル － ４ － ビ ニ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － オ ー ル を 淡 黄 色 油 状 物
（ １ ． ５ ０ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ６ ６ ７ 】
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ ８ ３ ０ ｍ
ｇ ， ３ ． ５ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ － メ チ ル － ４ － ビ ニ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － オ ー ル （ １ ． ５
０ ｇ ， １ ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。
酢 酸 エ チ ル （ ７ ｍ ｌ ） 中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン の 溶 液 （ ０ ． ５ ４ ｍ ｌ ， ３ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 １ ０ 分 間 に わ た っ て 滴 加 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 ０ ℃ で １ 時 間 、 次 に 室 温 で １ ８ 時 間 撹
拌 後 、 ５ ０ ｍ ｌ の 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 固 体 を 酢 酸 エ チ ル で す す ぎ 洗
浄 し 、 そ し て 濾 液 を 濃 縮 し て 濃 厚 油 状 物 を 生 じ 、 そ れ を 、 逆 相 分 離 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ｃ １ ８ ／
ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 ／ ０ ． １ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ） に よ っ て 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 の 蒸 発
は 、 ４ － ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル
－ ５ － イ ル ］ － １ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － オ ー ル を 淡 黄 色 固 体 （ ６ ０ ９ ｍ ｇ ） と し て 生
じ た 。
【 ０ ６ ６ ８ 】
【 化 １ ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ６ ９ 】
　

【 ０ ６ ７ ０ 】
【 化 １ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ７ １ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － （ ５ － ｛ ［ （ ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ メ チ ル ｝
－ ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） ピ リ ジ ン （ １ ７ ３ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ２ ３ ｍ
Ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ，
３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ
ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ １
８ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ６ ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ３ ４ ９ ｍ ｇ ， ２ ． ５ ３ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ
び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ４ ９ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ４ ２ ｍ Ｍ
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実 施 例 ３ ５ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ［ ６ － （ ５ － ｛ ［ （ ２ － ピ リ ジ ン －
４ － イ ル エ チ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ メ チ ル ｝ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル
） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル
メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ ０ ． ５ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ８
５ ℃ で ３ 時 間 加 熱 し 、 水 で 希 釈 し 、 そ し て 酢 酸 エ チ ル で ３ 回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ
ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ
ゲ ル ， ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ０ ． ５ ～ ５ ％ メ タ ノ ー ル ） に よ っ て 精 製 し て 、 （ ５ Ｒ ） － ３ －
｛ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ［ ６ － （ ５ － ｛ ［ （ ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ス ル ホ ニ ル ］
メ チ ル ｝ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ
ル ｝ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ
ジ ン － ２ － オ ン を オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ ５ ５ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た ： 融 点 ： １ ９ ５ ℃ 。
【 ０ ６ ７ ２ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ８ Ｈ ２ ６ Ｆ Ｎ ７ Ｏ ５ Ｓ に つ い て ５ ９ ２ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ ７ ３ 】
【 化 １ ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ７ ４ 】
　 そ れ ら 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　 ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ メ タ ノ ー ル （ ５ ｇ ， １ ９ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 に
溶 解 さ せ た 。 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ７ ． ６ ６ ｇ ， ２ ９ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 四 塩 化 炭
素 （ ９ ． ３ ６ ｍ ｌ ， ９ ７ ． ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。
追 加 部 分 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ． ５ ｇ ， ５ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 四 塩 化 炭 素 （
２ ． ５ ｍ ｌ ， ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 撹 拌 を 更 に ２ 時 間 続 け た 。 そ の 溶 液 を 濃 縮 し 、 そ し
て フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ７ ： ３ の ヘ キ サ ン ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ） に
よ っ て 精 製 後 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 か ら ヘ キ サ ン で 沈 殿 さ せ て 、 ５ － ブ ロ モ － ２ － ［ ５ －
（ ク ロ ロ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン を 白 色 固 体
（ ２ ． ０ ５ ｇ ） と し て 生 じ た 。 こ の 物 質 は 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド を 混 入 し て
い た が 、 こ れ を 更 に 精 製 す る こ と な く 、 次 の 工 程 で 用 い た 。
【 ０ ６ ７ ５ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ［ ５ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ －
イ ル ］ ピ リ ジ ン （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ タ ン チ オ
ー ル （ ７ ５ ９ ｍ ｇ ， ５ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ７ ５ ３ ｍ ｇ ， ５ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
） お よ び Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ０ ｍ ｌ ） を 一 緒 に し 、 ５ ０ ℃ に １ 日 の 間 加 温 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 酢
酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ヘ キ サ ン 中 の １ ０ ～ ５ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ） に よ る 精 製 は 、 ５
－ ブ ロ モ － ２ － （ ５ － ｛ ［ （ ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） チ オ ］ メ チ ル ｝ － ４ ， ５ －
ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） ピ リ ジ ン を 濃 厚 な 黄 色 油 状 物 と し て 生 じ た 。 こ の
物 質 （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ５ ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ア セ ト ニ ト リ ル （ ５ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ ；
水 （ ４ ｍ ｌ ） お よ び ペ ル オ キ シ モ ノ 硫 酸 カ リ ウ ム （ Oxone， ５ ２ ９ ｍ ｇ ， ０ ． ６ ９ ７ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 溶 液 を 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、
水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 蒸 発 は 、 粗 製 ５ － ブ ロ モ － ２ － （ ５ － ｛ ［
（ ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ メ チ ル ｝ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ
ゾ ー ル － ３ － イ ル ） ピ リ ジ ン を 濃 厚 油 状 物 （ １ ７ ５ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ６ ７ ６ 】
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【 化 １ ８ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ７ ７ 】
　

【 ０ ６ ７ ８ 】
【 化 １ ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ７ ９ 】
　 ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ － メ タ ノ ー ル （ ２ ｇ ， ７ ． ７ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ －
［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン
－ ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） －
１ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ｃ ｆ ． 実 施 例 １ ３ ） （ ２ ｇ ， ５ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、
炭 酸 カ リ ウ ム （ ２ ． ３ ｇ ， １ ６ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ０ ． ６ ｇ ， ０ ． ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ５ ｍ ｌ ） お よ び 水
（ ２ ． ５ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ８ ０ ℃ で ２ 時 間 加 熱 後 、 水 で
１ ０ ０ ｍ ｌ に 希 釈 し た 。 固 体 を 集 め 、 水 で す す ぎ 洗 浄 し 、 温 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ２ ０ ｍ ｌ ） 中 に 再
懸 濁 さ せ た 。 そ の 懸 濁 液 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） お よ び エ ー テ ル （ ５ ０ ｍ ｌ ）
で 希 釈 し た 。 固 体 を 集 め 、 エ ー テ ル お よ び メ タ ノ ー ル で す す ぎ 洗 浄 し 、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ
て 、 純 粋 な 生 成 物 を ９ ７ ５ ｍ ｇ の 淡 黄 色 固 体 と し て 生 じ た 。
【 ０ ６ ８ ０ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ １ Ｈ １ ９ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ４ ３ ９ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ ８ １ 】
【 化 １ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ８ ２ 】
　

【 ０ ６ ８ ３ 】
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参 照 例 ３ ６ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － ［ ６ － ［ ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ － ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル ） － ３ － イ ソ オ キ サ ゾ リ ル ］ － ３ － ピ リ ジ ニ ル ］ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １
Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

実 施 例 ３ ７ ： ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ
－ １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］
フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ
ル Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル グ リ シ ネ ー ト



【 化 １ ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ８ ４ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １
， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ２ ５
０ ｍ ｇ ， ０ ． ５ ７ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） （ 実 施 例 ３ ６ ） 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル グ リ シ ン （ １ ５ ０ ｍ ｇ ，
１ ． ４ ６ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ
ミ ド 塩 酸 塩 （ ２ ２ ０ ｍ ｇ ， １ ． １ ５ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ５ ｍ
ｇ ， ０ ． ０ ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 、 ４ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ 中 に 室 温 で 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 一 晩 撹
拌 後 、 濃 縮 し た 。 そ の 残 留 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ； ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の
１ ～ １ ０ ％ メ タ ノ ー ル で の 溶 離 ） に よ っ て 精 製 し て 、 僅 か に 不 純 な 物 質 を 生 じ た 。 そ の 試
料 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に 溶 解 さ せ 、 ア ル コ ー ル 性 Ｈ Ｃ ｌ 溶 液 で 処 理 し 、 エ ー テ ル で 沈 殿 さ
せ た 。 固 体 を 集 め 、 エ ー テ ル で す す ぎ 洗 浄 し 、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ て 、 標 題 化 合 物 の 塩 酸 塩
を 吸 湿 性 の 淡 橙 色 固 体 （ ２ ５ ０ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ６ ８ ５ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ５ Ｈ ２ ６ Ｆ Ｎ ７ Ｏ ５ に つ い て ５ ２ ４ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ ８ ６ 】
【 化 １ ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ８ ７ 】
　

【 ０ ６ ８ ８ 】
【 化 １ ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ８ ９ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １
， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施
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実 施 例 ３ ８ ： ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ
－ １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］
フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ
ル ペ ン タ デ カ ノ エ ー ト



例 ３ ６ ） （ １ ５ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ペ ン タ デ カ ン 酸 （ １ ５ ７ ｍ ｇ ， ０ ． ５ １ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － エ チ ル － ３ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ １
３ １ ｍ ｇ ， ０ ． ６ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ １ ４ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ８
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ ｌ ） に 加 え 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 さ せ た 。 次 に 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５
０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 有 機 層 を 水 （ ２ ｘ ２ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 真
空 中 で 濃 縮 し て 、 粗 製 残 留 物 を 生 じ た 。 そ の 残 留 物 を 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
、 ０ ～ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い て 精 製 し て 、 生 成 物 を 白 色 固 体 （ １ ０ ０ ｍ ｇ
） と し て 生 じ た 。
【 ０ ６ ９ ０ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ３ ６ Ｈ ４ ７ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ５ に つ い て ６ ６ ３ ． ２ ４ （ Ｍ Ｈ ＋

） 。
【 ０ ６ ９ １ 】
【 化 １ ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ９ ２ 】
　

【 ０ ６ ９ ３ 】
【 化 １ ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ９ ４ 】
　 テ ト ラ エ チ レ ン グ リ コ ー ル モ ノ メ チ ル エ ー テ ル （ ３ ０ ０ ｍ ｇ ， ２ ． ２ ７ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 、
ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ホ ス ゲ ン （ ト ル エ ン 中 ２ ０ ％
： １ ． ２ ｍ ｌ ， ２ ． ２ ７ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 溶 液 を 、 徐 々 に 一 晩 室 温 に さ せ た 。 溶 液
を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 ク ロ ロ ホ ル メ ー ト 中 間 体 を 透 明 油 状 物 と し て 生 じ た 。 そ の ク ロ ロ ホ
ル メ ー ト が 入 っ て い る フ ラ ス コ を 、 氷 浴 上 で 冷 却 し 、 そ し て 逐 次 的 に 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － （
３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ
ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施 例 ３ ６ ） （ ２ ０ ０ ｍ
ｇ ， ０ ． ４ ６ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ ｌ ） お よ び ピ リ ジ ン （ ０ ． ３ ｍ ｌ ， ３ ． ７ ｍ Ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え た 。 そ の 混 合 物 を 、 １ ０ 分 間 に わ た っ て 室 温 に さ せ た 後 、 更 に ２ ０ 分 間 撹 拌 し
た 。 酢 酸 エ チ ル を 加 え た 後 、 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ； ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の １ ～ １
０ ％ メ タ ノ ー ル で の 溶 離 ） に よ っ て 精 製 し た 。 生 成 物 含 有 画 分 を プ ー ル し 、 蒸 発 さ せ 、 最
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実 施 例 ３ ９ ： ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ
－ １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］
フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ
ル ３ ， ６ ， ９ ， １ ２ － テ ト ラ オ キ サ ト リ デ カ － １ － イ ル カ ー ボ ネ ー ト



小 量 の ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に 溶 解 さ せ 、 そ し て エ ー テ ル で 沈 殿 さ せ た 。 固 体 を フ ィ ル タ ー 上
に 集 め 、 １ ： １ の エ ー テ ル ： ヘ キ サ ン で す す ぎ 洗 浄 し た 。 こ の よ う に し て 、 標 題 化 合 物 を
、 １ ６ ０ ｍ ｇ の 吸 湿 性 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ６ ９ ５ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ３ １ Ｈ ３ ７ Ｆ Ｎ ６ Ｏ １ ０ に つ い て ６ ７ ３ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ６ ９ ６ 】
【 化 １ ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ９ ７ 】
　

【 ０ ６ ９ ８ 】
【 化 １ ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ６ ９ ９ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １
， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施
例 ３ ６ ） （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｂ ｏ ｃ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － カ ル ボ ン 酸 （ １
５ ７ ｍ ｇ ， ０ ． ６ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 １ － エ チ ル － ３ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） カ ル
ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ １ ７ ５ ｍ ｇ ， ０ ． ９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン
（ １ ４ ｍ ｇ ， ０ ． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ ｌ ） に 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 室 温 で ２
時 間 撹 拌 さ せ た 後 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ ｌ ） を 加 え た 。 有 機 層 を 、 蒸 留 水 （ ３ ｘ ２ ０ ｍ ｌ
） で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 粗 製 残 留 物 を 生 じ た 。 そ の
残 留 物 を 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ０ ～ ２ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い
て 精 製 し て 、 白 色 粉 末 （ １ ５ ０ ｍ ｇ ） を 生 じ た 。 そ の 白 色 粉 末 （ １ ５ ０ ｍ ｇ ） を 、 ５ ０ ％
Ｔ Ｆ Ａ ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） に 加 え 、 ３ ０ 分 間 撹 拌 さ せ た 。 そ の 反 応 を 真 空 中 で
濃 縮 し て 、 生 成 物 を 白 色 粉 末 （ １ ５ ０ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ７ ０ ０ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ７ Ｈ ２ ８ Ｆ Ｎ ７ Ｏ ５ に つ い て ５ ５ ０ ． ２ ４ （ Ｍ Ｈ ＋

） 。
【 ０ ７ ０ １ 】

10

20

30

40

(135) JP 2006-508192 A 2006.3.9

実 施 例 ４ ０ ： ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ
－ １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］
フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ
ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － カ ル ボ キ シ レ ー ト



【 化 １ ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ０ ２ 】
　

【 ０ ７ ０ ３ 】
【 化 １ ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ０ ４ 】
　 ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３
－ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル リ ン 酸 ジ －
tert－ ブ チ ル （ ２ ３ ５ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ジ オ キ サ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） に 加 え た 後
、 ジ オ キ サ ン （ ３ ｍ ｌ ） 中 の ４ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ を 加 え 、 そ の 混 合 物 を ４ ５ 分 間 撹 拌 さ せ た 。 次
に 、 エ ー テ ル （ ５ ０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 沈 殿 を 濾 過 に よ っ て 集 め た 。 そ の 沈 殿 を 、 蒸 留 水 （ ５
ｍ ｌ ） に 加 え た 後 、 Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ （ ０ ． ２ ｍ ｌ ） を 加 え た 。 次 に 、 そ の 溶 液 を 、 ４ ５ ミ ク ロ
ン フ ィ ル タ ー を 介 し て 濾 過 し 、 凍 結 乾 燥 さ せ て 、 生 成 物 （ １ ８ ０ ｍ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ７ ０ ５ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ １ Ｈ ２ ０ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ７ Ｐ に つ い て ５ １ ９ ． ０ ８ （ Ｍ Ｈ
＋ ） 。
【 ０ ７ ０ ６ 】
【 化 １ ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ０ ７ 】
　 上 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ７ ０ ８ 】
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実 施 例 ４ １ ： ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ
－ １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］
フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ
ル ホ ス フ ェ ー ト の 二 ア ン モ ニ ウ ム 塩

