
(57)【要約】

本発明は、下記一般式の6-位で置換したインドリノン：

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

　

(式中、R1からR5及びXは、請求項1において定義したも

のである。)、それらの異性体及び塩、特にそれらの生

理的に許容できる塩で、価値のある医薬特性、特に様々

な受容体チロシンキナーゼ及びサイクリン／CDK複合体

に対する、及び内皮細胞の増殖に対する阻害作用を有す

るもの、並びにこれらの化合物を含有する様々な医薬組

成物、それらの用途及びそれらの調製法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
下 記 一 般 式 の 6-位 で 置 換 さ れ た イ ン ド リ ノ ン 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、
エ ナ ン チ オ マ ー 及 び 混 合 物 並 び に そ れ ら の 塩 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
Xは 、 酸 素 又 は イ オ ウ 原 子 を 意 味 し 、
R 1 は 、 水 素 原 子 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 基 を 意 味 し 、
R 2 は 、 カ ル ボ キ シ 基 、 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の C 1 - 6 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 C 4 - 7 -シ ク ロ ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、
R 3 は 、 水 素 原 子 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 ト リ フ ロ オ ロ メ チ ル 又 は ヘ テ ロ
ア リ ー ル 基 、
フ ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル 基 、 又 は フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 も し く は ヨ ウ 素 原 子 に よ り 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル も し く は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 基 に よ り 一 又 は 二 置 換 さ れ た フ
ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル 基 を 意 味 す る が 、 二 置 換 の 場 合 に お い て こ れ ら の 置 換 基 は 同 じ で
も 異 な っ て い て も よ く 、
R 4 は 、 基 R 6 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 又 は フ ラ ニ ル 基 を 意 味 し 、 こ れ ら は 、 更 に フ
ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 も し く は ヨ ウ 素 原 子 に よ り 、 C 1 - 5 -ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 ア セ チ
ル ア ミ ノ 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル － ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル -ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ
ル -ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 又 は シ ア ノ 基 に よ
り 、 一 又 は 二 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ れ ら の 置 換 基 は 同 じ 又 は 異 な る こ と が で き 、
か つ 、 こ こ で
R 6 は 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル
)-C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 (フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル
、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 す る か 、
C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
基 を 意 味 し 、 こ こ で 1又 は 2個 の ア ル キ ル 部 分 は 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 N-(C 1 -
3 -ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル 、 ジ -N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ 又 は C 1 - 3 -
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 に よ り 相 互 に 独 立 し て 置 換 さ れ る か 、 も し く は 2-又 は 3-位 に お い
て 、 ア ミ ノ 、 (C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 -ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ピ ペ
ラ ジ ノ 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ピ ペ ラ ジ ノ 、 4-か ら 7-員 の シ ク ロ ア ル キ レ ン イ ミ ノ 基 、 ヒ ド
ロ キ シ 又 は メ ト キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
4-か ら 7-員 の シ ク ロ ア ル キ レ ン イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で 、
シ ク ロ ア ル キ レ ン 部 分 は 、 フ ェ ニ ル 環 に 、 2個 の 隣 接 環 原 子 を 介 し て 融 合 さ れ て い て も よ
く 、 又 は 2個 の 非 隣 接 環 原 子 を 介 し 、 メ チ レ ン 又 は エ チ レ ン 基 へ の 架 橋 を 形 成 し て も よ く