［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３
－ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル リ ン 酸 ジ －
tert－ ブ チ ル



【 化 １ ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ０ ９ 】
　 ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ メ タ ノ ー ル （ ３ ． ５ ｇ ， １ ３ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ
せ 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 次 に 、 ジ － tert－ ブ チ ル Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト （ ４
． ４ ３ ｇ ， １ ７ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 、 テ ト ラ ゾ ー ル （ １ ． ２ ４ ｇ ， １ ７ ． ７ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 加 え た 。 そ の 反 応 を ３ ０ 分 間 撹 拌 さ せ た 後 、 － ４ ０ ℃ に 冷 却 し た 。 次 に 、 ジ ク ロ ロ
メ タ ン （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 の ３ － ク ロ ロ ペ ル オ キ シ 安 息 香 酸 （ ５ ｇ ， ２ ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
、 添 加 用 漏 斗 を 用 い て 滴 加 し た 。 次 に 、 そ の 反 応 を ２ ５ ℃ の 水 浴 中 に 入 れ 、 ３ ０ 分 間 撹 拌
さ せ た 。 次 に 、 反 応 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 １ ０ ％ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ５ ０ ｍ ｌ ） で 急 冷
し 、 エ ー テ ル （ ３ ｘ ５ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 集 め 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （
２ ｘ ３ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 粗 製 残 留 物 を
生 じ た 。 そ の 残 留 物 を 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 １ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン
で 精 製 し て 、 ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル リ ン 酸 ジ － tert－ ブ チ ル を 透 明 油 状 物 （ ２ ｇ ） と し て 生 じ た 。 ［
３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル
］ メ チ ル リ ン 酸 ジ － tert－ ブ チ ル （ ０ ． ８ ｇ ， １ ． ７ ８ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［
３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン －
２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １
， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０ ． ６ ｇ ， １ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ １ ．
５ ｇ ， １ ０ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 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
） （ ０ ． ２ ｇ ， ０ ． １ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ ｌ ） お よ び 蒸 留 水 （ １ ｍ ｌ ） に 加
え 、 ８ ５ ℃ に ４ ５ 分 間 加 熱 し た 。 そ の 反 応 を 、 セ ラ イ ト を 介 し て 濾 過 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３
ｘ ２ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 。 次 に 、 有 機 層 を 集 め 、 蒸 留 水 （ ３ ｘ ２ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ

２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
、 ０ ～ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で 精 製 し て 、 生 成 物 を 白 色 固 体 （ ６ ０ ０ ｍ ｇ ） と し て
生 じ た 。
【 ０ ７ １ ０ 】
【 化 １ ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ １ １ 】
　

【 ０ ７ １ ２ 】
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実 施 例 ４ ２ ： ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ
－ １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］
フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ
ル ピ バ レ ー ト



【 化 １ ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ １ ３ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １
， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施
例 ３ ６ ） （ ２ ４ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ５ ５ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） 、 ト リ メ チ ル 酢 酸 （ １ ４ ０ ｍ ｇ ， １ ． ３ ７ ｍ
Ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｅ Ｄ Ａ Ｃ － Ｈ Ｃ ｌ （ ２ １ ０ ｍ ｇ ， １ ． ０ ９ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － ジ メ チ ル ア ミ
ノ ピ リ ジ ン （ ５ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ４ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 、 ４ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ 中 に 溶 解 さ せ 、 室 温 で ５ 時
間 撹 拌 し た 。 追 加 部 分 の ト リ メ チ ル 酢 酸 （ １ ４ ０ ｍ ｇ ， １ ． ３ ７ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｅ Ｄ Ａ
Ｃ － Ｈ Ｃ ｌ （ ２ １ ０ ｍ ｇ ， １ ． ０ ９ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 更 に １ 日 の 間 撹 拌 し
た 。 第 三 部 分 の ト リ メ チ ル 酢 酸 （ １ ４ ０ ｍ ｇ ， １ ． ３ ７ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｅ Ｄ Ａ Ｃ － Ｈ Ｃ
ｌ （ ２ １ ０ ｍ ｇ ， １ ． ０ ９ ｍ Ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 、 ピ リ ジ ン （ ０ ． ６ ｍ ｌ ） を 加 え た 。 次
に 、 そ の 混 合 物 を ５ ０ ℃ に ７ 時 間 加 温 し 、 そ の 後 、 ｔ ｌ ｃ は 部 分 完 了 を 示 し た 。 酢 酸 エ チ
ル を 加 え 、 そ し て そ の 溶 液 を 、 水 で 、 次 に 飽 和 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾
燥 さ せ た 。 蒸 発 お よ び ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ； ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の １ ～ ３ ％ メ
タ ノ ー ル で の 溶 離 ） に よ る 精 製 は 、 物 質 を 生 じ 、 そ れ を 、 １ ： １ の エ ー テ ル ： ヘ キ サ ン で
研 和 し て 、 標 題 化 合 物 を 白 色 結 晶 性 固 体 （ ８ ０ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ７ １ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ６ Ｈ ２ ７ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ５ に つ い て ５ ２ ３ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ７ １ ５ 】
【 化 ２ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ １ ６ 】
　

【 ０ ７ １ ７ 】
【 化 ２ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ １ ８ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） －
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実 施 例 ４ ３ ： ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ －
５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン －
３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ メ チ ル Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － β － ア ラ ニ ネ ー ト



４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ －
（ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ －
オ ン （ 実 施 例 ３ ６ ） （ ０ ． ２ ５ ｇ ， ０ ． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル － β － ア ラ ニ
ン 塩 酸 塩 （ ０ ． ２ ４ ｇ ， １ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ０ ． ０ ２ ｇ
， ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ － ［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ － ３ － エ チ ル カ ル
ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ ０ ． ２ ５ ｇ ， １ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し
た 。 そ の 懸 濁 液 を 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 さ せ た 。 次 に 、 そ の 混 合 物 を 、 ア セ ト ニ ト リ ル ： エ
ー テ ル （ １ ： １ ） で 希 釈 し 、 濾 過 し た 。 そ れ ら 固 体 を 、 最 小 量 の メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 さ せ
、 そ し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ５ ～ ２ ０ ％ メ タ ノ ー ル ）
に よ る 精 製 に 直 接 的 に 供 し た 。 生 成 物 含 有 画 分 の 蒸 発 、 お よ び 得 ら れ た 固 体 の ジ エ チ ル エ
ー テ ル で の 研 和 は 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 （ ７ ０ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。 融 点 ： １ ６ ７ ℃ 。
【 ０ ７ １ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ８ Ｈ ３ ２ Ｆ Ｎ ７ Ｏ ５ に つ い て ５ ６ ６ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ７ ２ ０ 】
【 化 ２ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ２ １ 】
　

【 ０ ７ ２ ２ 】
【 化 ２ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ２ ３ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １
， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施
例 ３ ６ ） （ １ ２ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ０ ｍ Ｌ の 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中
に 溶 解 さ せ 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ４ ０ μ Ｌ ， １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ４ － ク ロ ロ － ４ －
オ キ ソ ブ タ ン 酸 メ チ ル （ １ ０ ０ μ Ｌ ， ０ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 徐 々 に 加 え 、 そ の 混 合 物 を ４
０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 を 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 急 冷 し 、 ジ ク ロ ロ
メ タ ン （ ３ ｘ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ
、 濃 縮 乾 固 さ せ 、 そ し て 分 離 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 、 ０ ． １ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 有 す る 水
中 の ３ ５ ～ ７ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル の 勾 配 を 用 い て 精 製 し て 、 ２ ７ ｍ ｇ （ １ ８ ％ ） の ジ ア ス
テ レ オ マ ー の 標 題 化 合 物 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 と し て 生 じ た 。
【 ０ ７ ２ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ６ Ｈ ２ ５ Ｎ ６ Ｏ ７ Ｆ に つ い て ５ ５ ３ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ７ ２ ５ 】
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実 施 例 ４ ４ ： ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ
－ １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］
フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ
ル メ チ ル ス ク シ ネ ー ト



【 化 ２ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ２ ６ 】
　

【 ０ ７ ２ ７ 】
【 化 ２ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ２ ８ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １
， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施
例 ３ ６ ） （ １ ２ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ０ ｍ Ｌ の 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中
に 溶 解 さ せ 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ４ ０ μ Ｌ ， １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ４ － ク ロ ロ － ４ －
オ キ ソ ブ タ ン 酸 エ チ ル （ １ １ ５ μ Ｌ ， ０ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 徐 々 に 加 え 、 そ の 混 合 物 を ４
０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 を 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 急 冷 し 、 ジ ク ロ ロ
メ タ ン （ ３ ｘ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ
、 濃 縮 乾 固 さ せ 、 そ し て 分 離 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 、 ０ ． １ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 有 す る 水
中 の ３ ５ ～ ７ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル の 勾 配 を 用 い て 精 製 し て 、 ５ ｍ ｏ ｌ ％ の ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 塩 を 含 有 す る ２ ２ ｍ ｇ （ １ ５ ％ ） の ジ ア ス テ レ オ マ ー の 標 題 化 合 物 を 生 じ た 。
【 ０ ７ ２ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ７ Ｈ ２ ７ Ｎ ６ Ｏ ７ Ｆ に つ い て ５ ６ ７ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ７ ３ ０ 】
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実 施 例 ４ ５ ： ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ
－ １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］
フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ
ル コ ハ ク 酸 エ チ ル



【 化 ２ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ３ １ 】
　

【 ０ ７ ３ ２ 】
【 化 ２ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ３ ３ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １
， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施
例 ３ ６ ） （ １ ２ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ ｍ Ｌ の 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 に
懸 濁 さ せ 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ６ ０ μ Ｌ ， １ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ニ コ チ ノ イ ル ク
ロ リ ド 塩 酸 塩 （ ５ ９ ｍ ｇ ， ０ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 徐 々 に ４ ０ ℃ に 加 温
し た 。 １ ０ 分 以 内 に 、 そ の 溶 液 は 暗 色 に 変 わ り 、 そ し て 出 発 物 質 の 消 費 を 、 薄 層 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ っ て 認 め た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 そ し て 生 成 物 を 、 分 離 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に
よ り 、 ０ ． １ ％ ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト を 含 有 す る 水 中 の ５ ～ ９ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル の 勾
配 を 用 い て 単 離 し た 。 合 わ せ た Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 画 分 を 濃 縮 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で
処 理 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 濃 縮 乾 固 さ せ て 、 １ ５ ｍ ｇ （ １ １ ％ ） の 白 色 固 体 を 生 じ た
。
【 ０ ７ ３ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ７ Ｈ ２ ２ Ｎ ７ Ｏ ５ Ｆ に つ い て ５ ４ ４ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ７ ３ ５ 】
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実 施 例 ４ ６ ： ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ －
５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン －
３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ メ チ ル ニ コ チ ネ ー ト



【 化 ２ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ３ ６ 】
　

【 ０ ７ ３ ７ 】
【 化 ２ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ３ ８ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １
， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施
例 ３ ６ ） （ １ ２ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ８ ｍ Ｌ の 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 に
溶 解 さ せ 、 そ し て ２ ｍ Ｌ の 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ １ ３ ． ２ ｍ
ｇ ， ０ ． ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ６ ０ ％ 純 度 に 基 づ く ） を 、 － ２ ０ ℃ で 加 え た 。 ピ バ ル 酸 ク ロ ロ メ
チ ル （ ４ ４ μ Ｌ ， ０ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 徐 々 に 加 え 、 そ の 混 合 物 を 室 温 に さ せ た 後 、 ４ ０
℃ に １ 時 間 加 温 し た 。 次 に 、 そ の 混 合 物 を 、 １ ｍ Ｌ の 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 急
冷 し 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 そ し て 分 離 用 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 、 ０ ． １ ％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
を 含 有 す る 水 中 の ５ ５ ～ ７ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル の 勾 配 を 用 い て 精 製 し て 、 ２ ７ ｍ ｇ （ ２ ０
％ ） の 標 題 化 合 物 を 黄 色 塩 と し て 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト と １ ： １ の 比 率 で 生 じ た 。
【 ０ ７ ３ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ７ Ｈ ２ ９ Ｎ ６ Ｏ ６ Ｆ に つ い て ５ ５ ３ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ７ ４ ０ 】
【 化 ２ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ４ １ 】
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実 施 例 ４ ７ ： ｛ ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １
Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル
］ フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ
ト キ シ ｝ メ チ ル ピ バ レ ー ト

実 施 例 ４ ８ ： ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ



【 ０ ７ ４ ２ 】
【 化 ２ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ４ ３ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １
， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施
例 ３ ６ ） （ １ ０ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ２ ｍ Ｌ の 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド で 懸
濁 さ せ 、 そ し て ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ８ ０ μ Ｌ ， ０ ． ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 ４ － ニ ト ロ
ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド （ ８ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を ５ ０ ℃ で ２ 時
間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 を メ タ ノ ー ル （ １ ｍ Ｌ ） で 急 冷 し 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 そ し て
生 成 物 を 、 分 離 用 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の １ ０ ％ （ ｖ ／ ｖ ）
メ タ ノ ー ル を 溶 離 剤 と し て 用 い て 単 離 し て 、 ４ ０ ｍ ｇ （ ３ ０ ％ ） の 標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ
イ ト 固 体 と し て 生 じ た 。
【 ０ ７ ４ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ８ Ｈ ２ ２ Ｎ ７ Ｏ ７ Ｆ に つ い て ５ ８ ８ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ７ ４ ５ 】
【 化 ２ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ４ ６ 】
　

【 ０ ７ ４ ７ 】
【 化 ２ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ４ ８ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １
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－ １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］
フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ
ル ４ － ニ ト ロ ベ ン ゾ エ ー ト

実 施 例 ４ ９ ： ４ － ｛ ［ ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － オ キ ソ － ５ －
（ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ －
イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル
］ メ ト キ シ ｝ － ４ － オ キ ソ ブ タ ン 酸



， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施
例 ３ ６ ） （ ２ １ ２ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ３ ｍ Ｌ の 無 水 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 に
懸 濁 さ せ た 。 無 水 ピ リ ジ ン （ ７ ０ ０ μ Ｌ ， ８ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ
ン （ Ｄ Ｍ Ａ Ｐ ） （ ３ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 無 水 コ ハ ク 酸 （ １ ２ ５ ｍ ｇ ， １ ．
２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 溶 液 を 室 温 で １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 を メ タ ノ ー ル （ １
ｍ Ｌ ） で 急 冷 し 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 そ し て 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ０ ～ ２ ０ ％ メ タ ノ ー ル の 勾 配 を 用 い て 精 製 後 、 水 性 洗
浄 お よ び 凍 結 乾 燥 を 行 っ て 、 残 留 す る ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 除 去 し て 、 １ ２ ０ ｍ ｇ （ ５
０ ％ ） の 標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 塩 と し て 生 じ た 。
【 ０ ７ ４ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ５ Ｈ ２ ３ Ｎ ６ Ｏ ７ Ｆ に つ い て ５ ３ ９ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ７ ５ ０ 】
【 化 ２ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ５ １ 】
　

【 ０ ７ ５ ２ 】
【 化 ２ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ５ ３ 】
　 ［ （ （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ
イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ ， ２ ’ － ジ フ ル オ ロ ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝ － ２ － オ
キ ソ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ） メ チ ル ］ １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ３ －
イ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert－ ブ チ ル （ ５ ０ ６ ． ０ ｍ ｇ ， ０ ． ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ４ ｍ ｌ ） を 加 え 、
そ の 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 、 酢
酸 エ チ ル （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） と に 分 配 し た 。
有 機 層 を 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 後 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 油 状 物
を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 そ し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｓ ｉ Ｏ ２ 　 ２
０ ｇ ボ ン ド エ ル ー ト カ ラ ム （ bond elut columns） ， ０ ～ １ ０ ％ メ タ ノ ー ル ／ ジ ク ロ ロ メ
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実 施 例 ５ ０ ： （ ５ Ｓ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ －
ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ ， ２ ’ － ジ フ ル オ ロ ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝
－ ５ － ［ （ １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ ノ ） メ チ ル ］ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ
リ ジ ン － ２ － オ ン



タ ン ） に 供 し て 、 ２ ５ １ ｍ ｇ （ ５ ９ ％ ） の （ ５ Ｓ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ ， ２ ’ － ジ フ ル オ
ロ ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝ － ５ － ［ （ １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル ア ミ ノ ） メ
チ ル ］ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン を 白 色 固 体 と し て 生 じ た 。
【 ０ ７ ５ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ＋ ） ： Ｃ ２ ３ Ｈ ２ １ Ｆ ２ Ｎ ５ Ｏ ５ Ｓ に つ い て （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ５ １ ８ ． １ ２ 。
【 ０ ７ ５ ５ 】
【 化 ２ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ５ ６ 】
　 こ の 化 合 物 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ７ ５ ７ 】
【 化 ２ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ５ ８ 】
　 ｛ ［ （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ － １ ， ３ － オ
キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ］ メ チ ル ｝ １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ３ － イ ル カ ル バ ミ ン 酸
 tert－ ブ チ ル （ ５ ４ ２ ｍ ｇ ， １ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） （ ｃ ｆ ． 上 の 実 施 例 ３ ） 、 ｛ ３ － ［ ３
－ フ ル オ ロ － ４ － （ ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ ， ５ － ジ イ ル ｝ ジ メ タ ノ ー ル （ ４ ８ ５ ｍ ｇ ， １ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ヨ ウ 化 銅
（ Ｉ ） （ ８ ２ ｍ ｇ ， ０ ． ４ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 乾 燥 １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ジ ノ ン （ １ ０ ｍ
ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 そ の 反 応 混 合 物 を ア ル ゴ ン の 雰 囲 気 下 に 置 い た 。 テ ト ラ キ ス （ ト リ フ
ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ １ ２ ０ ｍ ｇ ， ０ ． １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 反 応 混 合
物 を ９ ０ ℃ で ４ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 、 室 温 に 冷 却 後 、 水 （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中
に 注 い だ 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 に 抽 出 し た 。 そ の 酢 酸 エ チ ル 層 を 分 離 し
、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 後 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 次 に 、 そ の 粗 生 成 物 を ジ
ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 そ し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｓ ｉ Ｏ ２ 　 ５ ０ ｇ ボ
ン ド エ ル ー ト カ ラ ム ， ５ ０ ～ １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン ） に 供 し て 、 ５ １ ２ ｍ ｇ （ ８
０ ％ ） の 所 望 の 化 合 物 を 黄 色 油 状 物 と し て 生 じ た 。
【 ０ ７ ５ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ＋ ） ： Ｃ ２ ８ Ｈ ２ ９ Ｆ ２ Ｎ ５ Ｏ ７ Ｓ に つ い て （ Ｍ ＋ Ｈ ） ＋ ６ １ ８ ． ２ １ 。
　

【 ０ ７ ６ ０ 】
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［ （ （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ４ ’ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ
イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ２ ， ２ ’ － ジ フ ル オ ロ ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ｝ － ２ － オ
キ ソ － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ） メ チ ル ］ １ ， ２ ， ５ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ３ －
イ ル カ ル バ ミ ン 酸  tert－ ブ チ ル

３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ト リ メ チ ル ス タ ン ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ
ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ ， ５ － ジ イ ル ｝ ジ メ タ ノ ー ル



【 化 ２ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ６ １ 】
　 ２ － メ チ レ ン － １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル （ ２ ． ２ ０ ｇ ， ２ ５ ． ０ ｍ Ｍ ） を 、 ジ ク ロ ロ
メ タ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 で 撹 拌 し 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ヘ キ サ ン 中 の １ Ｎ ジ エ チ ル 亜 鉛 溶 液 （
３ ． ４ ０ ｇ ， ２ ７ ． ５ ｍ Ｍ ） を 加 え た 後 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ４ － ブ ロ モ －
３ － フ ル オ ロ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゼ ン カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド の 溶 液 （ ６ ． ３ ０
ｇ ， ２ ５ ． ０ ｍ Ｍ ） を 加 え た 。 そ の 反 応 を 室 温 に 暖 め 、 ４ 時 間 後 に 完 了 さ せ た 。 そ の 溶 液
を 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム で 希 釈 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 所 望 の 生 成 物 を 黄 色 固 体 （ ４ ． ７ ２ ｇ ） と し て
生 じ た 。
【 ０ ７ ６ ２ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ １ Ｈ １ １ Ｂ ｒ Ｆ Ｎ Ｏ ３ に つ い て ３ ０ ５ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ７ ６ ３ 】
【 化 ２ １ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ７ ６ ４ 】
　

【 ０ ７ ６ ５ 】
【 化 ２ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ６ ６ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ ４ Ｒ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３
－ ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ） － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０ ． ２ ２ ５ ｇ ， ０ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） お よ び １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ｍ ｌ ， １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 中
に 溶 解 さ せ 、 油 浴 中 に お い て ５ ０ ℃ に ９ ０ 分 間 加 熱 し た 。 そ の 反 応 を 室 温 に 冷 却 し 、 真 空
中 に お い て 、 存 在 す る 水 の 量 を 最 小 限 に す る よ う に 共 溶 媒 と し て 繰 り 返 し 加 え ら れ る ア セ
ト ニ ト リ ル と 一 緒 に 濃 縮 し て 、 黄 色 固 体 を 残 し た 。 そ の 粗 生 成 物 を 、 メ タ ノ ー ル （ ３ ０ ｍ
ｌ ） お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） の 混 合 物 中 に 溶 解 さ せ た 後 、 Ｍ Ｐ － カ ー ボ ネ ー ト
樹 脂 （ １ ． ５ ｇ ， ４ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 混 合 物 を 、 氷 浴 中 に 入 れ 、 ０ ℃ で １ 時
間 撹 拌 し た 。 Ｍ Ｐ － カ ー ボ ネ ー ト 樹 脂 を 濾 去 し 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 粗 生

10

20

30

40

50

(146) JP 2006-508192 A 2006.3.9

実 施 例 ５ １ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ １ Ｒ ） － １ ， ２ － ジ ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
） － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル
） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル （ １ ． ５ ｇ ） 上 に 吸 着 さ せ 、 そ し て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
、 ５ グ ラ ム  Isolute シ リ カ ゲ ル カ ラ ム を  FlashMaster II シ ス テ ム で 用 い 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン 中 の ０ ％ ～ ５ ％ メ タ ノ ー ル の 勾 配 を １ ０ ｍ ｌ ／ 分 の 溶 媒 流 速 で 用 い て 精 製 し て 、 標 題
生 成 物 （ ０ ． ０ ７ ２ ｇ ， ３ ４ ． ８ ％ 収 率 ） を 白 色 固 体 と し て 生 じ た 。
【 ０ ７ ６ ７ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ -６ Ｏ ５ に つ い て ４ ６ ９ ． ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ -６ Ｏ ５ に つ い て ４ ６ ９ ． ０ ９ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ７ ６ ８ 】
【 化 ２ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ６ ９ 】
　

【 ０ ７ ７ ０ 】
【 化 ２ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ７ １ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｒ ） － ５ － ［ （ ４ Ｒ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ
ラ ン － ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン （ ３ ４ ０ ｍ
ｇ ， １ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト
ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２
， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ３ ６ ６ ｍ
ｇ ， ０ ． ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ７ ８ ０ ｍ ｇ ， ５ ． ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 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 ０ ９ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ８ ｍ ｌ ） お よ び 蒸 留 水 （ ０ ． ８ ｍ ｌ ） に 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 ８ ５ ℃ に ３ ０ 分
間 加 熱 後 、 室 温 に 冷 却 し た 。 次 に 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ ５ ｍ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 、 ４ ５
ミ ク ロ ン フ ィ ル タ ー を 介 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 粗 製 残 留 物 を 生 じ た 。
そ の 残 留 物 を 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ０ ～ ４ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ を 用
い て 精 製 し て 、 白 色 粉 末 （ １ ８ ０ ｍ ｇ ） を 生 じ た 。 そ の 白 色 粉 末 （ １ ８ ０ ｍ ｇ ） を 、 Ｔ Ｈ
Ｆ （ ２ ０ ｍ ｌ ） に 加 え た 後 、 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ ５ ｍ ｌ ） を 加 え 、 そ の 反 応 を ４ 時 間 撹 拌 さ せ
た 。 次 に 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ２ ｍ ｌ ） を 加 え 、 反 応 を 更 に ３ ０ 分 間 撹 拌 さ せ た 。 次 に 、
そ の 反 応 混 合 物 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 粗 製 残 留 物 を 生 じ た 。 次 に 、 そ の 残 留 物 を 、 カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ０ ～ ２ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ を 用 い て 精 製 し て 、 生 成 物
を 白 色 固 体 （ ５ ０ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。
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実 施 例 ５ ２ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｒ ） － ５ － ［ （ １ Ｒ ） － １ ， ２ － ジ ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
） － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル
） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 ０ ７ ７ ２ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ５ に つ い て ４ ６ ９ ． １ １ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ７ ７ ３ 】
【 化 ２ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ７ ４ 】
　 実 施 例 ５ １ お よ び ５ ２ の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ７ ７ ５ 】
【 化 ２ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ７ ６ 】
　 （ ４ Ｓ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － ４ － ビ ニ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン （ R.J.Crawford, S.
B.Lutener, R.D.Cockcroft, Can. J Chem.; 54,3364 (1976)） （ ２ ． ０ ８ ｇ ， １ ６ ． ２ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 、 窒 素 雰 囲 気 下 に お い て ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ
シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ ２ ． ５ ５ ｇ ， １ ０ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 一 緒 に し た 。 無 水 テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン （ １ ５ ｍ ｌ ） を 加 え 、 １ ５ 分 間 混 合 後 、 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ５ ｍ ｌ ） 中
の ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン の 溶 液 （ ３ ． ８ ｍ ｌ Ｌ ， ２ １ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 加 漏 斗 に
よ っ て 室 温 で 徐 々 に 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 後 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ ０ ０ ｍ ｌ
） で 希 釈 し 、 水 （ １ ｘ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ ｘ ５ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 そ し て 無 水 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し て 、 粗 生 成 物 混 合 物 を 生 じ 、 そ れ
を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 予 め 湿 潤 さ せ た ７ ０ グ ラ ム  Isolute シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム に 適 用 し 、 ２ ０ ： ８ ０ ～ ５ ０ ： ５ ０ の 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン の 勾 配 で 溶 離 し
た 。 純 粋 な 生 成 物 を 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 （ １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ お よ び キ ラ ル カ ラ ム 分 析
に よ り 約 ７ ５ ： ２ ５ の 比 率 で 、 主 要 生 成 物 は （ ＋ ） － ジ ア ス テ レ オ マ ー ） と し て 回 収 し た
。 そ れ ら 二 つ の ジ ア ス テ レ オ マ ー を 、 シ リ カ ゲ ル 上 に お い て １ ０ ： ９ ０ ～ ２ ０ ： ８ ０ の 酢
酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン の き わ め て 遅 い 勾 配 を 用 い て 分 離 し た （ ２ ０ ： ８ ０ の 酢 酸 エ チ ル ： ヘ
キ サ ン 中 の Ｒ ｆ ： 主 要 部 分 ＝ ０ ． ４ ４ ， 少 な い 方 ＝ ０ ． ３ ２ ） 。 そ れ ら ジ ア ス テ レ オ マ ー
を 、 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ お よ び 旋 光 に よ っ て 分 析 し た 。 立 体 化 学 帰 属 は 、 次 の 源 に よ る 情 報 を 用
い て 行 っ た 。 Gravestock, M. B., Paton, R. M., Todd, C. J., Tetrahedron: Asymmetry
, 1995, 6, 11, pages 2723-2730; and the PhD Thesis of Christine J. Todd, Univers
ity of Edinburgh, 1995, “ Application of Nitrile Oxide-Isoxazoline Chemistry for
 the Synthesis of 2-Ulosonic Acid Analogues” 。
【 ０ ７ ７ ７ 】
　

：

10

20

30

40

50

(148) JP 2006-508192 A 2006.3.9

５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ ５ － ［ （ ４ Ｒ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ －
イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ － ３ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン

５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ ４ Ｒ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ
ラ ン － ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン の 分 析



　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ １ ３ Ｈ １ ５ Ｂ ｒ Ｎ -２ Ｏ ３ に つ い て ３ ２ ７ ． ０ ， ３ ２ ９ ． ０ （ Ｍ
Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ７ ７ ８ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ３ Ｈ １ ５ Ｂ ｒ Ｎ -２ Ｏ ３ に つ い て ３ ２ ７ ． ２ ０ ， ３ ２ ９ ． ２ ０ （
Ｍ Ｈ ＋ ） 。
　 旋 光 ： （ ５ ８ ９ ｎ ｍ ， ２ ０ ℃ ） ［ α ］ ＝ ＋ １ １ ３ ． ６ （ メ タ ノ ー ル 中 ｃ ＝ ０ ． ２ ５ ） 。
【 ０ ７ ７ ９ 】
【 化 ２ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ８ ０ 】
　

：
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ １ ３ Ｈ １ ５ Ｂ ｒ Ｎ -２ Ｏ ３ に つ い て ３ ２ ７ ． ０ ， ３ ２ ９ ． ０ （ Ｍ
Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ７ ８ １ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ３ Ｈ １ ５ Ｂ ｒ Ｎ -２ Ｏ ３ に つ い て ３ ２ ７ ． ２ ０ ， ３ ２ ９ ． ２ ０ （
Ｍ Ｈ ＋ ） 。
　 旋 光 ： （ ５ ８ ９ ｎ ｍ ， ２ ０ ℃ ） ［ α ］ ＝ － １ ４ ６ ． ４ （ メ タ ノ ー ル 中 ｃ ＝ ０ ． ２ ５ ） 。
【 ０ ７ ８ ２ 】
【 化 ２ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ８ ３ 】
　

【 ０ ７ ８ ４ 】
【 化 ２ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ８ ５ 】
　 実 施 例 １ ３ を 参 照 さ れ た い 。
　

【 ０ ７ ８ ６ 】
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５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｒ ） － ５ － ［ （ ４ Ｒ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ
ラ ン － ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン の 分 析

（ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ －
ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １
－ イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

（ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ ４ Ｒ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３
－ ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ） － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 化 ２ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ８ ７ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ［ （ ４ Ｒ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン
－ ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ － ３ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン
（ ０ ． ４ ６ ８ ｇ ， １ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ，
４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５
－ （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２
－ オ ン （ ０ ． ５ ０ ５ ｇ ， １ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 無 水 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ １
０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 。 炭 酸 カ リ ウ ム （ ０ ． ９ ０ ｇ ， ６ ． ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 、
水 （ １ ｍ ｌ ） 、 そ し て 次 に 、 テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （
０ ． １ ５ ｇ ， ０ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 ８ ５ ℃ に ６ ０ 分 間 加 熱 し た 。 次
に 、 反 応 を 室 温 に 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 室 温 で １ ０ 分 間 撹 拌 し 、 そ
し て 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 去 し た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 酢 酸 エ チ ル お よ び Ｎ ， Ｎ － ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 除 去 し た 。 得 ら れ た 濃 厚 な 黒 色 油 状 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ５ ｍ ｌ
） 中 に 溶 解 さ せ 、 そ し て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ５ ０ グ ラ ム  Isolute シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム （ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 予 め 湿 潤 さ せ た ） を 用 い 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ０ ～ ４ ％ メ
タ ノ ー ル で 溶 離 し て 精 製 し た 。 標 題 生 成 物 （ ０ ． ２ ６ ５ ｇ ， ４ ０ ． ０ ％ 収 率 ） を 白 色 固 体
と し て 回 収 し た 。
【 ０ ７ ８ ８ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ５ Ｈ ２ ５ Ｆ Ｎ -６ Ｏ ５ に つ い て ５ ０ ９ ． ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ５ Ｈ ２ ５ Ｆ Ｎ -６ Ｏ ５ に つ い て ５ ０ ９ ． ０ ９ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ７ ８ ９ 】
【 化 ２ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ９ ０ 】
　
【 ０ ７ ９ １ 】
【 化 ２ ３ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ７ ９ ２ 】
　 ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド オ キ シ ム （ ４ ９ ． ５ ｇ ， ２ ４ ６ ． ３ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 後 、 Ｎ － ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド （ ３ ９ ． ５
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５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド



ｇ ， ２ ９ ５ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 次 に 、 Ｈ Ｃ ｌ ガ ス を 、 そ の 溶 液 中 に ２ ０ 秒 間 吹 き 込
ん で 反 応 を 開 始 さ せ 、 次 に 、 そ れ を １ 時 間 を 撹 拌 さ せ た 。 反 応 を 蒸 留 水 （ １ Ｌ ） 中 に 注 ぎ
、 沈 殿 を 真 空 濾 過 に よ っ て 集 め た 。 そ の 濾 過 ケ ー キ を 、 蒸 留 水 （ ２ ｘ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄
後 、 真 空 オ ー ブ ン 中 に お い て ６ ０ ℃ （ － ３ ０ イ ン チ Ｈ ｇ ） で 一 晩 乾 燥 さ せ て 、 生 成 物 を 白
色 粉 末 （ ５ ５ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ７ ９ ３ 】
【 化 ２ ３ １ 】
　
　
【 ０ ７ ９ ４ 】
　 注 記 ： 催 涙 剤 。
　

【 ０ ７ ９ ５ 】
【 化 ２ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ９ ６ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ ４ Ｓ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３
－ ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ） － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０ ． ３ １ ｇ ， ０ ． ６ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ６ ｍ ｌ ） お よ び １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ ６ ｍ ｌ ， ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 中 に 溶 解 さ
せ 、 ５ ０ ℃ に ３ 時 間 加 熱 し た 。 そ の 反 応 を 、 室 温 に 冷 却 し 、 真 空 中 に お い て 、 存 在 す る 水
の 量 を 最 小 限 に す る よ う に 共 溶 媒 と し て 繰 り 返 し 加 え ら れ る ア セ ト ニ ト リ ル と 一 緒 に 濃 縮
し て 、 黄 色 固 体 を 残 し た 。 そ の 粗 生 成 物 を 、 メ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ ｌ ） お よ び ジ ク ロ ロ メ タ
ン （ １ ０ ｍ ｌ ） の 混 合 物 中 に 溶 解 さ せ 、 そ し て Ｍ Ｐ － カ ー ボ ネ ー ト 樹 脂 （ ２ ． １ ｇ ， ６ ．
１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 混 合 物 を 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 Ｍ Ｐ － カ ー ボ ネ ー ト を 濾
去 し 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し た 。 純 粋 な 生 成 物 （ ０ ． ２ ４ ｇ ， ８ ４ ． ０ ％ 収 率 ） を 淡 黄 色
固 体 と し て 回 収 し た 。
【 ０ ７ ９ ７ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ -６ Ｏ ５ に つ い て ４ ６ ９ ． ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ -６ Ｏ ５ に つ い て ４ ６ ９ ． １ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ７ ９ ８ 】

10

20

30

40

(151) JP 2006-508192 A 2006.3.9

実 施 例 ５ ３ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ １ Ｓ ） － １ ， ２ － ジ ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
） － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル
） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 化 ２ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ７ ９ ９ 】
　

【 ０ ８ ０ ０ 】
【 化 ２ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ０ １ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｒ ） － ５ － ［ （ ４ Ｓ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ
ラ ン － ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン （ ４ ６ ４ ｍ
ｇ ， １ ． ４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト
ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２
， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ５ ０ ０ ｍ
ｇ ， １ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ １ ０ ６ ７ ｍ ｇ ， ７ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 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 ４ ９ ｍ ｇ ， ０ ． １ ２ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ８ ｍ ｌ ） お よ び （ ０ ． ８ ｍ ｌ ） に 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 ８ ５ ℃ に ３ ０ 分 間 加
熱 後 、 室 温 に 冷 却 し た 。 次 に 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ ５ ｍ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 、 ４ ５ ミ ク
ロ ン フ ィ ル タ ー を 介 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 粗 製 残 留 物 を 生 じ た 。 そ の
残 留 物 を 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ０ ～ ４ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ を 用 い て
精 製 し て 、 白 色 粉 末 （ ３ ３ １ ｍ ｇ ） を 生 じ た 。 そ の 白 色 粉 末 （ ３ ３ １ ｍ ｇ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （
２ ０ ｍ ｌ ） に 加 え た 後 、 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 そ の 後 、 ５ ０ ℃ で １ 時 間 加 熱
し た 。 次 に 、 そ の 反 応 混 合 物 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 粗 製 残 留 物 を 生 じ た 。 次 に 、 そ の 残 留
物 を 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ０ ～ ２ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ を 用 い て 精 製
し て 、 生 成 物 を 白 色 固 体 （ ９ １ ． ５ ｍ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ８ ０ ２ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ５ に つ い て ４ ６ ９ ． １ ５ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ８ ０ ３ 】
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実 施 例 ５ ４ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｒ ） － ５ － ［ （ １ Ｓ ） － １ ， ２ － ジ ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
） － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル
） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 化 ２ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ０ ４ 】
　 実 施 例 ５ ３ お よ び ５ ４ の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ８ ０ ５ 】
【 化 ２ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ０ ６ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ ４ Ｓ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ
ラ ン － ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン （ ０ ． ４ ５
３ ｇ ， １ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５
－ テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ －
１ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０
． ４ ８ ９ ｇ ， １ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 無 水 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ １ ０ ｍ ｌ ） 中
に 溶 解 さ せ た 。 炭 酸 カ リ ウ ム （ ０ ． ８ ７ ｇ ， ６ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 、 テ ト ラ キ ス
（ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ０ ． １ ４ ５ ｇ ， ０ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 次
に 水 （ １ ｍ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 ８ ５ ℃ に ５ ０ 分 間 加 熱 し た 。 次 に 、 反 応 を 室 温 に
冷 却 し 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ ５ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 室 温 で １ ５ 分 間 撹 拌 し 、 そ し て 得 ら れ た 沈 殿
を 濾 去 し た 。 濾 液 を 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ ５ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 、 次 に ブ ラ
イ ン （ ７ ５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 後 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル （ ５ ｇ
） 上 に 吸 着 さ せ 、 そ し て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ５ ０ グ ラ ム  Isolute シ リ カ
ゲ ル カ ラ ム （ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 予 め 湿 潤 さ せ た ） を 用 い 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ０ ～ １ ％ メ
タ ノ ー ル で 溶 離 し て 精 製 し た 。 標 題 生 成 物 （ ０ ． ３ ４ ｇ ， ５ ３ ． １ ％ 収 率 ） を 淡 黄 色 固 体
と し て 回 収 し た が ； そ の 生 成 物 は 、 ３ ～ ４ ｍ ｏ ｌ ％ の 酸 化 さ れ た （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （
６ － ｛ ５ － ［ （ ４ Ｓ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ］ イ ソ オ キ
サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １
， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン 副 生 成
物 を 不 純 物 と し て 含 有 し て い る こ と が 判 明 し た 。
【 ０ ８ ０ ７ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ５ Ｈ ２ ５ Ｆ Ｎ -６ Ｏ ５ に つ い て ５ ０ ９ ． ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ５ Ｈ ２ ５ Ｆ Ｎ -６ Ｏ ５ に つ い て ５ ０ ９ ． １ ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
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（ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ ４ Ｓ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３
－ ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン
－ ３ － イ ル ） － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

（ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｒ ） － ５ － ［ （ ４ Ｓ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３
－ ジ オ キ ソ ラ ン － ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン



【 ０ ８ ０ ８ 】
【 化 ２ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ０ ９ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｒ ） － ５ － ［ （ ４ Ｓ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ
ラ ン － ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン か ら 、 そ の
（ ５ Ｓ ） 異 性 体 に つ い て 記 載 さ れ た の に 類 似 し た 手 順 に よ っ て 製 造 す る 。
【 ０ ８ １ ０ 】
　

【 ０ ８ １ １ 】
【 化 ２ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ １ ２ 】
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ ５ ｇ ， ２
１ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び （ ４ Ｒ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － ４ － ビ ニ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ
ン （ ５ ． ５ ｇ ， ４ ２ ． ５ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ ｌ ） に 加 え た 後 、 ０ ℃ に 冷 却 し
た 。 次 に 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ ｌ ） 中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ． ３ ｍ ｌ ） を 、 添 加 用 漏 斗 で ３
０ 分 間 に わ た っ て 滴 加 し た 。 そ の 反 応 を 、 ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 さ せ た 。 次 に 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （
４ ０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 沈 殿 を 濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 粗 製 固 体 （ ６ ． ６ ｇ ） を
生 じ た 。 そ の 粗 製 固 体 を 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ０ ～ １ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ
キ サ ン を 用 い て 精 製 し て 、 Ｓ ， Ｒ 異 性 体 （ ２ ． ５ ｇ ） お よ び Ｓ ， Ｓ 異 性 体 （ ０ ． ６ ｇ ） を
白 色 固 体 と し て 生 じ た 。 立 体 化 学 帰 属 は 、 次 の 源 に よ る 情 報 を 用 い て 行 っ た 。 Gravestock
, M. B., Paton, R. M., Todd, C. J., Tetrahedron: Asymmetry, 1995, 6, 11, pages 2
723-2730; and the PhD Thesis of Christine J. Todd, University of Edinburgh, 1995
, “ Application of Nitrile Oxide-Isoxazoline Chemistry for the Synthesis of 2-Ul
osonic Acid Analogues” 。
【 ０ ８ １ ３ 】
　 （ ５ Ｒ ） ：
【 ０ ８ １ ４ 】
【 化 ２ ３ ９ 】
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－ ３ － イ ル ） － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｒ ） － ５ － ［ （ ４ Ｓ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ
ラ ン － ４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン お よ び ５ －
ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ ４ Ｓ ） － ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン －
４ － イ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン



【 ０ ８ １ ５ 】
　 旋 光 ： （ ５ ８ ９ ｎ ｍ ， ２ ０ ℃ ） ［ α ］ ＝ － １ １ ８ ． ４ （ メ タ ノ ー ル 中 ｃ ＝ ２ ． ５ ｍ ｇ ／
ｍ ｌ ） 。
　 （ ５ Ｓ ） ：
【 ０ ８ １ ６ 】
【 化 ２ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ １ ７ 】
　 旋 光 ： （ ５ ８ ９ ｎ ｍ ， ２ ０ ℃ ） ［ α ］ ＝ ＋ １ ４ ５ ． ６ （ メ タ ノ ー ル 中 ｃ ＝ ２ ． ５ ｍ ｇ ／
ｍ ｌ ） 。
　

【 ０ ８ １ ８ 】
【 化 ２ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ １ ９ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ４ － ｛ ６ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］
オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
｝ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル
） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０ ． ２ １ ｇ ， ０ ． ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 窒 素 雰 囲
気 下 に お い て 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 。 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ
ニ ウ ム フ ル オ リ ド （ ０ ． ３ １ ｍ ｌ ， ０ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 加 し 、 そ の 反 応 を 室 温 で ９ ０
分 間 撹 拌 し た 。 酢 酸 エ チ ル （ ４ ０ ｍ ｌ ） お よ び 水 （ １ ０ ｍ ｌ ） を 加 え た 後 、 ブ ラ イ ン （ ２
０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 そ し て 二 つ の 相 を 分 離 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 無 水
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 そ の 粗 生 成 物 は 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン
モ ニ ウ ム 塩 を 含 有 す る こ と が 判 明 し 、 そ れ を 、 メ タ ノ ー ル お よ び 塩 化 メ チ レ ン の 混 合 物 中
に 溶 解 さ せ 、 シ リ カ ゲ ル （ １ ｇ ） 上 に 吸 着 さ せ 、 そ し て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
、 ２ ０ グ ラ ム  Isolute シ リ カ ゲ ル カ ラ ム を  FlashMaster II シ ス テ ム で 用 い 、 ジ ク ロ ロ
メ タ ン 中 の ０ ％ ～ ５ ％ メ タ ノ ー ル の 勾 配 を １ ５ ｍ ｌ ／ 分 の 溶 媒 流 速 で 用 い て 精 製 し た 。 回
収 さ れ た 生 成 物 （ ０ ． １ ０ ２ ｇ ） を 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン か ら 再 結 晶 さ せ て 、 標 題 生 成 物
（ ＞ ９ ８ ％ 純 粋 ） （ ０ ． ０ ３ ３ ｇ ， ２ ３ ． ６ ％ 収 率 ） を 生 じ た 。
【 ０ ８ ２ ０ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ -６ Ｏ ５ に つ い て ４ ６ ９ ． ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ -６ Ｏ ５ に つ い て ４ ６ ９ ． １ ６ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ８ ２ １ 】
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実 施 例 ５ ５ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ４ － ｛ ６ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） － ４ ，
５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ
ジ ン － ２ － オ ン



【 化 ２ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ２ ２ 】
　 実 施 例 ５ ５ の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　 （