10

20

30

40

50

(2) JP 2004-525173 A 2004.8.19



、 も し く は
1又 は 2個 の 水 素 原 子 は 、 各 々 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 及 び ／ 又 は
各 々 の 場 合 、 6-又 は 7-員 の シ ク ロ ア ル キ レ ン イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 の 4位 の メ チ レ ン 基 は 、
カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル
キ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は N-(C 1 - 3 -ア
ル キ ル )-フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 又 は ヒ ド ロ キ シ も し く は メ ト キ シ 基 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ く 、 も し く は
酸 素 も し く は イ オ ウ 原 子 に よ り 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル も し く は -NH基 に よ り 、 又 は
窒 素 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ れ ら は C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル -
カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル
、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 3 -ア ル キ ル も し く は ベ ン ゾ イ ル 基 で 置 換 さ れ て お り 、
同 時 に R 6 で 示 さ れ た 基 に 含 ま れ た 全 て の 単 結 合 又 は 融 合 さ れ た フ ェ ニ ル 基 は 、 フ ッ 素 、 塩
素 、 臭 素 も し く は ヨ ウ 素 原 子 に よ り 、 C 1 - 5 -ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4
-ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ
ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル -ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア
ル キ ル -ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 又 は シ ア ノ 基 に よ り 一 又 は 二 置 換 さ れ て い て も よ く 、
一 方 、 こ れ ら の 置 換 基 は 同 じ 又 は 異 な る こ と が で き 、 も し く は こ の フ ェ ニ ル 基 の 2個 の 隣
接 水 素 原 子 は 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ る こ と が で き 、
並 び に 、
R 5 は 、 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、
同 時 に 、 用 語 ア リ ー ル 基 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 も し く は ヨ ウ 素 原 子 に よ り 、 シ ア ノ 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 3 -ア
ル コ キ シ 基 に よ り 、 任 意 に 一 又 は 二 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル 基 を 意 味
し 、
並 び に 、 用 語 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 炭 素 骨 格 に お い て C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 に よ り 任 意 に 置 換
さ れ て い て も よ い 、 単 環 の 5-又 は 6-員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で
6-員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 1、 2又 は 3個 の 窒 素 原 子 を 含 み 、 及 び
5-員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 酸 素 又 は イ
オ ウ 原 子 に よ り 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い イ ミ ノ 基 を 含 み 、 も し く は
イ ミ ノ 基 は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 も し く は 酸 素 又 は イ オ ウ 原
子 、 追 加 的 に 窒 素 原 子 に よ り 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は
イ ミ ノ 基 は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 及 び 2個 の 窒 素 原 子 に よ り 任 意
に 置 換 さ れ て い て も よ く 、
及 び 更 に フ ェ ニ ル 環 は 、 前 述 の 単 環 ヘ テ ロ 環 式 基 に 、 2個 の 隣 接 炭 素 原 子 を 介 し て 融 合 さ
れ て い て も よ く 、 か つ こ の 結 合 は 、 融 合 フ ェ ニ ル 環 の ヘ テ ロ 環 式 部 分 の 窒 素 原 子 を 介 し て
又 は 炭 素 原 子 を 介 し て お り 、
式 Iの 先 に 定 義 し た 基 に 含 ま れ た 前 述 の ア ル キ ル 及 び ア ル コ キ シ 基 又 は ア ル キ ル 部 分 中 の
水 素 原 子 は 、 フ ッ 素 原 子 で 完 全 に 又 は 部 分 的 に 置 換 す る こ と が で き 、
先 に 定 義 さ れ た 基 に 存 在 す る 2個 よ り 多 い 炭 素 原 子 を 含 む 飽 和 し た ア ル キ ル 及 び ア ル コ キ
シ 部 分 は 、 特 に 記 さ な い 限 り は 、 同 じ く そ れ ら の 分 枝 し た 異 性 体 、 例 え ば イ ソ プ ロ ピ ル 、
tert-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 基 も 含 み 、 か つ
こ こ で 、 さ ら に 、 存 在 す る カ ル ボ キ シ 基 の 水 素 原 子 又 は 窒 素 原 子 に 結 合 し た 水 素 原 子 、 例
え ば ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は イ ミ ノ 基 又 は ピ ペ リ ジ ニ ル 基 の よ う な 飽 和 し た N-ヘ
テ ロ 環 は 、 各 場 合 に お い て 、 in vivoに お い て 切 断 す る こ と が で き る 基 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い 。 )
【 請 求 項 ２ 】
Xは 、 酸 素 原 子 を 意 味 し 、
R 1 は 、 水 素 原 子 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は C 2 - 4 -ア ル カ ノ イ ル 基 を 意 味 し 、
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R 2 は 、 カ ル ボ キ シ 基 、 又 は 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 の C 1 - 6 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し
、
R 3 は 、 水 素 原 子 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 又 は C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 基 、
フ ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル 基 、 又 は フ ッ 素 、 塩 素 も し く は 臭 素 原 子 に よ り 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 基 に よ り 、 一 -又 は 二 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル も
し く は ナ フ チ ル 基 を 意 味 す る が 、 二 置 換 の 場 合 、 こ れ ら の 置 換 基 は 同 じ 又 は 異 な る こ と が
で き 、
R 4 は 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-C 1 - 3
-ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で 置 換 さ れ た フ ラ ニ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で C 1 - 4 -ア ル キ ル -
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 ア ミ ノ
、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 基 に よ り 2位 の 一 方 又 は 両 方 の ア
ル キ ル 部 分 が 置 換 さ れ る こ と が で き 、
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル
キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル で 置 換 さ れ た ピ ロ リ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ カ
ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 3 -ア
ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 基 に よ り 2位 の 一 方 又 は 両 方 の ア ル キ ル 部 分
が 置 換 さ れ る こ と が で き 、 か つ ピ ロ リ ル 環 の 窒 素 原 子 は 、 任 意 に C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ く 、 も し く は
基 R 6 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 こ れ は 追 加 的 に 、 フ ッ 素 、 塩 素 も し く は 臭 素 原
子 に よ り 、 C 1 - 5 -ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ
キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル -ス ル ホ ニ
ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル -ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア
ル キ ル )-ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 又 は シ ア ノ 基 に よ り 一 又 は 二 置 換 さ れ て い て も よ く 、
一 方 こ れ ら の 置 換 基 は 同 じ 又 は 異 な る こ と が で き 、 こ こ で
R 6 は 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル
)-C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 (フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル
、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、
C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
基 を 意 味 し 、 こ こ で 1又 は 2個 の ア ル キ ル 部 分 は 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 N-(C 1 -
3 -ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル 、 ジ -N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ 又 は C 1 - 3 -
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 に よ り 相 互 に 独 立 し て 置 換 さ れ る か 、 も し く は 2-又 は 3-位 に お い
て 、 ア ミ ノ 、 (C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 -ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ピ ペ
ラ ジ ノ 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ピ ペ ラ ジ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 又 は ピ ペ リ ジ ニ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ
又 は メ ト キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ 、
4-か ら 7-員 の シ ク ロ ア ル キ レ ン イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 こ こ で 、
シ ク ロ ア ル キ レ ン 部 分 は 、 フ ェ ニ ル 環 に 、 2個 の 隣 接 環 原 子 を 介 し て 融 合 さ れ て い て も よ
く 、 又 は 2個 の 非 隣 接 環 原 子 を 介 し 、 メ チ レ ン 又 は エ チ レ ン 基 へ の 架 橋 を 形 成 し て い て も
よ く 、 も し く は
1又 は 2個 の 水 素 原 子 は 、 各 々 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 及 び ／ 又 は
各 々 の 場 合 、 6-又 は 7-員 の シ ク ロ ア ル キ レ ン イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 の 4位 の メ チ レ ン 基 は 、
カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル
キ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は N-(C 1 - 3 -ア ル キ
ル )-フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は メ ト キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 も し く は
酸 素 も し く は イ オ ウ 原 子 に よ り 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル も し く は -NH基 に よ り 、 又 は
窒 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ れ は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ
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ル -カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ
ル 、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 3 -ア ル キ ル も し く は ベ ン ゾ イ ル 基 で 置 換 さ れ て お り 、
並 び に 、
R 5 は 、 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、
こ こ で 、 前 述 の ア ル キ ル 及 び ア ル コ キ シ 基 の 、 又 は 先 に 定 義 し た 式 Iの 基 に 含 ま れ た ア ル
キ ル 部 分 の 水 素 原 子 は 、 完 全 に 又 は 部 分 的 に フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 す る こ と が で き 、
先 に 定 義 さ れ た 基 に 存 在 す る 2個 よ り 多 い 炭 素 原 子 を 含 む 飽 和 し た ア ル キ ル 及 び ア ル コ キ
シ 部 分 は 、 特 に 記 さ な い 限 り は 、 同 じ く そ れ ら の 分 枝 し た 異 性 体 、 例 え ば イ ソ プ ロ ピ ル 、
tert-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 基 も 含 み 、 か つ
こ こ で 追 加 的 に 存 在 す る カ ル ボ キ シ 基 の 水 素 原 子 又 は 窒 素 原 子 に 結 合 し た 水 素 原 子 、 例 え
ば ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は イ ミ ノ 基 又 は ピ ペ リ ジ ニ ル 基 の よ う な 飽 和 し た N-ヘ テ
ロ 環 は 、 各 場 合 に お い て 、 in vivoに お い て 切 断 す る こ と が で き る 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い 、
請 求 項 １ 記 載 の 一 般 式 Iの イ ン ド リ ノ ン 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ
ン チ オ マ ー 及 び 混 合 物 並 び に そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
Xは 、 酸 素 原 子 を 意 味 し 、
R 1 は 、 水 素 原 子 を 意 味 し 、
R 2 は 、 カ ル ボ キ シ 基 又 は C 1 - 2 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、
R 3 は 、 フ ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル 基 、 又 は フ ッ 素 、 塩 素 も し く は 臭 素 原 子 に よ り 、 ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル も し く は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 基 に よ り 一 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基
を 意 味 し 、
R 4 は 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-C 1 - 3
-ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で 置 換 さ れ た ピ ロ リ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で C 1 - 4 -ア ル キ ル ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 ア ミ ノ 、 C

1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 基 に よ り 2位 の 一 方 又 は 両 方 の ア ル キ
ル 部 分 が 置 換 さ れ る こ と が で き 、 並 び に ピ ロ ー ル 環 の 窒 素 原 子 は 、 任 意 に C 1 - 3 -ア ル キ ル
基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 も し く は
基 R 6 に よ り 3-又 は 4-位 が 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 こ こ で 、
R 6 は 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 5 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル
)-C 5 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、
C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
基 で あ り 、 こ こ で 1又 は 2個 の ア ル キ ル 部 分 は 、 カ ル バ モ イ ル 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-カ ル バ
モ イ ル 、 ジ -N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 に よ り 相 互
に 独 立 し て 置 換 さ れ る か 、 も し く は 2-又 は 3-位 に お い て 、 ア ミ ノ 、 (C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ
ノ 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 -ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ノ 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ピ ペ ラ
ジ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 又 は ピ ペ リ ジ ニ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は メ ト キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ 、
ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は 2,3,4,5-
テ ト ラ ヒ ド ロ -1(H)-ア ゼ ピ ノ -カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、
こ れ ら は 、 2個 の 隣 接 し た 未 置 換 の 炭 素 原 子 を 介 し て フ ェ ニ ル 環 に 融 合 す る こ と が で き る
か 、 も し く は
4位 で 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ジ -(
C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は メ ト キ シ
基 で 置 換 す る こ と が で き 、
も し く は 、 5位 が C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ 得 る 2,5-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ ト
-2-イ ル -カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、
並 び に 、
R 5 は 、 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、

10

20

30

40

50

(5) JP 2004-525173 A 2004.8.19



こ こ で 前 述 の メ チ ル 及 び メ ト キ シ 基 の 中 の 水 素 原 子 は 、 1、 2又 は 3個 の フ ッ 素 原 子 に よ り
置 換 す る こ と が で き 、 及 び
先 に 定 義 さ れ た 基 に 存 在 す る 2個 よ り 多 い 炭 素 原 子 を 含 む 飽 和 し た ア ル キ ル 及 び ア ル コ キ
シ 部 分 は 、 同 じ く そ れ ら の 分 枝 し た 異 性 体 、 例 え ば イ ソ プ ロ ピ ル 、 tert-ブ チ ル 、 イ ソ ブ
チ ル 基 も 含 む 、
請 求 項 １ 記 載 の 一 般 式 Iの イ ン ド リ ノ ン 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ
ン チ オ マ ー 及 び 混 合 物 並 び に そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
Xは 、 酸 素 原 子 を 意 味 し 、
R 1 及 び R 5 は 、 各 々 水 素 原 子 を 意 味 し 、
R 2 は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、
R 3 は 、 フ ェ ニ ル 基 を 意 味 し 、 及 び
R 4 は 、 基 R 6 に よ り 3-又 は 4-位 で 一 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で
R 6 は 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル )-シ ク
ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 3 -ア ル
キ ル )-フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、
ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 4-ヒ ド ロ キ シ -ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 4-[ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-
ア ミ ノ ]-ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 4-[ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル ]-ピ ペ リ
ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-
(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-[ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C