【 ０ ８ ２ ３ 】
【 化 ２ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ２ ４ 】
　 ２ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ，
５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン （ ０ ． ２ ８ ｇ ， ０ ． ５
４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ
ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ －
ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０ ． ３ ２ ｇ ， ０
． ８ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 無 水 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 。
炭 酸 カ リ ウ ム （ １ Ｎ 溶 液 ） （ １ ． ６ ｍ ｌ ， １ ． ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 、 水 （ １ ｍ ｌ ）
、 次 に テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ０ ． ０ ９ ４ ｇ ， ０ ． ０
８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 ８ ５ ℃ に ９ ０ 分 間 加 熱 し た 。 次 に 、 反 応 を 室 温 に 冷
却 し 、 酢 酸 エ チ ル （ １ ２ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 そ し て 水 （ ２ ｘ ５ ０ ｍ ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ ｘ
４ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 Ｎ ， Ｎ －
ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 溶 液 （ 約 ３ ｍ ｌ ） を 残 し た 。 次 に 、 そ の 粗 生 成 物 溶 液 を 、 ジ ク ロ ロ
メ タ ン （ ５ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 そ し て カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ２ ０ グ ラ ム  Isolu
te シ リ カ ゲ ル カ ラ ム （ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 予 め 湿 潤 さ せ た ） を 用 い て 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中
の ０ ～ ２ ％ メ タ ノ ー ル で 溶 離 し て 精 製 し た 。 標 題 生 成 物 （ ０ ． ２ ０ ５ ｇ ， ６ ０ ． ５ ％ 収 率
） を 白 色 固 体 と し て 回 収 し た 。
【 ０ ８ ２ ５ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ３ ４ Ｈ ４ ９ Ｆ Ｎ -６ Ｏ ５ Ｓ ｉ ２ に つ い て ６ ９ ７ ． ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ３ ４ Ｈ ４ ９ Ｆ Ｎ -６ Ｏ ５ Ｓ ｉ ２ に つ い て ６ ９ ７ ． ０ ８ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ８ ２ ６ 】
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５ Ｒ ） － ３ － （ ４ － ｛ ６ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］
オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル
｝ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル
） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 化 ２ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ２ ７ 】
　

【 ０ ８ ２ ８ 】
【 化 ２ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ２ ９ 】
　 ２ ， ２ ， ３ ， ３ ， ９ ， ９ ， １ ０ ， １ ０ － オ ク タ メ チ ル － ６ － メ チ レ ン － ４ ， ８ － ジ オ キ
サ － ３ ， ９ － ジ シ ラ ウ ン デ カ ン （ ０ ． ６ ８ ５ ｇ ， １ ． ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 窒 素 雰 囲 気 下 に
お い て ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ ０ ．
３ ０ ｇ ， １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 一 緒 に し た 。 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ ８ ｍ ｌ ） を 加 え た 後
、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ４ ５ ｍ ｌ ， ２ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を シ リ ン ジ に よ っ て 室
温 で 徐 々 に 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 後 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し
、 水 （ １ ｘ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ １ ｘ ７ ５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 そ し て 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し て 、 粗 生 成 物 混 合 物 を 生 じ た 。 そ の 生 成 物 を
、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 予 め 湿 潤 さ せ た ５ ０ グ ラ ム  Isolute シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム に 適 用 し 、 ２ ０ ： ８ ０ の 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン で 溶 離 し た 。 生 成 物 は 、 二 つ
の 画 分 、 す な わ ち 、 過 剰 の ２ ， ２ ， ３ ， ３ ， ９ ， ９ ， １ ０ ， １ ０ － オ ク タ メ チ ル － ６ － メ
チ レ ン － ４ ， ８ － ジ オ キ サ － ３ ， ９ － ジ シ ラ ウ ン デ カ ン を 含 む 第 一 画 分 と 、 第 二 画 分 と に
溶 離 し 、 純 粋 で あ る こ と が 判 明 し た （ ０ ． ２ ８ ｇ ， ４ ２ ． ６ ％ 収 率 ） 。
【 ０ ８ ３ ０ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ３ ９ Ｂ ｒ Ｎ -２ Ｏ ３ Ｓ ｉ ２ に つ い て ５ １ ５ ． ２ ， ５ １ ７ ．
１ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ８ ３ １ 】
【 化 ２ ４ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ８ ３ ２ 】
　

【 ０ ８ ３ ３ 】
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２ － ［ ５ ， ５ － ビ ス （ ｛ ［ tert－ ブ チ ル （ ジ メ チ ル ） シ リ ル ］ オ キ シ ｝ メ チ ル ） － ４ ，
５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ － ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン

２ ， ２ ， ３ ， ３ ， ９ ， ９ ， １ ０ ， １ ０ － オ ク タ メ チ ル － ６ － メ チ レ ン － ４ ， ８ － ジ オ キ
サ － ３ ， ９ － ジ シ ラ ウ ン デ カ ン



【 化 ２ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ３ ４ 】
　 ２ － メ チ レ ン － １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル （ １ ． ０ ｇ ， １ １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 窒 素 雰
囲 気 下 に お い て 無 水 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 。 イ ミ ダ
ゾ ー ル （ １ ． ９ ３ ｇ ， ２ ８ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 反 応 を 室 温 で １ ０ 分 間 撹 拌 後 、 te
rt－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド （ ３ ． ７ ６ ｇ ， ２ ５ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 反
応 混 合 物 を 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 後 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ ５ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 水 （ ２ ｘ １ ０ ０ ｍ
ｌ ） 、 次 に ブ ラ イ ン 溶 液 （ １ ｘ １ ０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 後 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ
せ た 。 そ の 生 成 物 を 、 更 に 精 製 す る こ と な く 、 次 の 反 応 へ と 進 め た 。
【 ０ ８ ３ ５ 】
【 化 ２ ４ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ８ ３ ６ 】
　

【 ０ ８ ３ ７ 】
【 化 ２ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ３ ８ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ １ Ｒ ） － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ３ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ －
オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施 例 ５ １ ， ０ ． ２ ｇ ， ０ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ３
ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 ピ リ ジ ン （ ０ ． ６ ｍ ｌ ， ７ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 溶 液 を ０
℃ に 冷 却 し 、 そ し て ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ０ ． ５ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 し た ３ － メ ト キ シ プ ロ パ ン 酸
無 水 物 （ ０ ． １ ２ ｇ ， ０ ． ６ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 溶 液 を 撹 拌 さ せ 、 徐 々 に １ ８ 時
間 室 温 に さ せ 、 そ の 後 、 混 合 物 を 再 度 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 第 二 部 分 の ３ － メ ト キ シ プ ロ パ ン
酸 無 水 物 （ ０ ． ２ ５ ｇ ， １ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 溶 液 を 撹 拌 さ せ 、 徐 々 に ３ 時 間
室 温 に さ せ た 。 次 に 、 そ の 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
上 で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 お よ び 蒸 発 で 得 ら れ た 残 留 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル
， 酢 酸 エ チ ル 中 の １ ０ ～ ３ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ） に よ っ て 精 製 し 、 少 量 で 生 じ て も い た 極
性 が よ り 少 な い ビ ス ア シ ル 化 さ れ た 物 質 か ら 、 モ ノ ア シ ル 化 さ れ た 生 成 物 を 分 離 し た 。 生
成 物 含 有 画 分 の 蒸 発 、 お よ び 得 ら れ た 固 体 の ジ エ チ ル エ ー テ ル で の 研 和 は 、 標 題 化 合 物 を
白 色 固 体 （ ０ ． ０ ７ ８ ｇ ） と し て 生 じ た 。 融 点 ： １ ３ ０ ℃ 。
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実 施 例 ５ ６ ： （ ２ Ｒ ） － ２ － ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ）
－ ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ
キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ
サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ３ － メ ト キ シ プ ロ パ ノ エ ー ト



【 ０ ８ ３ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ６ Ｈ ２ ７ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ７ に つ い て ５ ５ ５ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ８ ４ ０ 】
【 化 ２ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ４ １ 】
　

【 ０ ８ ４ ２ 】
【 化 ２ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ４ ３ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ １ Ｒ ） － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ３ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ －
オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施 例 ５ １ ， ０ ． ２ ｇ ， ０ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ニ コ チ ン
酸 （ ０ ． ０ ６ ３ ｇ ， ０ ． ５ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ｍ ｌ ） お よ び ピ リ ジ ン （ ０ ． ２ ｍ
ｌ ， ２ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 中 に 溶 解 さ せ た 。 そ の 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 ジ イ ソ プ ロ ピ
ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ ０ ． ２ ７ ｍ ｌ ， １ ． ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 溶 液 を ０ ℃ で ８ 時 間 撹
拌 さ せ た 後 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で 洗 浄 し た 。 水 性 層 を 、 Ｔ Ｈ Ｆ ： 酢 酸 エ チ ル （ １ ：
１ ） で 抽 出 し 、 プ ー ル し た 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 お よ び 蒸 発 で
得 ら れ た 残 留 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の １ ～ ５ ％ メ タ
ノ ー ル ） に よ っ て 精 製 し 、 少 量 で 生 じ て も い た 極 性 が よ り 少 な い ビ ス ア シ ル 化 さ れ た 物 質
か ら 、 モ ノ ア シ ル 化 さ れ た 生 成 物 を 分 離 し た 。 生 成 物 含 有 画 分 の 蒸 発 、 お よ び 得 ら れ た 固
体 の ジ エ チ ル エ ー テ ル で の 研 和 は 、 標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ ０ ． ０ ９ ５ ｇ ） と し
て 生 じ た 。 融 点 ： ２ １ ０ ℃ 。
【 ０ ８ ４ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ８ Ｈ ２ ４ Ｆ Ｎ ７ Ｏ ６ に つ い て ５ ７ ４ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ８ ４ ５ 】
【 化 ２ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(159) JP 2006-508192 A 2006.3.9

実 施 例 ５ ７ ： （ ２ Ｒ ） － ２ － ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ）
－ ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ
キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ
サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ニ コ チ ネ ー ト



【 ０ ８ ４ ６ 】
　

【 ０ ８ ４ ７ 】
【 化 ２ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ４ ８ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ １ Ｒ ） － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ３ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ －
オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施 例 ５ １ ， ０ ． ２ ｇ ， ０ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ３
ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 ピ リ ジ ン （ ０ ． ５ ｍ ｌ ， ６ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 溶 液 を ０
℃ に 冷 却 し 、 ２ － メ ト キ シ エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト （ ０ ． ０ ７ ｍ ｌ ， ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
加 え た 。 溶 液 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 さ せ た 後 、 第 二 部 分 の ２ － メ ト キ シ エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ
ー ト （ ０ ． ０ ７ ｍ ｌ ， ０ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 反 応 を 、 ０ ℃ で 更 に ４ ５ 分 間 進 行
さ せ た 後 、 １ ｍ ｌ の メ タ ノ ー ル の 添 加 に よ っ て 急 冷 し た 。 ５ 分 間 撹 拌 後 、 そ の 混 合 物 を 水
中 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾
燥 さ せ た 。 濾 過 お よ び 蒸 発 で 得 ら れ た 残 留 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ジ ク
ロ ロ メ タ ン 中 の １ ～ １ ０ ％ メ タ ノ ー ル ） に よ っ て 精 製 し 、 少 量 で 生 じ て も い た 極 性 が よ り
少 な い ビ ス ア シ ル 化 さ れ た 物 質 か ら 、 モ ノ ア シ ル 化 さ れ た 生 成 物 を 分 離 し た 。 生 成 物 含 有
画 分 の 蒸 発 、 お よ び 得 ら れ た 固 体 の ジ エ チ ル エ ー テ ル で の 研 和 は 、 標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ
イ ト 固 体 （ ０ ． ０ ５ ２ ｇ ） と し て 生 じ た 。 融 点 ： １ ２ ５ ℃ 。
【 ０ ８ ４ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ６ Ｈ ２ ７ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ８ に つ い て ５ ７ １ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ８ ５ ０ 】
【 化 ２ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ５ １ 】
　

【 ０ ８ ５ ２ 】
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実 施 例 ５ ８ ： （ ２ Ｒ ） － ２ － ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ｛ ２ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｒ ）
－ ２ － オ キ ソ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ
キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ
サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ２ － メ ト キ シ エ チ ル カ ー ボ ネ ー ト

実 施 例 ５ ９ ： リ ン 酸 モ ノ － （ １ Ｒ ） － ［ （ ５ Ｒ ） － ２ － （ ３ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ［ ２ － フ ル
オ ロ － ４ － （ ２ － オ キ ソ － ５ － ［ １ ， ２ ， ３ ］ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル オ キ サ ゾ リ
ジ ン － ３ － イ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ） － ２ － ホ ス ホ ノ オ キ シ エ チ ル ］ エ ス テ ル ・ テ ト ラ キ ス ア ン モ ニ ウ ム 塩



【 化 ２ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ５ ３ 】
　 リ ン 酸 ジ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル － （ １ Ｒ ） － ２ － （ ジ － tert－ ブ ト キ シ ホ ス ホ リ ル オ
キ シ ） － （ ５ Ｒ ） － ２ － （ ３ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － オ キ ソ － ５ － ［
１ ， ２ ， ３ ］ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － フ ェ ニ ル ］ －
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － エ チ ル エ ス テ
ル （ ０ ． ７ ３ ２ ｇ ） を 、 メ タ ノ ー ル （ １ ２ ｍ Ｌ ） 中 に 入 れ た 。 こ れ に 、 ジ オ キ サ ン 中 の ４
Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 溶 液 （ ７ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 得 ら れ た 黄 色 溶 液 を 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 さ せ た 。 溶 媒
を 真 空 中 で 除 去 し て 、 黄 色 泡 状 物 を 与 え 、 そ れ を ト ル エ ン お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 に 入 れ
、 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 黄 色 泡 状 物 を 、 メ タ ノ ー ル お よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 で 研 和 し 、
濾 過 し て 、 中 間 体 ジ ホ ス ホ ン 酸 （ ０ ． ３ ３ ３ ｇ ） で あ る 黄 色 固 体 を 与 え た 。 次 に 、 そ の 中
間 体 を 水 （ ８ ｍ Ｌ ） お よ び 濃 縮 さ れ た 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 （ ４ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ
、 凍 結 乾 燥 さ せ て 、 黄 色 固 体 （ ０ ． ３ ６ １ ｇ ） を 与 え た 。 次 に 、 そ の 固 体 を メ タ ノ ー ル 中
で 研 和 し 、 濾 過 し て 、 淡 黄 色 粉 末 （ ０ ． ２ ６ ９ ｇ ） を 与 え た 。
【 ０ ８ ５ ４ 】
　 Ｍ ｐ ： １ ７ ５ ～ １ ８ ０ ℃ （ 分 解 ） 。
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ ３ Ｆ Ｎ ６ Ｏ １ １ Ｐ ２ に つ い て ６ ２ ９ ． １ ２ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ８ ５ ５ 】
【 化 ２ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ５ ６ 】
　

【 ０ ８ ５ ７ 】
【 化 ２ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ５ ８ 】
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リ ン 酸 ジ － tert－ ブ チ ル エ ス テ ル － （ １ Ｒ ） － ２ － （ ジ － tert－ ブ ト キ シ ホ ス ホ リ ル オ
キ シ ） － （ ５ Ｒ ） － ２ － （ ３ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ［ ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ２ － オ キ ソ － ５ － ［
１ ， ２ ， ３ ］ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － フ ェ ニ ル ］ －
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ｝ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － エ チ ル エ ス テ
ル