1 - 3 -ア ル キ ル ]-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 2,3,4,5-
テ ト ラ ヒ ド ロ -1(H)-ベ ン ゾ [d]ア ゼ ピ ノ -カ ル ボ ニ ル 又 は 5-メ チ ル -2,5-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [2
.2.1]ヘ プ ト -2-イ ル -カ ル ボ ニ ル 基 、
C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
基 で あ り 、 こ こ で 1又 は 2個 の ア ル キ ル 部 分 は 、 カ ル バ モ イ ル 基 で 置 換 さ れ る か 、 も し く は
2-又 は 3-位 で 、 ア ミ ノ 、 (C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ
キ シ 又 は メ ト キ シ 基 で 置 換 さ れ る 、
請 求 項 １ 記 載 の 一 般 式 Iの イ ン ド リ ノ ン 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ
ン チ オ マ ー 及 び 混 合 物 並 び に そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
下 記 の 請 求 項 １ 記 載 の 一 般 式 Iの 置 換 さ れ た イ ン ド リ ノ ン 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 混 合 物
及 び 塩 ：
(a)3-(Z)-[1-{4-[N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ
ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(b)3-(Z)-[1-{4-[N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア
ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(c)3-(Z)-[1-{4-[(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ
ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(d)3-(Z)-[1-{4-[(4-ヒ ド ロ キ シ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-
フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(e)3-(Z)-[1-{4-[(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ
リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(f)3-(Z)-[1-{4-[N-(2-メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }
-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(g)3-(Z)-[1-{4-[(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }
-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(h)3-(Z)-[1-{4-[(4-エ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ
ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
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(i)3-(Z)-[1-{4-[(4-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル
ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(k)3-(Z)-{1-[4-(5-メ チ ル -2,5-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ ト -2-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-フ
ェ ニ ル ア ミ ノ ]-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン }-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 。
【 請 求 項 ６ 】
3-(Z)-[1-{4-[(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル
-メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 及 び そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
請 求 項 １ ～ ６ 記 載 の 化 合 物 の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 １ ～ ６ の 少 な く と も １ 項 記 載 の 化 合 物 又 は 請 求 項 ７ 記 載 の 塩 を 、 任 意 に 1種 又 は 複
数 の 不 活 性 担 体 及 び ／ 又 は 希 釈 剤 と 共 に 含 有 す る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
過 剰 な 又 は 異 常 な 細 胞 増 殖 の 治 療 に 適 し て い る 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め の 、 請 求 項 １ ～
６ の 少 な く と も １ 項 記 載 の 化 合 物 又 は 請 求 項 ７ 記 載 の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
請 求 項 １ ～ ６ の 少 な く と も １ 項 記 載 の 化 合 物 又 は 請 求 項 ７ 記 載 の 塩 を 、 1種 又 は 複 数 の 不
活 性 担 体 及 び ／ 又 は 希 釈 剤 中 に 非 － 化 学 的 方 法 で 混 入 さ せ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ８
記 載 の 医 薬 組 成 物 の 調 製 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
請 求 項 １ ～ ７ 記 載 の 化 合 物 の 調 製 法 で あ り ：
a.下 記 一 般 式 の 化 合 物 を 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
X及 び R 3 は 、 請 求 項 １ ～ ６ に お い て 定 義 さ れ た も の で あ り 、
R 2 'は 、 請 求 項 １ ～ ６ 記 載 の R 2 に つ い て 定 め た 意 味 を 有 し 、
R 1 8 は 、 ラ ク タ ム 基 の 窒 素 原 子 に つ い て の 水 素 原 子 又 は 保 護 基 を 意 味 す る が 、 同 時 に 基 R 2 '
及 び R 1 8 の 一 方 は 、 ス ペ ー サ を 介 し 任 意 に 形 成 さ れ た 固 相 へ の 結 合 も 意 味 す る こ と が で き
、 並 び に 基 R 2 '及 び R 1 8 の 他 方 は 、 先 に 示 さ れ た 意 味 を 有 し 、 か つ Z 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 又 は ア リ ー ル -ア ル コ キ シ 基 を 意 味 す る 。 )、
下 記 一 般 式 の ア ミ ン と 反 応 さ せ 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、
R 4 及 び R 5 は 、 請 求 項 １ ～ ６ に お い て 定 義 さ れ た も の で あ る 。 )、
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並 び に 、 必 要 で あ る な ら ば 、 ラ ク タ ム 又 は イ ミ ノ 基 の 窒 素 原 子 の た め に 使 用 さ れ る 保 護 基
を 、 引 き 続 き 切 断 す る か 、 も し く は こ う し て 得 ら れ た 化 合 物 を 、 固 相 か ら 切 断 す る 、 又 は
b.一 般 式 Iの 化 合 物 (式 中 、 R 2 は 、 カ ル ボ キ シ 基 以 外 の 、 請 求 項 １ ～ ６ に お い て 示 さ れ た 意
味 を 有 す る 。 )を 調 製 す る た め に 、
下 記 一 般 式 の 化 合 物 を ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、
R 1 及 び R 3 か ら R 5 は 、 請 求 項 １ ～ ６ に お い て 定 義 さ れ た も の 、 又 は そ れ ら の 反 応 性 誘 導 体 で
あ る 。 )、 下 記 一 般 式 の 化 合 物 と 反 応 さ せ ：
H - R 1 9 　 　 　 (X)
(式 中 、
R 1 9 は 、 C 1 - 6 -ア ル カ ノ ー ル 、 C 4 - 7 -シ ク ロ ア ル カ ノ ー ル 又 は 芳 香 族 ア ル コ ー ル を 意 味 す る
。 )、 並 び に 引 き 続 き 、 望 ま し い な ら ば 、 こ う し て 得 ら れ た ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 含
む 一 般 式 Iの 化 合 物 を 、 対 応 す る カ ル ボ キ シ 化 合 物 へ と 加 水 分 解 に よ り 転 換 す る こ と が で
き 、 も し く は 、
こ う し て 得 ら れ た ア ミ ノ 又 は ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 含 む 一 般 式 Iの 化 合 物 を 、 対 応 す る ア ル
キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 化 合 物 へ と 還 元 的 ア ル キ ル 化 に よ り 転 換 す る こ と が で き
、 も し く は 、
こ う し て 得 ら れ た ア ミ ノ 又 は ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 含 む 一 般 式 Iの 化 合 物 を 、 対 応 す る ア シ
ル 又 は ス ル ホ ニ ル 化 合 物 へ と 、 ア シ ル 化 又 は ス ル ホ ニ ル 化 に よ り 転 換 す る こ と が で き 、 も
し く は
こ う し て 得 ら れ た カ ル ボ キ シ 基 を 含 む 一 般 式 Iの 化 合 物 を 、 対 応 す る エ ス テ ル 又 は ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル 化 合 物 へ と 、 エ ス テ ル 化 又 は ア ミ ド 化 に よ り 転 換 す る こ と が で き 、 も し く は 、
こ う し て 得 ら れ た メ チ レ ン 基 が イ オ ウ 原 子 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ レ ン イ ミ ノ 基 を
含 む 一 般 式 Iの 化 合 物 を 、 対 応 す る ス ル フ ィ ニ ル 又 は ス ル ホ ニ ル 化 合 物 へ と 、 酸 化 に よ り
転 換 す る こ と が で き 、 も し く は 、
こ う し て 得 ら れ た ニ ト ロ 基 を 含 む 一 般 式 Iの 化 合 物 を 、 対 応 す る ア ミ ノ 化 合 物 へ と 、 還 元
に よ り 転 換 す る こ と が で き 、 も し く は 、
こ う し て 得 ら れ た 一 般 式 Iの 化 合 物 (式 中 、 R 4 は 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ
ル 又 は N-ア ル キ ル ア ミ ノ 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 意 味 す る 。 )を 、 対 応 す る 一 般 式 Iの
尿 素 化 合 物 へ と 、 対 応 す る シ ア ネ ー ト 、 イ ソ シ ア ネ ー ト 又 は カ ル バ モ イ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 と
の 反 応 に よ り 転 換 す る こ と が で き 、 も し く は 、
こ う し て 得 ら れ た 一 般 式 Iの 化 合 物 (式 中 、 R 4 は 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 又 は ア ミ ノ ア
ル キ ル 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 意 味 す る 。 )を 、 対 応 す る 一 般 式 Iの グ ア ニ ジ ノ 化 合 物
へ と 、 ア ミ ジ ノ 基 を 移 動 す る 対 応 す る 化 合 物 と の 反 応 に よ る か 、 又 は 対 応 す る ニ ト リ ル と
の 反 応 に よ り 、 転 換 す る こ と が で き 、 も し く は 、
必 要 な ら ば 、 こ れ ら の 反 応 時 に 反 応 基 を 保 護 す る た め に 使 用 さ れ る 保 護 基 の い ず れ か が 切
断 さ れ 、 も し く は
引 き 続 き 、 望 ま し い な ら ば 、 こ う し て 得 ら れ た 一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体
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へ 分 割 さ れ 、 も し く は
こ う し て 得 ら れ た 一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 無 機 又 は 有 機 の 酸 又 は 塩 基 に よ り 、 そ れ ら の 塩 、