　 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ４ － （ ６ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ １ Ｒ ） － １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ） － ３ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ －
オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施 例 ５ １ ， ０ ． ２ ８ ２ ｇ ， ０ ． ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ３ ． ５
ｍ Ｌ の Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 に 入 れ た 。 ０ ℃ に （ 外 部 用 氷 水 浴 ） 冷 却 後 、 ジ エ
チ ル ア ミ ド 亜 リ ン 酸 ジ － tert－ ブ チ ル （ １ ． １ ｍ Ｌ ， ３ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 シ リ ン ジ に よ
っ て 加 え た 後 、 ア セ ト ニ ト リ ル 中 の ３ ｗ ｔ ％ １ Ｈ － テ ト ラ ゾ ー ル 溶 液 （ ３ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
１ １ ｍ Ｌ を 加 え た 。 ０ ℃ で ８ 分 間 撹 拌 後 、 氷 水 浴 を 除 去 し 、 反 応 を ２ 時 間 撹 拌 さ せ た 。 次
に 、 反 応 混 合 物 を － ７ ８ ℃ に （ 外 部 用 乾 燥 氷 ア セ ト ン 浴 ） 冷 却 後 、 ｍ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸
（ ０ ． ９ ０ ６ ｇ ， ３ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 反 応 を － ７ ８ ℃ で ４ ０ 分 間 撹 拌 後 、 チ
オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 急 冷 し た 。 乾 燥 氷 ア セ ト ン 浴 を 除 去 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に 暖
め た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 で 希 釈 し 、 層 を 分 離 し た 。 水 性 相 を 酢 酸 エ チ
ル で ２ 回 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 層 を 、 飽 和 水 性 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で ２ 回 お よ び ブ ラ イ ン で
１ 回 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 淡
黄 色 油 状 物 （ ０ ． ９ １ ２ ｇ ） を 与 え た 。 そ の 粗 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ５ ％ メ タ ノ ー ル ～ ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ７ ． ５
％ メ タ ノ ー ル の 勾 配 を 用 い て 精 製 し て 、 標 題 生 成 物 （ ０ ． ７ ３ ２ ｇ ） を 与 え た 。
【 ０ ８ ５ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｃ Ｉ ） ： Ｃ ３ ８ Ｈ ５ ５ Ｆ Ｎ ６ Ｏ １ １ Ｐ ２ に つ い て ８ ５ ３ ． ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ８ ６ ０ 】
【 化 ２ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ６ １ 】
　

【 ０ ８ ６ ２ 】
【 化 ２ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ６ ３ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） －
４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ －
（ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ －
オ ン （ ０ ． ３ ｇ ， ０ ． ６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ ｌ ） 中 に 加 温 し な が ら 溶 解 さ せ た
後 、 室 温 に 冷 却 さ せ た 。 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ ０ ． ２ ７ ｇ ， １ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び 四 塩 化 炭 素 （ ０ ． ６ ｍ ｌ ， ６ ． ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 室 温 で ４ ５ 分 間 撹
拌 し た 。 そ の 溶 液 を 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 で ２ 回 、 次 に 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し
、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ，
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実 施 例 ６ ０ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ［ ６ － （ （ ５ Ｓ ） － ５ － ｛ ［ （ ２ －
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） チ オ ］ メ チ ル ｝ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ
ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の １ ～ １ ０ ％ メ タ ノ ー ル ） に よ る 精 製 は 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ４ － ｛ ６ －
［ （ ５ Ｓ ） － ５ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ
リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル
－ １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ０ ． ３ １ ｇ ） を 生 じ た 。 こ の
物 質 は 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド を 混 入 し て い た が 、 こ れ を 更 に 精 製 す る こ と な
く 、 次 の 工 程 に 用 い た 。
【 ０ ８ ６ ４ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ４ － ｛ ６ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － （ ク ロ ロ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ
ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １
Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン
（ ３ ０ ０ ｍ ｇ ， ＜ ０ ． ６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル （ ０ ． １ ｍ ｌ ， １ ． ４
３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ２ ８ ０ ｍ ｇ ， ２ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム ヨ ー ジ ド （ １ ～ ２ ｍ ｇ ， 触 媒 量 ） お よ び Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ｍ ｌ ） を 一 緒 に し 、 ５ ０ ℃ に １ ６
時 間 加 温 し た 。 追 加 部 分 の ２ － メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル （ ０ ． １ ｍ ｌ ， １ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 加 え 、 そ の 混 合 物 を ５ ０ ℃ で 更 に ２ ４ 時 間 加 温 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 ア セ ト ニ ト リ ル で
希 釈 し 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， 酢 酸 エ チ ル 中 の
２ ～ １ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ） に よ る 精 製 は 、 固 体 を 生 じ 、 そ れ を 音 波 処 理 し 、 そ し て ３ ｍ
ｌ の １ ： １ の 酢 酸 エ チ ル ： エ ー テ ル で 研 和 し た 。 こ の よ う に し て 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ｛ ３ －
フ ル オ ロ － ４ － ［ ６ － （ （ ５ Ｓ ） － ５ － ｛ ［ （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） チ オ ］ メ チ ル ｝ －
４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ５ －
（ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ －
オ ン を 、 オ フ ホ ワ イ ト 固 体 （ １ ５ ４ ｍ ｇ ） と し て 得 た 。 融 点 ： １ ６ ２ ℃ 。
【 ０ ８ ６ ５ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ３ Ｈ ２ ３ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ Ｓ に つ い て ４ ９ ９ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ８ ６ ６ 】
【 化 ２ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ６ ７ 】
　 こ の 実 施 例 の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ８ ６ ８ 】
【 化 ２ ６ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ６ ９ 】
　 ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ］ メ タ ノ ー ル （ ０ ． ２ ７ ７ ｇ ， １ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３
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（ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） －
４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ －
（ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ －
オ ン



－ フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２
－ イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ，
３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施 例 １ ３ を 参 照 さ れ た い ， ０ ． ３ ５ ｇ ， ０ ． ９ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ０ ． ６ ２ ２ ｇ ， ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ０ ． １ ｇ ， ０ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ７ ｍ ｌ ） お
よ び 水 （ １ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ７ ５ ℃ で ２ 時 間 加 熱 後 、 冷
水 （ ３ ０ ｍ ｌ ） 中 に 注 い だ 。 形 成 さ れ た 固 体 を 集 め 、 水 で す す ぎ 洗 浄 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
（ ２ ｘ １ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 後 、 そ れ ら 固 体 を 、 温 ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル （ ２ ｍ ｌ ） 中
に 溶 解 さ せ 、 そ し て 更 に 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ８ ％ メ
タ ノ ー ル で 溶 離 し て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 （ ０ ． １ ９ ３ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ８ ７ ０ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ １ Ｈ １ ９ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ４ ３ ９ ． ２ ２ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ８ ７ １ 】
【 化 ２ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ７ ２ 】
　

【 ０ ８ ７ ３ 】
【 化 ２ ６ ３ 】
　
　
　
【 ０ ８ ７ ４ 】
　 ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ブ チ レ ー ト （ １ ６ ． ８ ８ ｇ ， ０ ． ０ ５ １ ｍ ｏ ｌ ） を 、 メ タ ノ ー ル
（ １ １ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 。 ５ ０ ％ 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ ３ ． ６ ｍ ｌ ， ０ ． ０ ６ ８
ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 溶 液 を 、 Ｒ Ｔ で １ ５ 分 間 撹 拌 し 、 １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ ７ ５ ｍ ｌ ） を 加
え た 後 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 約 １ ０ ０ ｍ ｌ の 全 容 量 と し た 。 水 （ 約 ５ ０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 そ
し て 白 色 沈 殿 を 集 め 、 水 で す す ぎ 洗 浄 し た 。 濾 液 を 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し 、 有 機 層 を プ
ー ル し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 固 体 残 留 物 を 集 め 、 １ ０ ： １ の ヘ キ
サ ン ： 酢 酸 エ チ ル で す す ぎ 洗 浄 後 、 最 初 の 沈 殿 と 一 緒 に し た 後 、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ て 、 標
題 化 合 物 を １ ２ ． ３ ｇ （ ９ ３ ％ ） の 白 色 結 晶 性 固 体 と し て 生 じ た 。 キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は
、 ＜ ０ ． ５ ％ の （ － ） 異 性 体 が 存 在 し た こ と を 示 し た 。
【 ０ ８ ７ ５ 】
　 ［ α ］ Ｄ ＝ ＋ １ ３ ９ （ メ タ ノ ー ル 中 ｃ ＝ ０ ． ０ １ ｇ ／ ｍ ｌ ） 。
　

【 ０ ８ ７ ６ 】
【 化 ２ ６ ４ 】
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［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ］ メ タ ノ ー ル

（ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー
ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ブ チ レ ー ト



【 ０ ８ ７ ７ 】
　 Chem. Lett. 1993 p.1847 と の 比 較 に 基 づ き 、 （ ５ Ｓ ） と し て 帰 属 す る （ ＋ ） 異 性 体 。
　 ラ セ ミ 体 の ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ブ チ レ ー ト （ ８ ０ ｇ ， ０ ． ２ ４ ４ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ア セ ト ン （ ４ Ｌ ）
中 に 溶 解 さ せ 、 ０ ． １ Ｍ リ ン 酸 カ リ ウ ム 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ 約 ７ ） （ ４ Ｌ ） を 激 し く 撹 拌 し な が
ら 加 え て 、 透 明 黄 色 溶 液 を 生 じ た 。 Ｐ Ｓ － リ パ ー ゼ （ １ ． ４ ５ ｇ ， Sigma カ タ ロ グ 番 号 Ｌ
－ ９ １ ５ ６ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 穏 や か に ４ ２ 時 間 撹 拌 し た 。 そ の 溶 液 を 、
約 ２ ． ６ Ｌ の ３ 等 容 量 に 分 け 、 そ し て 各 々 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ｘ １ Ｌ ） で 抽 出 し 、 プ
ー ル さ れ た 有 機 相 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 未 反 応 の ［ （ ５ Ｓ ） －
３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル
］ メ チ ル ブ チ レ ー ト を 、 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ９ ： １ の ヘ キ サ ン ： 酢 酸
エ チ ル ） に よ っ て 、 ３ ６ ． ４ ｇ （ ４ ５ ． ５ ％ ） の 透 明 黄 色 油 状 物 と し て 単 離 し た 。
【 ０ ８ ７ ８ 】
　

【 ０ ８ ７ ９ 】
【 化 ２ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ８ ０ 】
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ ４ ６ ｇ ，
１ ９ ５ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） に 加 え た 後 、 酪 酸 ア リ ル （ １ ４ ５ ｍ
ｌ ， １ ０ ２ ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し た 。 次 に 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １
０ ０ ｍ ｌ ） 中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ０ ｍ ｌ ， ２ １ ５ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ 時 間 に わ た っ
て 滴 加 し た 。 次 に 、 そ の 反 応 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 さ せ た 後 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ Ｌ ） を 加 え た
。 沈 殿 を 真 空 濾 過 に よ っ て 除 去 し 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 生 成 物 （ ６ ５ ｇ ） を 生 じ た
。
【 ０ ８ ８ １ 】
【 化 ２ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ８ ２ 】
　
【 ０ ８ ８ ３ 】
【 化 ２ ６ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ８ ８ ４ 】
　 ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド オ キ シ ム （ ４ ９ ． ５ ｇ ， ２ ４ ６ ． ３ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 後 、 Ｎ － ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド （ ３ ９ ． ５
ｇ ， ２ ９ ５ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 次 に 、 Ｈ Ｃ ｌ ガ ス を そ の 溶 液 中 に ２ ０ 秒 間 吹 き 込 ん
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［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ －
イ ル ］ メ チ ル ブ チ レ ー ト

５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド



で 、 反 応 を 開 始 さ せ 、 そ の 後 、 そ れ を １ 時 間 撹 拌 さ せ た 。 そ の 反 応 を 蒸 留 水 （ １ Ｌ ） 中 に
注 ぎ 、 沈 殿 を 真 空 濾 過 に よ っ て 集 め た 。 濾 過 ケ ー キ を 蒸 留 水 （ ２ ｘ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 後
、 真 空 オ ー ブ ン 中 に お い て ６ ０ ℃ （ － ３ ０ イ ン チ Ｈ ｇ ） で 一 晩 乾 燥 さ せ て 、 生 成 物 を 白 色
粉 末 （ ５ ５ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ８ ８ ５ 】
【 化 ２ ６ ８ 】
　
　
【 ０ ８ ８ ６ 】
　 注 記 ： 催 涙 剤 。
　

【 ０ ８ ８ ７ 】
【 化 ２ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ８ ８ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ） メ チ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ
ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン （ ５ ２ ０ ｍ ｇ ， １ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ）
－ ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ
ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ［ （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ
ル ］ オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ６ ２ ０ ｍ ｇ ， １ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （
６ ７ ８ ｍ ｇ ， ６ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ／ 水 （ １ ０ ｍ ｌ ， １ ０
： １ ） 中 に 溶 解 ／ 懸 濁 さ せ た 。 そ れ を 脱 気 し 、 窒 素 で フ ラ ッ シ し 、 そ し て テ ト ラ キ ス （ ト
リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ １ ８ ０ ｍ ｇ ， ０ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。
そ れ を ７ ０ ℃ で ５ 時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 そ し て 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル 上 に
お け る ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ ０ ： １ ～ ２ ０ ： １ ） で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 ４ ７
８ ｍ ｇ の 生 成 物 （ ５ ９ ％ ） を 無 色 固 体 と し て 生 じ た 。 ｍ ｐ １ ８ ５ ℃ 。
【 ０ ８ ８ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ １ ８ Ｆ ４ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ５ ０ ７ ． ４ ４ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ８ ９ ０ 】
【 化 ２ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ９ １ 】
　 実 施 例 ６ １ の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
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実 施 例 ６ １ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ ） メ チ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － ３ － ピ リ ジ ニ ル
］ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） オ キ サ ゾ リ ジ
ン － ２ － オ ン

５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ ） メ チ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ
ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン



【 ０ ８ ９ ２ 】
【 化 ２ ７ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ９ ３ 】
　 １ ， ３ － ジ ブ ロ モ － ５ ， ５ － ジ メ チ ル ヒ ダ ン ト イ ン （ １ ． ６ ５ ｇ ， ５ ． ７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ６ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 － ７ ８ ℃ に 冷 却 し た 。 Ｈ Ｆ ／ ｐ ｙ （ ６
５ ～ ７ ０ ％ 、 ４ ｍ Ｌ ） を 加 え た 後 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ６ ｍ Ｌ ） 中 の Ｏ － ［ ［ （ ５ Ｓ ） － ３
（ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ
チ ル ｝ Ｓ － メ チ ル ジ チ オ カ ー ボ ネ ー ト （ ７ ４ ８ ｍ ｇ ， 粗 製 、 約 １ ． ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ， 下 で 得
ら れ る ） の 溶 液 を 滴 加 し た 。 そ れ を ０ ℃ に 加 温 し 、 ４ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を
、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 希 釈 し 、 ０ ． ５ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ お よ び ０ ． ２ ５ Ｍ 　 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ３ か
ら 成 る 緩 衝 液 （ Ｋ Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ １ ０ に ｐ Ｈ 調 整 さ れ る 緩 衝 液 ） で 洗 浄 し 、 そ し て 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル 上 に お け る ６ ： １ の ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル で の ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー は 、 生 成 物 を ５ ２ ０ ｍ ｇ （ ８ ２ ％ ） の 無 色 固 体 と し て 生 じ た 。
【 ０ ８ ９ ４ 】
【 化 ２ ７ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ８ ９ ５ 】
　

【 ０ ８ ９ ６ 】
【 化 ２ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ８ ９ ７ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ｎ Ｂ ｕ ４ Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ ４

（ ６ ６ ｍ ｇ ， １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ ） を 、 二 硫 化 炭 素 （ ４ ｍ Ｌ ） お よ び ５ ０ ％ 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム （ ４ ｍ Ｌ ） か ら 成 る ２ 相 系 中 に 溶 解 さ せ た 。 ヨ ウ 化 メ チ ル （ １ ３ ４ μ Ｌ ， ２ ． １ ４ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ れ を 室 温 で 激 し く ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 そ れ を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン お よ び 水
で 希 釈 し 、 有 機 相 を 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ た 。 粗 製 ジ チ オ 炭 酸 メ チ ル
を 、 相 間 移 動 触 媒 （ ７ ４ ８ ｍ ｇ ， 定 量 的 ） と 一 緒 に 得 、 そ れ を 更 に 精 製 す る こ と な く 、 次
の 工 程 に 用 い た 。
【 ０ ８ ９ ８ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ １ Ｈ １ １ Ｂ ｒ Ｎ ２ Ｏ ２ Ｓ ２ に つ い て ３ ４ ７ ． ２ ５ ／ ３ ４ ９ ． ２ ５
（ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ８ ９ ９ 】
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Ｏ － ［ ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ
キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ｝ Ｓ － メ チ ル ジ チ オ カ ー ボ ネ ー ト