よ り 具 体 的 に は 、 医 薬 用 途 の た め に 、 そ れ ら の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 へ と 転 換 さ れ る 、 上
記 調 製 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 下 記 一 般 式 を 有 す る 6-位 が 置 換 さ れ た 新 規 イ ン ド リ ノ ン 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体
、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ ン チ オ マ ー 及 び 混 合 物 並 び に そ れ ら の 塩 、 特 に 価 値 の あ る 特 性
を 有 す る そ れ ら の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 に 関 す る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ２ 】
前 述 の 一 般 式 Iの 化 合 物 (式 中 、 R 1 は 、 水 素 原 子 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 基 を 意 味 す る 。 )は 、 価
値 の あ る 医 薬 特 性 、 特 に 様 々 な キ ナ ー ゼ 、 特 定 す る と VEGFR2、 VEGFR3、 PDGFRα 、 PDGFRβ
、 FGFR1、 FGFR3、 EGFR、 HER2、 IGF1R及 び HGFRの よ う な 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 す る
阻 害 作 用 に 加 え 、 CDK1、 CDK2、 CDK3、 CDK4、 CDK5、 CDK6、 CDK7、 CDK8及 び CDK9の よ う な CD
K(サ イ ク リ ン 依 存 型 キ ナ ー ゼ )の そ れ ら の 特 異 的 サ イ ク リ ン (A、 B1、 B2、 C、 D1、 D2、 D3、
E、 F、 G1、 G2、 H、 I及 び K)及 び ウ イ ル ス サ イ ク リ ン (L. Mengtaoの 、 J. Virology、 71(3):
1984-1991 (1997)参 照 )と の 複 合 体 に 対 す る 、 培 養 し た ヒ ト 細 胞 、 特 に 例 え ば 血 管 新 生 に
お け る 上 皮 細 胞 の 増 殖 に 対 す る 、 加 え て 他 の 細 胞 、 特 に 腫 瘍 細 胞 に お け る 増 殖 に 対 す る 阻
害 作 用 も 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
前 記 一 般 式 Iの そ の 他 の 化 合 物 (式 中 、 R 1 は 、 水 素 原 子 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 基 を 意 味 し な い 。
)は 、 前 述 の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 、 価 値 の あ る 中 間 生 成 物 で あ る 。
従 っ て 本 発 明 は 、 そ の よ う な 化 合 物 (式 中 、 R 1 は 、 水 素 原 子 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 基 を 意 味 す
る 。 )が 価 値 の あ る 医 薬 特 性 を 有 す る よ う な 前 記 一 般 式 Iの 化 合 物 、 こ の 医 薬 活 性 化 合 物 を
含 有 す る 医 薬 組 成 物 、 そ れ ら の 使 用 及 び そ れ ら の 調 製 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
前 記 一 般 式 Iに お い て 、
Xは 、 酸 素 又 は イ オ ウ 原 子 を 意 味 し 、
R 1 は 、 水 素 原 子 又 は C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は C 2 - 4 -ア ル カ ノ イ ル 基 の よ う な プ ロ ド
ラ ッ グ 基 を 意 味 し 、
R 2 は 、 カ ル ボ キ シ 基 、 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の C 1 - 6 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 C 4 - 7 -シ ク ロ ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、
R 3 は 、 水 素 原 子 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 ト リ フ ロ オ ロ メ チ ル 又 は ヘ テ ロ
ア リ ー ル 基 、
フ ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル 基 、 又 は フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 も し く は ヨ ウ 素 原 子 に よ り 、 ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル も し く は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 基 に よ り 一 -又 は 二 置 換 さ れ た
フ ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル 基 を 意 味 す る が 、 二 置 換 の 場 合 に お い て こ れ ら の 置 換 基 は 同 じ
又 は 異 な る こ と が で き 、
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【 ０ ０ ０ ５ 】
R 4 は 、 基 R 6 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 又 は フ ラ ニ ル 基 を 意 味 し 、 こ れ ら は 、 更 に フ
ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 も し く は ヨ ウ 素 原 子 に よ り 、 C 1 - 5 -ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 ア セ チ
ル ア ミ ノ 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル -ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル -ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル
-ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 又 は シ ア ノ 基 に よ り
、 一 -又 は 二 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ れ ら の 置 換 基 は 同 じ 又 は 異 な る こ と が で き 、
か つ 、 こ こ で
R 6 は 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル
)-C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 (フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル
、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 す る か 、
C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
基 を 意 味 し 、 こ こ で 1又 は 2個 の ア ル キ ル 部 分 は 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 N-(C 1 -
3 -ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル 、 ジ -N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ 又 は C 1 - 3 -
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 に よ り 相 互 に 独 立 し て 置 換 さ れ る か 、 も し く は 2-又 は 3-位 に お い
て 、 ア ミ ノ 、 (C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 -ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ピ ペ
ラ ジ ノ 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ピ ペ ラ ジ ノ 、 4-か ら 7-員 の シ ク ロ ア ル キ レ ン イ ミ ノ 基 、 ヒ ド
ロ キ シ 又 は メ ト キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
【 ０ ０ ０ ６ 】
4-か ら 7-員 の シ ク ロ ア ル キ レ ン イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で 、
シ ク ロ ア ル キ レ ン 部 分 は 、 フ ェ ニ ル 環 に 、 2個 の 隣 接 環 原 子 を 介 し て 融 合 さ れ て い て も よ
く 、 又 は 2個 の 非 隣 接 環 原 子 を 介 し 、 メ チ レ ン 又 は エ チ レ ン 基 へ の 架 橋 を 形 成 し て い て も
よ く 、 も し く は
1又 は 2個 の 水 素 原 子 は 、 各 々 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 及 び ／ 又 は
各 々 の 場 合 、 6-又 は 7-員 の シ ク ロ ア ル キ レ ン イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 の 4位 の メ チ レ ン 基 は 、
カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル
キ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は N-(C 1 - 3 -ア ル キ
ル )-フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は メ ト キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 も し く は
酸 素 も し く は イ オ ウ 原 子 に よ り 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル も し く は -NH基 に よ り 、 又 は
窒 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ れ ら は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル
キ ル -カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル
キ ル 、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 3 -ア ル キ ル も し く は ベ ン ゾ イ ル 基 で 置 換 さ れ て お り 、
同 時 に R 6 で 示 さ れ た 基 に 含 ま れ た 全 て の 単 結 合 又 は 融 合 さ れ た フ ェ ニ ル 基 は 、 フ ッ 素 、 塩
素 、 臭 素 も し く は ヨ ウ 素 原 子 に よ り 、 C 1 - 5 -ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4
-ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル
、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル
キ ル -ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 又 は シ ア ノ 基 に よ り 一 又 は 二 置 換 さ れ て い て も よ く 、 一
方 、 こ れ ら の 置 換 基 は 同 じ 又 は 異 な る こ と が で き 、 も し く は こ の フ ェ ニ ル 基 の 2個 の 隣 接
水 素 原 子 は 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 に よ り 置 換 す る こ と が で き 、
並 び に 、
【 ０ ０ ０ ７ 】
R 5 は 、 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、
同 時 に 、 用 語 ア リ ー ル 基 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 も し く は ヨ ウ 素 原 子 に よ り 、 シ ア ノ 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 3 -ア
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ル コ キ シ 基 に よ り 、 任 意 に 一 又 は 二 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル 基 を 意 味
し 、
並 び に 、 用 語 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 炭 素 骨 格 に お い て C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 に よ り 任 意 に 置 換
さ れ て い て も よ い 、 単 環 の 5-又 は 6-員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で
6-員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 1、 2又 は 3個 の 窒 素 原 子 を 含 み 、 及 び
5-員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 酸 素 又 は イ
オ ウ 原 子 に よ り 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い イ ミ ノ 基 を 含 み 、 も し く は
イ ミ ノ 基 は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 も し く は 酸 素 又 は イ オ ウ 原
子 、 追 加 的 に 窒 素 原 子 に よ り 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く 、 又 は
イ ミ ノ 基 は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 及 び 2個 の 窒 素 原 子 に よ り 任 意
に 置 換 さ れ て い て も よ く 、
及 び 更 に フ ェ ニ ル 環 は 、 前 述 の 単 環 ヘ テ ロ 環 式 基 に 、 2個 の 隣 接 炭 素 原 子 を 介 し て 融 合 さ
れ て い て も よ く 、 か つ こ の 結 合 は 、 融 合 フ ェ ニ ル 環 の ヘ テ ロ 環 式 部 分 の 窒 素 原 子 を 介 し て
又 は 炭 素 原 子 を 介 し て お り 、
式 Iの 先 に 定 義 し た 基 に 含 ま れ た 前 述 の ア ル キ ル 及 び ア ル コ キ シ 基 又 は ア ル キ ル 部 分 中 の
水 素 原 子 は 、 フ ッ 素 原 子 で 完 全 に 又 は 部 分 的 に 置 換 す る こ と が で き 、
先 に 定 義 さ れ た 基 に 存 在 す る 2個 よ り 多 い 炭 素 原 子 を 含 む 飽 和 し た ア ル キ ル 及 び ア ル コ キ
シ 部 分 は 、 特 に 記 さ な い 限 り は 、 同 じ く そ れ ら の 分 枝 し た 異 性 体 、 例 え ば イ ソ プ ロ ピ ル 、
tert-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 基 も 含 み 、 か つ
こ こ で 追 加 的 に 存 在 す る カ ル ボ キ シ 基 の 水 素 原 子 又 は 窒 素 原 子 に 結 合 し た 水 素 原 子 、 例 え
ば ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は イ ミ ノ 基 又 は ピ ペ リ ジ ニ ル 基 の よ う な 飽 和 し た N-ヘ テ
ロ 環 は 、 各 場 合 に お い て 、 in vivoに お い て 切 断 す る こ と が で き る 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い 。 )、
そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ ン チ オ マ ー 及 び 混 合 物 並 び に そ れ ら の 塩 で
あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
イ ミ ノ 又 は ア ミ ノ 基 か ら in vivoに お い て 切 断 す る こ と が で き る 基 は 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ
シ 基 、 ア シ ル 基 、 例 え ば ベ ン ゾ イ ル 又 は ピ リ ジ ノ イ ル 基 な ど 、 又 は C 1 - 1 6 -ア ル カ ノ イ ル 基
、 例 え ば フ ォ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ タ ノ イ ル 、 ペ ン タ ノ イ ル 又 は ヘ キ サ ノ
イ ル 基 、 ア リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 1 6 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 例 え ば 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 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 tert--ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ペ ン ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ヘ キ シ ル オ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 オ ク チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ノ ニ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 デ シ ル オ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ウ ン デ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ド デ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ヘ キ サ デ シ ル オ キ シ
カ ル ボ ニ ル 基 な ど 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 6 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 例 え ば ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は フ ェ ニ ル プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 な ど 、 C 1 - 3 -
ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -C 2 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ -C 2 - 4 -ア ル コ キ シ -C 2
- 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は R e CO-O-(R f CR g )-O-CO基
【 ０ ０ ０ ９ 】
(式 中
R e は 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 C 5 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 又 は フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 を
意 味 し 、
R f は 、 水 素 原 子 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 5 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 又 は フ ェ ニ ル 基 を 意 味 し 、 及 び
R g は 、 水 素 原 子 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル を 意 味 す る 。 )、 又 は R e CO-O-(R f CR g )-O基 (式 中 R e か ら R g
は 、 先 に 定 義 し た も の で あ る 。 )で あ り 、
こ こ で 追 加 的 に 、 ア ミ ノ 基 は 、 フ タ ル イ ミ ド 基 で あ る こ と が で き る 一 方 で 、 前 述 の エ ス テ
ル 基 は 、 同 じ く in vivoに お い て カ ル ボ キ シ 基 に 転 換 す る こ と が で き る 基 と し て も 使 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 本 質 的 特 徴 は 、 R 6 は 、 未 置 換 の ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 又 は 前 記 も し く は 下 記 に 定
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義 さ れ た よ う に 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
好 ま し い 一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 式 中 、
Xは 、 酸 素 原 子 を 意 味 し 、
R 1 は 、 水 素 原 子 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は C 2 - 4 -ア ル カ ノ イ ル 基 を 意 味 し 、
R 2 は 、 カ ル ボ キ シ 基 、 又 は 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 の C 1 - 6 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し
、
R 3 は 、 水 素 原 子 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル 又 は C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル 基 、
フ ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル 基 、 又 は フ ッ 素 、 塩 素 も し く は 臭 素 原 子 に よ り 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 又 は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 基 に よ り 、 一 又 は 二 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル も し
く は ナ フ チ ル 基 を 意 味 す る が 、 二 置 換 の 場 合 、 こ れ ら の 置 換 基 は 同 じ 又 は 異 な る こ と が で
き 、
【 ０ ０ １ ２ 】
R 4 は 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-C 1 - 3
-ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で 置 換 さ れ た フ ラ ニ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で C 1 - 4 -ア ル キ ル -
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 ア ミ ノ
、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 基 に よ り 2位 の 一 方 又 は 両 方 の ア
ル キ ル 部 分 が 置 換 さ れ る こ と が で き 、
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル
キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で 置 換 さ れ た ピ ロ リ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 ア ミ ノ 、 C 1 - 3 -
ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 基 に よ り 2位 の 一 方 又 は 両 方 の ア ル キ ル 部
分 が 置 換 さ れ る こ と が で き 、 か つ ピ ロ リ ル 環 の 窒 素 原 子 は 、 任 意 に C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 も し く は
基 R 6 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 こ れ は 追 加 的 に 、 フ ッ 素 、 塩 素 も し く は 臭 素 原
子 に よ り 、 C 1 - 5 -ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ
キ シ 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル -ス ル ホ ニ
ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル -ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア
ル キ ル )-ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 又 は シ ア ノ 基 に よ り 一 又 は 二 置 換 さ れ て い て も よ く 、
一 方 こ れ ら の 置 換 基 は 同 じ 又 は 異 な る こ と が で き 、 こ こ で
【 ０ ０ １ ３ 】
R 6 は 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル
)-C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 (フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル
、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、
C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
基 を 意 味 し 、 こ こ で 1又 は 2個 の ア ル キ ル 部 分 は 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 N-(C 1 -
3 -ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル 、 ジ -N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ 又 は C 1 - 3 -
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 に よ り 相 互 に 独 立 し て 置 換 さ れ る か 、 も し く は 2-又 は 3-位 に お い
て 、 ア ミ ノ 、 (C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 -ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ピ ペ