【 化 ２ ７ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ ０ ０ 】
　

【 ０ ９ ０ １ 】
【 化 ２ ７ ５ 】
　
　
　
【 ０ ９ ０ ２ 】
　 下 の 実 施 例 ６ ３ の 中 間 体 ８ 、 ９ お よ び １ ０ か ら の 中 間 体 １ １ の 製 造 例 を 参 照 さ れ た い 。
　

【 ０ ９ ０ ３ 】
【 化 ２ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ０ ４ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） メ チ ル ］
－ ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン （ ２ ３ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ６ ８ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３
， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ［ （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル
－ １ － イ ル ） メ チ ル ］ オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ２ ６ ３ ｍ ｇ ， ０ ． ６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 炭
酸 ナ ト リ ウ ム （ ２ ８ ７ ｍ ｇ ， ２ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 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 ） （ ７ ８ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 実 施 例 １ に つ い て 記 載 の よ
う に 反 応 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル 上 に お け る ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ ０ ： １ ） で の ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー は 、 １ ８ ０ ｍ ｇ の 生 成 物 （ ５ １ ％ ） を 無 色 固 体 と し て 生 じ た 。 ｍ ｐ １ ９ ９ ℃
。
【 ０ ９ ０ ５ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ ３ Ｈ ２ ０ Ｆ ４ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ５ ２ １ ． ４ ７ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ９ ０ ６ 】
【 化 ２ ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ０ ７ 】
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５ － ブ ロ モ － ２ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン

実 施 例 ６ ２ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ ２ ， ２ ， ２ －
ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） メ チ ル ］ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ）
オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



　 実 施 例 ６ ２ の た め の 中 間 体 は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
　

【 ０ ９ ０ ８ 】
【 化 ２ ７ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ ０ ９ 】
　 ５ － ブ ロ モ － ２ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ， １ ． ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ， １ － （ ア ゾ ジ カ
ル ボ ニ ル ） ジ ピ ペ リ ジ ン （ ９ ８ １ ｍ ｇ ， ３ ． ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ベ ン ゼ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中
に 溶 解 さ せ 、 ト リ ス ｎ － ブ チ ル ホ ス フ ィ ン （ ９ ６ ０ μ Ｌ ， ３ ． ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ
れ を 室 温 で １ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル （ １ ． ４ ２ ｍ Ｌ ， １
９ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ れ を １ ０ 分 間 撹 拌 後 、 ベ ン ゼ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 一
晩 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を ト ル エ ン （ 約 ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 入 れ た 。 そ
れ を 濾 過 し 、 そ し て 濾 液 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 上 に 適 用 し て 、 ５ ： １ の ヘ キ サ ン ／ ア セ ト ン
で 溶 離 し た 。 粗 生 成 物 を 、 シ リ カ ゲ ル 上 に お い て ５ ： １ の ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル で 再 度 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 し て 、 高 真 空 下 で の 乾 燥 で 、 ２ ３ ０ ｍ ｇ 、 ３ ５ ％ の 無 色 固
体 と し て 生 成 物 を 生 じ た 。
【 ０ ９ １ ０ 】
【 化 ２ ７ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ １ １ 】
　

【 ０ ９ １ ２ 】
【 化 ２ ８ ０ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ １ ３ 】
　 下 の 実 施 例 ６ ３ の 中 間 体 ８ 、 ９ お よ び １ ０ か ら の 中 間 体 １ １ の 製 造 例 を 参 照 さ れ た い 。
　

【 ０ ９ １ ４ 】
【 化 ２ ８ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ９ １ ５ 】
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５ － ブ ロ モ － ２ － ｛ （ ５ Ｓ ） － ５ － ［ （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） メ チ ル ］
－ ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ｝ ピ リ ジ ン

５ － ブ ロ モ － ２ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン

実 施 例 ６ ３ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － ｛ ［ （ ２ － メ ト キ
シ エ ト キ シ ） メ ト キ シ ］ メ チ ル ｝ － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － ３
－ ピ リ ジ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ）
オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



　 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ （ ５ Ｓ ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ４ ， ５ －
ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － ３ － ピ リ ジ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １
， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ ２ ５ ０ ｍ ｇ ， ０
． ５ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ を 、 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 ／ 懸 濁 さ せ た 。 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル
ア ミ ン （ ２ ３ ８ μ Ｌ ， １ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 、 ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ メ チ ル ク ロ
リ ド （ 「 Ｍ Ｅ Ｍ Ｃ ｌ 」 ， ７ ８ μ Ｌ ， ０ ． ６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ れ を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し
た 。 更 に ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ ２ ５ ０ μ Ｌ ， １ ． ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｍ Ｅ Ｍ Ｃ
ｌ （ １ ０ ０ μ Ｌ ， ０ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て そ れ を 更 に ６ 時 間 撹 拌 し た 。 次 に 、
も う 一 度 Ｍ Ｅ Ｍ Ｃ ｌ （ ９ ０ μ Ｌ ， ０ ． ７ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ れ を 一 晩 撹 拌 し た 。 溶 媒
を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル 上 に お け る ３ ： １ の ア セ ト ン ／ ヘ キ サ ン で の ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー 、 お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ ヘ キ サ ン か ら の 沈 殿 は 、 生 成 物 を ２ ６ １ ｍ ｇ 、 ８ ７
％ の オ フ ホ ワ イ ト 固 体 と し て 生 じ た 。
【 ０ ９ １ ６ 】
　

【 ０ ９ １ ７ 】
【 化 ２ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ９ １ ８ 】
　 ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ］ メ タ ノ ー ル （ 中 間 体 １ １ ， ０ ． ２ ７ ７ ｇ ， １ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ
） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ
ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ
チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 中 間 体 ７ ， ０ ． ３ ５ ｇ ， ０ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
、 炭 酸 カ リ ウ ム （ ０ ． ６ ２ ２ ｇ ， ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ノ ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） （ ０ ． １ ｇ ， ０ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ７ ｍ ｌ ） お よ び
水 （ １ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し 、 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を 、 ７ ５ ℃ で ２ 時 間 加 熱 後 、 冷 水 （
３ ０ ｍ ｌ ） 中 に 注 い だ 。 形 成 さ れ た 固 体 を 集 め 、 水 で す す ぎ 洗 浄 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２
ｘ １ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し た 後 、 そ れ ら 固 体 を 温 ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル （ ２ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解
さ せ 、 そ し て 更 に 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ８ ％ メ タ ノ ー
ル で 溶 離 し て 精 製 し て 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 （ ０ ． １ ９ ３ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ９ １ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ ２ １ Ｈ １ ９ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ４ ３ ９ ． ２ ２ （ Ｍ ＋ １ ） 。
【 ０ ９ ２ ０ 】
【 化 ２ ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ２ １ 】
　

【 ０ ９ ２ ２ 】
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（ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ［ （ （ ５ Ｓ ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ４ ， ５ －
ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － ３ － ピ リ ジ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １
， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

中 間 体 １ ： 酢 酸 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン － ５ － イ ル メ チ ル エ ス テ ル



【 化 ２ ８ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ２ ３ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２
－ オ ン （ ４ ０ ｇ ， ０ ． １ ８ ９ ｍ ｏ ｌ ， Upjohn Ｗ Ｏ ９ ４ － １ ３ ６ ４ ９ 号 を 参 照 さ れ た い ）
を 、 窒 素 下 に お い て 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ４ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 で 撹 拌 す る こ と に よ っ て 懸 濁 さ
せ た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ １ ｇ ， ０ ． ２ ０ ８ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ
ン （ ０ ． ６ ｇ ， ４ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 、 無 水 酢 酸 （ ２ ０ ． ３ ｇ ， ０ ． １ ９ ９ ｍ ｏ ｌ
） を ３ ０ 分 間 に わ た っ て 滴 加 し 、 そ し て 撹 拌 を 周 囲 温 度 で １ ８ 時 間 続 け た 。 飽 和 水 性 重 炭
酸 ナ ト リ ウ ム （ ２ ５ ０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 有 機 相 を 分 離 し 、 ２ ％ リ ン 酸 二 水 素 ナ ト リ ウ ム で 洗
浄 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ て 、 所 望 の 生 成 物 （ ４ ９ ． ６ ｇ
） を 油 状 物 と し て 生 じ た 。
【 ０ ９ ２ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ２ Ｈ １ ２ Ｆ Ｎ Ｏ ４ に つ い て ２ ５ ４ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ９ ２ ５ 】
【 化 ２ ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ２ ６ 】
　

【 ０ ９ ２ ７ 】
【 化 ２ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ２ ８ 】
　 酢 酸 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル
メ チ ル エ ス テ ル （ 中 間 体 １ ， １ ５ ． ２ ｇ ， ６ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 窒 素 下 に お い て ク ロ ロ ホ ル
ム （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） お よ び ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） の 混 合 物 中 に 溶 解 さ せ 、 そ し て ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸 銀 （ １ ６ ． ９ ６ ｇ ， ７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 激 し く 撹 拌 さ れ た 溶 液
に 、 ヨ ウ 素 （ １ ８ ． ０ ７ ｇ ， ７ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 少 量 ず つ ３ ０ 分 間 に わ た っ て 加 え 、 撹 拌 を
周 囲 温 度 で １ ８ 時 間 続 け た 。 反 応 は 完 了 し な か っ た の で 、 追 加 部 分 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 銀
（ ２ ． ６ ４ ｇ ， １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 撹 拌 を １ ８ 時 間 続 け た 。 濾 過 後 、 そ の 混 合 物 を 、
チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ ３ ％ 、 ２ ０ ０ ｍ ｌ ） お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） に 加
え 、 そ し て 有 機 相 を 分 離 し 、 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） 、 飽 和 水 性 重 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） 、 ブ ラ イ ン （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ）
、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 粗 生 成 物 を 、 イ ソ ヘ キ サ ン （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 に 懸 濁 さ せ 、 そ し て
充 分 な ジ エ チ ル エ ー テ ル を 加 え て 、 １ 時 間 撹 拌 し な が ら 、 褐 色 不 純 物 を 完 全 に 溶 解 さ せ た
。 濾 過 は 、 所 望 の 生 成 物 （ ２ ４ ． ３ ｇ ） を ク リ ー ム 色 固 体 と し て 生 じ た 。
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中 間 体 ２ ： 酢 酸 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ オ
キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル メ チ ル エ ス テ ル



【 ０ ９ ２ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ２ Ｈ １ １ Ｆ Ｉ Ｎ Ｏ ４ に つ い て ３ ８ ０ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ９ ３ ０ 】
【 化 ２ ８ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ ３ １ 】
　

【 ０ ９ ３ ２ 】
【 化 ２ ８ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ ３ ３ 】
　 酢 酸 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ オ キ サ ゾ リ ジ
ン － ５ － イ ル メ チ ル エ ス テ ル （ 中 間 体 ２ ， ３ ０ ｇ ， ７ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 メ タ ノ ー ル （ ８ ０
０ ｍ ｌ ） お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ４ ０ ｍ ｌ ） の 混 合 物 中 の 炭 酸 カ リ ウ ム （ １ ６ ． ４ ｇ ，
０ ． １ １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 、 周 囲 温 度 に お い て ２ ５ 分 間 処 理 し 、 そ の 直 後 に 、 酢 酸 （ １ ０ ｍ
ｌ ） お よ び 水 （ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） の 添 加 に よ っ て 中 和 し た 。 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し 、 ジ ク
ロ ロ メ タ ン （ １ ． ２ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 そ の 溶 液 を 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 乾
燥 さ せ た （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 。 濾 過 お よ び 蒸 発 は 、 所 望 の 生 成 物 （ ２ ３ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ９ ３ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ０ Ｈ ９ Ｆ Ｉ Ｎ Ｏ ３ に つ い て ３ ３ ８ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ９ ３ ５ 】
【 化 ２ ８ ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ ３ ６ 】
　

【 ０ ９ ３ ７ 】
【 化 ２ ９ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ３ ８ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） －
１ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 中 間 体 ３ ， ２ ５ ． ０ ｇ ， ７ ４ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 に お い て ０ ℃ で 撹 拌 し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ０ ． ５ ｇ
， １ ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ １ １ ． ２ ｇ ， ８ ９ ． ０ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て そ の 反 応 を 、 徐 々 に 室 温 に 加 温 し な が ら 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の 黄 色 溶
液 を 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で 希 釈 し 、 そ し て ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ３ ｘ ２ ５ ０ ｍ ｌ ） を 用 い て 化 合
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(172) JP 2006-508192 A 2006.3.9

中 間 体 ３ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

中 間 体 ４ ： ［ （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ － １
， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ］ メ チ ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト



物 を 抽 出 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 所 望 の 生 成
物 を 淡 黄 色 固 体 （ ３ ０ ． ３ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ９ ３ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ １ Ｈ １ １ Ｆ Ｉ Ｎ Ｏ ５ Ｓ に つ い て ４ １ ６ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ９ ４ ０ 】
【 化 ２ ９ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ ４ １ 】
　

【 ０ ９ ４ ２ 】
【 化 ２ ９ ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ ４ ３ 】
　 ［ （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ２ － オ キ ソ － １ ， ３ － オ キ
サ ゾ リ ジ ン － ５ － イ ル ］ メ チ ル メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト （ 中 間 体 ４ ， ６ ． １ ４ ｇ ， １ ４ ． ７ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 。 ア ジ 化 ナ ト リ
ウ ム （ １ ． ９ ２ ｇ ， ２ ９ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 反 応 を ７ ５ ℃ で 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の
黄 色 混 合 物 を 、 半 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 中 に 注 ぎ 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た 。 有 機 層
を 、 水 で ３ 回 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 、 標 題 化 合 物 を
黄 色 固 体 （ ４ ． ７ ２ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ９ ４ ４ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ０ Ｈ ８ Ｆ Ｉ Ｎ ４ Ｏ ２ に つ い て ３ ６ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ９ ４ ５ 】
【 化 ２ ９ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ ４ ６ 】
　

【 ０ ９ ４ ７ 】
【 化 ２ ９ ４ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ ４ ８ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ５ － （ ア ジ ド メ チ ル ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － １ ，
３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 中 間 体 ５ ， ３ ０ ． ３ ｇ ， ７ ２ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ， ４
－ ジ オ キ サ ン 中 で 撹 拌 し た 。 ビ シ ク ロ ［ ２ ． ２ ． １ ］ ヘ プ タ － ２ ， ５ － ジ エ ン （ ４ ０ ． ３
ｇ ， ４ ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 反 応 を １ ０ ０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 得 ら れ た 褐 色 混 合 物
を 濾 過 し 、 そ し て 所 望 の 生 成 物 を 淡 褐 色 固 体 （ １ ４ ． ８ ｇ ） と し て 得 た 。
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(173) JP 2006-508192 A 2006.3.9

中 間 体 ５ ： （ ５ Ｒ ） － ５ － （ ア ジ ド メ チ ル ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ
ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン

中 間 体 ６ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ，
２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