ラ ジ ノ 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ピ ペ ラ ジ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 又 は ピ ペ リ ジ ニ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ
ル 基 又 は メ ト キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ 、
4-か ら 7-員 の シ ク ロ ア ル キ レ ン イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 こ こ で 、
シ ク ロ ア ル キ レ ン 部 分 は 、 フ ェ ニ ル 環 に 、 2個 の 隣 接 環 原 子 を 介 し て 融 合 さ れ て い て も よ
く 、 又 は 2個 の 非 隣 接 環 原 子 を 介 し 、 メ チ レ ン 又 は エ チ レ ン 基 へ の 架 橋 を 形 成 し て い て も
よ く 、 も し く は
1又 は 2個 の 水 素 原 子 は 、 各 々 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 及 び ／ 又 は
各 々 の 場 合 、 6-又 は 7-員 の シ ク ロ ア ル キ レ ン イ ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 の 4位 の メ チ レ ン 基 は 、
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カ ル ボ キ シ 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル
キ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は N-(C 1 - 3 -ア ル キ
ル )-フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は メ ト キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ く 、 も し く は
酸 素 も し く は イ オ ウ 原 子 に よ り 、 ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ ニ ル も し く は -NH基 に よ り 、 又 は
窒 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ れ は 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ
ル -カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ -カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ
ル 、 ω -ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 3 -ア ル キ ル も し く は ベ ン ゾ イ ル 基 で 置 換 さ れ て お り 、
並 び に
【 ０ ０ １ ４ 】
R 5 は 、 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、
こ こ で 、 前 述 の ア ル キ ル 及 び ア ル コ キ シ 基 の 、 又 は 先 に 定 義 し た 式 Iの 基 に 含 ま れ た ア ル
キ ル 部 分 の 水 素 原 子 は 、 完 全 に 又 は 部 分 的 に フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 す る こ と が で き 、
先 に 定 義 さ れ た 基 に 存 在 す る 2個 よ り 多 い 炭 素 原 子 を 含 む 飽 和 し た ア ル キ ル 及 び ア ル コ キ
シ 部 分 は 、 特 に 記 さ な い 限 り は 、 同 じ く そ れ ら の 分 枝 し た 異 性 体 、 例 え ば イ ソ プ ロ ピ ル 、
tert-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 基 も 含 み 、 か つ
こ こ で 追 加 的 に 存 在 す る カ ル ボ キ シ 基 の 水 素 原 子 又 は 窒 素 原 子 に 結 合 し た 水 素 原 子 、 例 え
ば ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は イ ミ ノ 基 又 は ピ ペ リ ジ ニ ル 基 の よ う な 飽 和 し た N-ヘ テ
ロ 環 は 、 各 場 合 に お い て 、 in vivoに お い て 切 断 す る こ と が で き る 基 に よ り 交 換 す る こ と
が で き る 。 ） 、
そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ ン チ オ マ ー 及 び 混 合 物 並 び に そ れ ら の 塩 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
好 ま し い 亜 群 は 、 一 般 式 Iの 化 合 物 ：
(式 中 、
Xは 、 酸 素 原 子 を 意 味 し 、
R 1 は 、 水 素 原 子 を 意 味 し 、
R 2 は 、 カ ル ボ キ シ 基 又 は C 1 - 2 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、
R 3 は 、 フ ェ ニ ル も し く は ナ フ チ ル 基 、 又 は フ ッ 素 、 塩 素 も し く は 臭 素 原 子 に よ り 、 ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル も し く は C 1 - 3 -ア ル コ キ シ 基 に よ り 一 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基
を 意 味 し 、
R 4 は 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-C 1 - 3
-ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で 置 換 さ れ た ピ ロ リ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で C 1 - 4 -ア ル キ ル -
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 4 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 ア ミ ノ
、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 基 に よ り 2位 の 一 方 又 は 両 方 の ア
ル キ ル 部 分 が 置 換 さ れ る こ と が で き 、 並 び に 、 ピ ロ ー ル 環 の 窒 素 原 子 は 、 任 意 に C 1 - 3 -ア
ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 も し く は
基 R 6 に よ り 3-又 は 4-位 が 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で あ り 、 こ こ で 、
【 ０ ０ １ ６ 】
R 6 は 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 5 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル
)-C 5 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、
C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
基 で あ り 、 こ こ で 1又 は 2個 の ア ル キ ル 部 分 は 、 カ ル バ モ イ ル 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-カ ル バ
モ イ ル 、 ジ -N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-カ ル バ モ イ ル 、 C 1 - 3 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 に よ り 相 互
に 独 立 し て 置 換 さ れ る か 、 も し く は 2-又 は 3-位 に お い て 、 ア ミ ノ 、 (C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ
ノ 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 (C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ 、 N-(C 1 - 4 -ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル )-N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ノ 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ピ ペ ラ
ジ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 又 は ピ ペ リ ジ ニ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は メ ト キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ 、
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ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は 2,3,4,5-
テ ト ラ ヒ ド ロ -1(H)-ア ゼ ピ ノ -カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、
こ れ ら は 、 2個 の 隣 接 し た 未 置 換 の 炭 素 原 子 を 介 し て フ ェ ニ ル 環 に 融 合 す る こ と が で き る
か 、 も し く は
4位 で 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ジ -(
C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は メ ト キ シ
基 で 置 換 す る こ と が で き 、
も し く は 、 5位 が C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ 得 る 2,5-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ ト
-2-イ ル -カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、
並 び に 、
【 ０ ０ １ ７ 】
R 5 は 、 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 を 意 味 し 、
こ こ で 前 述 の メ チ ル 及 び メ ト キ シ 基 の 中 の 水 素 原 子 は 、 1、 2又 は 3個 の フ ッ 素 原 子 に よ り
置 換 す る こ と が で き 、 及 び
先 に 定 義 さ れ た 基 に 存 在 す る 2個 よ り 多 い 炭 素 原 子 を 含 む 飽 和 し た ア ル キ ル 及 び ア ル コ キ
シ 部 分 は 、 同 じ く そ れ ら の 分 枝 し た 異 性 体 、 例 え ば イ ソ プ ロ ピ ル 、 tert--ブ チ ル 、 イ ソ ブ
チ ル 基 も 含 む 。 )、
そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ ン チ オ マ ー 及 び 混 合 物 並 び に そ れ ら の 塩 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
特 に 好 ま し い 一 般 式 Iの 化 合 物 は ：
式 中 、
Xは 、 酸 素 原 子 を 意 味 し 、
R 1 及 び R 5 は 、 各 々 水 素 原 子 を 意 味 し 、
R 2 は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味 し 、
R 3 は 、 フ ェ ニ ル 基 を 意 味 し 、 及 び
R 4 は 、 基 R 6 に よ り 3-又 は 4-位 で 一 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 意 味 し 、 こ こ で
【 ０ ０ １ ９ 】
R 6 は 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -
ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル )-シ ク
ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 3 -ア ル
キ ル )-フ ェ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、
ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 4-ヒ ド ロ キ シ -ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 4-[ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-
ア ミ ノ ]-ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 4-[ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル ]-ピ ペ リ
ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-
(C 1 - 4 -ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-[ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C