【 ０ ９ ４ ９ 】
　 Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ Ｐ ） ： Ｃ １ ２ Ｈ １ ０ Ｆ Ｉ Ｎ ４ Ｏ ２ に つ い て ３ ８ ９ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ９ ５ ０ 】
【 化 ２ ９ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ ５ １ 】
　

【 ０ ９ ５ ２ 】
【 化 ２ ９ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ５ ３ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト
リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 中 間 体 ６ ， ２ ｇ ，
５ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ． ６ ２ ｇ （ １ ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ビ ス （ ピ ナ コ ラ ト ） ジ ボ ラ ン 、
２ ． ５ ｇ （ ２ ５ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 炭 酸 カ リ ウ ム 、 お よ び ０ ． ３ ８ ｇ （ ０ ． ５ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
の １ ， １ ’ － ［ ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン ］ ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム （ II） ジ
ク ロ ロ メ タ ン 錯 体 を 、 １ ５ ｍ ｌ の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 に 懸 濁 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を ８ ０ ℃ に ４ ０ 分
間 加 熱 し て 、 透 明 黒 色 溶 液 を 生 じ た 。 次 に 、 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） を 加 え 、 そ の 混 合
物 を 、 セ ラ イ ト を 介 し て 濾 過 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ （ ２ ｘ １ ０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 そ の 暗 色 残 留 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ，
ヘ キ サ ン 中 の ４ ０ ～ １ ０ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル の 後 、 酢 酸 エ チ ル 中 の １ ～ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ）
に よ っ て 精 製 し て 、 生 成 物 を １ ． ９ ７ ｇ （ ９ ８ ％ ） の 結 晶 性 黄 褐 色 固 体 と し て 生 じ た 。 （
注 記 － き わ め て 着 色 し た 不 純 物 が 、 生 成 物 バ ン ド よ り 先 に 溶 離 し 、 生 成 物 を 得 る の に 延 長
さ れ た 溶 離 を 必 要 と す る ） 。
【 ０ ９ ５ ４ 】
【 化 ２ ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ５ ５ 】
　 或 い は ：
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ヨ ー ド フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト
リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 中 間 体 ６ ， ５ ｇ ，
１ ２ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ ． ９ ｍ ｌ （ ２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ピ ナ コ ー ル ボ ラ ン 、 ５ ． ４ ｍ ｌ （ ３
９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 お よ び ０ ． ９ ２ ｇ （ １ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ト ラ ン ス ジ ク
ロ ロ ビ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ II） を 、 ７ ０ ｍ ｌ の ジ オ キ サ ン 中 に 溶
解 さ せ た 。 そ の 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ で ９ ０ 分 間 加 熱 し て 、 黒 色 溶 液 を 生 じ 、 そ れ を 濃 縮 し 、
酢 酸 エ チ ル 中 に 溶 解 さ せ 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た
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(174) JP 2006-508192 A 2006.3.9

中 間 体 ７ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １
， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア
ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン



。 そ の 残 留 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， １ ％ ト リ エ チ ル ア ミ ン を 含 む ジ ク ロ
ロ メ タ ン 中 の ０ ～ ５ ％ メ タ ノ ー ル ） に よ っ て 精 製 し て 、 生 成 物 を ３ ． １ ｇ の 淡 褐 色 固 体 と
し て 生 じ た 。
【 ０ ９ ５ ６ 】
　
【 ０ ９ ５ ７ 】
【 化 ２ ９ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ９ ５ ８ 】
　 ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ア ル デ ヒ ド オ キ シ ム （ ４ ９ ． ５ ｇ ， ２ ４ ６ ． ３ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 後 、 Ｎ － ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド （ ３ ９ ． ５
ｇ ， ２ ９ ５ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 次 に 、 そ の 溶 液 中 に Ｈ Ｃ ｌ ガ ス を ２ ０ 秒 間 吹 き 込 ん
で 、 反 応 を 開 始 さ せ 、 そ の 後 、 そ れ を １ 時 間 撹 拌 さ せ た 。 そ の 反 応 を 蒸 留 水 （ １ Ｌ ） 中 に
注 ぎ 、 沈 殿 を 真 空 濾 過 に よ っ て 集 め た 。 濾 過 ケ ー キ を 蒸 留 水 （ ２ ｘ ５ ０ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 後
、 真 空 オ ー ブ ン 中 に お い て ６ ０ ℃ （ － ３ ０ イ ン チ Ｈ ｇ ） で 一 晩 乾 燥 さ せ て 、 生 成 物 を 白 色
粉 末 （ ５ ５ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ９ ５ ９ 】
【 化 ２ ９ ９ 】
　
　
【 ０ ９ ６ ０ 】
　 注 記 ： 催 涙 剤 。
　

【 ０ ９ ６ １ 】
【 化 ３ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ６ ２ 】
　 ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド （ 中 間 体 ８
， ４ ６ ｇ ， １ ９ ５ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） に 加 え た 後 、 酪 酸 ア リ ル
（ １ ４ ５ ｍ ｌ ， １ ０ ２ ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ し て そ の 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し た 。 次 に
、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 の ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ３ ０ ｍ ｌ ， ２ １ ５ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
、 １ 時 間 に わ た っ て 滴 加 し た 。 次 に 、 そ の 反 応 を ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 さ せ た 後 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
（ １ Ｌ ） を 加 え た 。 沈 殿 を 真 空 濾 過 に よ っ て 除 去 し 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 生 成 物 （
６ ５ ｇ ） を 生 じ た 。
【 ０ ９ ６ ３ 】
【 化 ３ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(175) JP 2006-508192 A 2006.3.9

中 間 体 ８ ： ５ － ブ ロ モ － Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ シ イ ミ ド イ ル ク ロ リ ド

中 間 体 ９ ： ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ブ チ レ ー ト



【 ０ ９ ６ ４ 】
　

【 ０ ９ ６ ５ 】
【 化 ３ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ６ ６ 】
　 Chem. Lett. 1993 p.1847 と の 比 較 に 基 づ き 、 （ ５ Ｓ ） と し て 帰 属 す る （ ＋ ） 異 性 体 。
　 ラ セ ミ 体 の ［ ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ブ チ レ ー ト （ 中 間 体 ９ ， ８ ０ ｇ ， ０ ． ２ ４ ４ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ア セ ト
ン （ ４ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 そ し て ０ ． １ Ｍ リ ン 酸 カ リ ウ ム 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ 約 ７ ） （ ４ Ｌ ） を
、 激 し く 撹 拌 し な が ら 加 え て 、 透 明 黄 色 溶 液 を 生 じ た 。 Ｐ Ｓ － リ パ ー ゼ （ １ ． ４ ５ ｇ ， Si
gma カ タ ロ グ 番 号 Ｌ － ９ １ ５ ６ ） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 穏 や か に ４ ２ 時 間 撹 拌
し た 。 そ の 溶 液 を 、 約 ２ ． ６ Ｌ の ３ 等 容 量 に 分 け 、 そ し て 各 々 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ｘ
１ Ｌ ） で 抽 出 し 、 プ ー ル さ れ た 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 未 反
応 の ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ
ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ブ チ レ ー ト を 、 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ９ ： １
の ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ） に よ っ て 、 ３ ６ ． ４ ｇ （ ４ ５ ． ５ ％ ） の 透 明 黄 色 油 状 物 と し て
単 離 し た 。
【 ０ ９ ６ ７ 】
　

【 ０ ９ ６ ８ 】
【 化 ３ ０ ３ 】
　
　
　
【 ０ ９ ６ ９ 】
　 ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ブ チ レ ー ト （ 中 間 体 １ ０ ， １ ６ ． ８ ８ ｇ ， ０ ． ０ ５ １ ｍ ｏ ｌ ） を
、 メ タ ノ ー ル （ １ １ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 。 ５ ０ ％ 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ ３ ． ６ ｍ ｌ
， ０ ． ０ ６ ８ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 そ の 溶 液 を 、 Ｒ Ｔ で １ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ （
７ ５ ｍ ｌ ） を 加 え た 後 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 約 １ ０ ０ ｍ ｌ の 全 容 量 と し た 。 水 （ 約 ５ ０ ｍ
ｌ ） を 加 え 、 白 色 沈 殿 を 集 め 、 水 で す す ぎ 洗 浄 し た 。 濾 液 を 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し 、
有 機 層 を プ ー ル し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 固 体 残 留 物 を 集 め 、 １ ０
： １ の ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル で す す ぎ 洗 浄 後 、 最 初 の 沈 殿 と 一 緒 に し た 後 、 真 空 中 で 乾 燥
さ せ て 、 標 題 化 合 物 を １ ２ ． ３ ｇ （ ９ ３ ％ ） の 白 色 結 晶 性 固 体 と し て 生 じ た 。 キ ラ ル Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ 分 析 は 、 ＜ ０ ． ５ ％ の （ － ） 異 性 体 が 存 在 し た こ と を 示 し た 。
【 ０ ９ ７ ０ 】
　 ［ α ］ Ｄ ＝ ＋ １ ３ ９ （ メ タ ノ ー ル 中 ｃ ＝ ０ ． ０ １ ｇ ／ ｍ ｌ ） 。
　

【 ０ ９ ７ １ 】
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中 間 体 １ ０ ： （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ
ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ チ ル ブ チ レ ー ト

中 間 体 １ １ ： ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ
イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ タ ノ ー ル

実 施 例 ６ ４ ： （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － （ メ ト キ シ
メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ
ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ
ジ ン － ２ － オ ン



【 化 ３ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ７ ２ 】
　 （ ５ Ｒ ） － ３ － （ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） －
４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ －
（ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ －
オ ン （ 実 施 例 ６ ３ を 参 照 さ れ た い ， ０ ． ２ ０ ｇ ， ０ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ ｍ ｌ
） 中 に 加 温 し な が ら 溶 解 さ せ た 後 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ヨ ウ 化 メ チ ル （ ０ ． ３ ｍ ｌ ， ４ ． ８
ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 の ６ ０ ％ 分 散 液 ， ４ ０ ｍ ｇ ， １ ． ０ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 懸 濁 液 を 撹 拌 し 、 徐 々 に 室 温 に ２ 時 間 に わ た っ て 暖 め た 後 、 更 に ５
時 間 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を 、 水 で 注 意 深 く 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 、
飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ０ ． ５ ～ ５ ％ メ タ ノ ー ル ） に よ っ て 精 製 し
た 。 生 成 物 含 有 画 分 の 蒸 発 、 お よ び 得 ら れ た 固 体 の ジ エ チ ル エ ー テ ル ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ：
メ タ ノ ー ル （ 約 ５ ： ５ ： １ ） で の 研 和 は 、 標 題 化 合 物 を ベ ー ジ ュ 色 固 体 （ １ ０ ０ ｍ ｇ ， ４
８ ％ 収 率 ） と し て 生 じ た 。 融 点 ： １ ６ １ ℃ 。
【 ０ ９ ７ ３ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ４ ５ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ９ ７ ４ 】
【 化 ３ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ９ ７ ５ 】
　 実 施 例 ６ ４ の 別 の 製 造 例 ：
　 ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ］ メ タ ノ ー ル （ 実 施 例 ６ ３ の 中 間 体 １ １ ， ２ ． １ ｇ ， ８ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ）
を 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 後 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 。 ヨ ウ 化 メ チ ル （ １ ． ５ ｍ ｌ
， ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 後 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 の ６ ０ ％ 分 散 液 ， ０ ． ５ ６ ｇ ，
１ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 そ の 懸 濁 液 を 撹 拌 し 、 徐 々 に 室 温 に １ ８ 時 間 に わ た っ て 暖 め た 。
そ の 混 合 物 を 、 水 お よ び １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ で 注 意 深 く 希 釈 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 有
機 層 を 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ 、 そ し て
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ヘ キ サ ン 中 の １ ～ ２ ０ ％ 酢 酸 エ チ ル ） に よ っ て 精 製 し
た 。 生 成 物 含 有 画 分 の 蒸 発 お よ び 真 空 中 で の 乾 燥 は 、 ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ］ メ タ ノ ー ル を ロ ウ 質
白 色 固 体 （ １ ． ８ ３ ｇ ） と し て 生 じ た 。
【 ０ ９ ７ ６ 】
【 化 ３ ０ ６ 】
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【 ０ ９ ７ ７ 】
　 ［ （ ５ Ｓ ） － ３ － （ ５ － ブ ロ モ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル ］ メ タ ノ ー ル （ １ ． ８ ｇ ， ６ ． ６ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ５ Ｒ ） － ３ － ［ ３ － フ
ル オ ロ － ４ － （ ４ ， ４ ， ５ ， ５ － テ ト ラ メ チ ル － １ ， ３ ， ２ － ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － ２ － イ
ル ） フ ェ ニ ル ］ － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３ － ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ －
オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン （ 実 施 例 ６ ３ の 中 間 体 ７ ， ２ ． ７ １ ｇ ， ６ ． ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、
炭 酸 カ リ ウ ム （ ２ ． ９ ｇ ， ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 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 ） （ ０ ． ５ ｇ ， ０ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ５ ｍ ｌ ） お よ び 蒸 留 水
（ ４ ｍ ｌ ） 中 で 一 緒 に し た 後 、 ８ ０ ℃ に １ 時 間 加 熱 し た 。 そ の 反 応 を 水 中 に 注 ぎ 、 沈 殿 し
た 物 質 を 集 め 、 そ し て 水 、 エ ー テ ル 、 お よ び エ ー テ ル ： メ タ ノ ー ル （ １ ： １ ） で す す ぎ 洗
浄 し た 。 得 ら れ た ペ ー ス ト を 、 最 小 量 の ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 さ
せ 、 そ し て シ リ カ ゲ ル パ ッ ド （ ５ ０ ｇ ） を 介 し て 濾 過 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ５ ％ メ タ ノ
ー ル で す す ぎ 洗 浄 し た 。 そ の 溶 液 を 蒸 発 さ せ 、 そ し て 更 に 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 、 ０ ． ５ ～ ５ ％ メ タ ノ ー ル ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 精 製 し て 、 粗 製 残 留 物 を 生 じ 、 そ れ を
ジ ク ロ ロ メ タ ン （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ た 後 、 酢 酸 エ チ ル （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） で 沈 殿 さ せ た
。 そ の 懸 濁 液 を 加 温 し 、 音 波 処 理 し た 後 、 得 ら れ た 固 体 を 集 め 、 酢 酸 エ チ ル お よ び ジ エ チ
ル エ ー テ ル で す す ぎ 洗 浄 し 、 そ し て 真 空 中 に お い て ７ ０ ℃ で 乾 燥 さ せ て 、 （ ５ Ｒ ） － ３ －
（ ３ － フ ル オ ロ － ４ － ｛ ６ － ［ （ ５ Ｓ ） － ５ － （ メ ト キ シ メ チ ル ） － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ イ
ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ］ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル ｝ フ ェ ニ ル ） － ５ － （ １ Ｈ － １ ， ２ ， ３
－ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ） － １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ン － ２ － オ ン を オ フ ホ ワ イ ト
固 体 （ ２ ． ３ ｇ ） と し て 生 じ た 。 融 点 ： １ ７ ２ ℃ 。
【 ０ ９ ７ ８ 】
　 Ｍ Ｓ （ エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ） ： Ｃ ２ ２ Ｈ ２ １ Ｆ Ｎ ６ Ｏ ４ に つ い て ４ ５ ３ （ Ｍ Ｈ ＋ ） 。
【 ０ ９ ７ ９ 】
【 化 ３ ０ ７ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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