1 - 3 -ア ル キ ル ]-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ホ モ ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 2,3,4,5-
テ ト ラ ヒ ド ロ -1(H)-ベ ン ゾ [d]ア ゼ ピ ノ -カ ル ボ ニ ル 又 は 5-メ チ ル -2,5-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [2
.2.1]ヘ プ ト -2-イ ル -カ ル ボ ニ ル 基 、
C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 又 は N-(C 1 - 5 -ア ル キ ル )-C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
基 で あ り 、 こ こ で 1又 は 2個 の ア ル キ ル 部 分 は 、 カ ル バ モ イ ル 基 で 置 換 さ れ る か 、 も し く は
2-又 は 3-位 で 、 ア ミ ノ 、 (C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ
キ シ 又 は メ ト キ シ 基 で 置 換 さ れ る 。 ） 、
そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 エ ナ ン チ オ マ ー 及 び 混 合 物 並 び に そ れ ら の 塩 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
以 下 に 、 ほ と ん ど の 特 に 好 ま し い 化 合 物 の 例 を 示 す ：
(a)3-(Z)-[1-{4-[N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ
ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
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(b)3-(Z)-[1-{4-[N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア
ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(c)3-(Z)-[1-{4-[(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ
ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(d)3-(Z)-[1-{4-[(4-ヒ ド ロ キ シ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-
フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(e)3-(Z)-[1-{4-[(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ
リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 ０ ０ ２ １ 】
(f)3-(Z)-[1-{4-[N-(2-メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }
-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(g)3-(Z)-[1-{4-[(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }
-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(h)3-(Z)-[1-{4-[(4-エ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ
ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(i)3-(Z)-[1-{4-[(4-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル
ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(k)3-(Z)-{1-[4-(5-メ チ ル -2,5-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ ト -2-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-フ
ェ ニ ル ア ミ ノ ]-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン }-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 混 合 物 及 び 塩 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 に 従 い 、 新 規 化 合 物 は 、 例 え ば 、 文 献 か ら 原 則 的 に 公 知 の 下 記 の 方 法 を 用 い て 得 ら
れ る ：
a.下 記 一 般 式 の 化 合 物 を 、
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
(式 中 、
X及 び R 3 は 、 先 に 定 義 さ れ た も の で あ り 、
R 2 'は 、 先 の R 2 に つ い て 定 め た 意 味 を 有 し 、
R 1 8 は 、 ラ ク タ ム 基 の 窒 素 原 子 に つ い て の 水 素 原 子 又 は 保 護 基 を 意 味 す る が 、 基 R 2 '及 び R 1
8 の 一 方 は 、 ス ペ ー サ を 介 し 任 意 に 形 成 さ れ た 固 相 へ の 結 合 も 意 味 す る こ と が で き 、 並 び
に 基 R 2 '及 び R 1 8 の 他 方 は 、 先 に 示 さ れ た 意 味 を 有 し 、 か つ Z 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 又 は ア リ ー ル -ア ル コ キ シ 基 、 例 え ば 塩 素 又 は 臭 素 原 子 、 メ ト キ シ 、 エ ト
キ シ 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ 基 を 意 味 す る 。 )、
下 記 一 般 式 の ア ミ ン と 反 応 さ せ 、
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ ２ ６ 】
(式 中 、
R 4 及 び R 5 は 、 先 に 定 義 さ れ た も の で あ る 。 )、
並 び に 、 必 要 で あ る な ら ば 、 ラ ク タ ム も し く は イ ミ ノ 基 の 窒 素 原 子 の た め に 使 用 さ れ る 保
護 基 が 、 又 は 固 相 か ら 、 引 き 続 き 切 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
ラ ク タ ム 基 の 窒 素 原 子 の た め の 保 護 基 は 、 例 え ば 、 ア セ チ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 エ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ り 、 か つ
こ の 固 相 は 、 例 え ば 、 4-(2',4'-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ メ チ ル )-フ ェ ノ キ シ 樹 脂 の よ
う な 樹 脂 で あ る 一 方 、 こ の 結 合 は 、 好 都 合 に は ア ミ ノ 基 、 又 は p-ベ ン ジ ル オ キ シ ベ ン ジ ル
ア ル コ ー ル 樹 脂 に よ り 形 成 さ れ る 一 方 、 こ の 結 合 は 、 好 都 合 に は 2,5-ジ メ ト キ シ -4-ヒ ド
ロ キ シ -ベ ン ジ ル 誘 導 体 の よ う な 中 間 体 の メ ン バ ー に よ り 形 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
こ の 反 応 は 、 好 都 合 に は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ト ル エ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 塩 化 メ チ レ ン 又 は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 溶 媒 に お い
て 、 任 意 に ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 N-エ チ ル -ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 又 は 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
の よ う な 不 活 性 塩 基 の 存 在 下 、 温 度 20～ 175℃ の 間 で 実 行 さ れ る 一 方 で 、 使 用 し た 保 護 基
は 、 同 時 の ア ミ ド 基 転 移 に よ り 切 断 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
一 般 式 VIIの 化 合 物 中 の Z 1 が 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 を 意 味 す る な ら ば 、 こ の 反 応 は 、 好 ま し く は
、 温 度 20～ 120℃ の 範 囲 で 、 不 活 性 塩 基 の 存 在 下 で 実 施 さ れ る 。
一 般 式 VIIの 化 合 物 中 の Z 1 が 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 又 は ア ラ ル コ キ シ 基 を 意 味 す る な
ら ば 、 こ の 反 応 は 、 好 ま し く は 温 度 20～ 200℃ で 実 行 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
使 用 さ れ る 保 護 基 が 引 き 続 き 切 断 さ れ る な ら ば 、 こ れ は 、 都 合 の 良 い こ と に 、 水 性 又 は ア
ル コ ー ル 性 溶 媒 、 例 え ば メ タ ノ ー ル ／ 水 、 エ タ ノ ー ル ／ 水 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ／ 水 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ／ 水 、 ジ オ キ サ ン ／ 水 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ／ 水 、 メ タ ノ ー ル 又 は メ タ
ノ ー ル 中 に お い て 、 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 又 は 水 酸 化 カ リ ウ ム の よ う な ア ル
カ リ 金 属 塩 基 下 で 、 温 度 0～ 100℃ 、 好 ま し く は 温 度 10～ 50℃ で 加 水 分 解 的 に 、
も し く は 、 有 利 な こ と に 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 及 び そ れ ら の
混 合 物 の よ う な 溶 媒 中 で 又 は 使 用 し た ア ミ ン 過 剰 の 下 で 、 温 度 0～ 100℃ 、 好 ま し く は 温 度
10～ 50℃ で 、 ア ン モ ニ ア 、 ブ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 又 は ピ ペ リ ジ ン の よ う な 有 機 塩
基 に よ る 、 ア ミ ド 基 転 移 の い ず れ か に よ り 行 わ れ る 。
使 用 し た 固 相 は い ず れ も 、 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 及 び 水 を 使 用 し 、 温 度 0～ 35℃ 、
好 ま し く は 室 温 で 切 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
b.一 般 式 Iの 化 合 物 (式 中 、 R 2 は 、 カ ル ボ キ シ 基 以 外 の 、 先 に 示 さ れ た 意 味 を 有 す る 。 )を
調 製 す る た め に 、
下 記 一 般 式 の 化 合 物 を ：
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 化 ４ 】
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【 ０ ０ ３ ３ 】
(式 中 、
R 1 及 び R 3 か ら R 5 は 、 先 に 定 義 さ れ た も の 、 又 は そ れ ら の 反 応 性 誘 導 体 で あ る 。 )、 下 記 一
般 式 の 化 合 物 と 反 応 さ せ る ：
H - R 1 9 　 　 　 (X)
(式 中 、
R 1 9 は 、 C 1 - 6 -ア ル カ ノ ー ル 、 C 4 - 7 -シ ク ロ ア ル カ ノ ー ル 又 は 芳 香 族 ア ル コ ー ル を 意 味 す る
。 )。
【 ０ ０ ３ ４ 】
こ の エ ス テ ル 化 は 、 好 ま し く は 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
、 ト ル エ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 又 は ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド の よ う な 溶 媒 中 に お い て 、 任 意 に 無 機 又 は 第 三 級 有 機 塩 基 の 存 在 下 で 、 好 ま し く は 温
度 20℃ か ら 使 用 し た 溶 媒 の 沸 点 の 間 で 行 わ れ る 。 こ の 反 応 は 、 対 応 す る 酸 と 、 好 ま し く は
脱 水 剤 の 存 在 下 、 例 え ば イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ギ 酸 、 塩 化 チ オ ニ ル 、 オ ル ト 炭 酸 テ ト ラ エ チ ル
、 オ ル ト 酢 酸 ト リ メ チ ル 、 2,2-ジ メ ト キ シ プ ロ パ ン 、 テ ト ラ メ ト キ シ シ ラ ン 、 塩 化 チ オ ニ
ル 、 ト リ メ チ ル ク ロ ロ シ ラ ン 、 三 塩 化 リ ン 、 五 酸 化 リ ン 、 N,N'-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ
ジ イ ミ ド 、 N,N'-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ／ N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド 、 N,N'-
ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ／ 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 2-(1H-ベ ン ゾ ト リ
ア ゾ ー ル -1-イ ル )-1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 、 2-(1H-ベ ン
ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 ／ 1-ヒ
ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 又 は ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン ／ 四 塩 化 炭 素 の 存 在 下 、 並 び に 任 意 に 、 ピ リ ジ ン 、 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 N-メ
チ ル -モ ル ホ リ ン 又 は ト リ エ チ ル ア ミ ン な ど の 塩 基 を 添 加 し 、 便 宜 上 温 度 0～ 150℃ 、 好 ま
し く は 温 度 0～ 100℃ で 行 う こ と が で き 、 か つ ア セ チ ル 化 は 、 そ れ ら の 酸 無 水 物 、 エ ス テ ル
、 イ ミ ダ ゾ リ ド 又 は ハ ロ ゲ ン 化 物 の よ う な 、 対 応 す る 反 応 性 化 合 物 で 、 任 意 に ト リ エ チ ル
ア ミ ン 、 N-エ チ ル -ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 又 は N-メ チ ル -モ ル ホ リ ン な ど の 第 三 級 有 機 塩 基
の 存 在 下 、 温 度 0～ 150℃ 、 好 ま し く は 温 度 50～ 100℃ で 行 う 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 発 明 に 従 い ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 含 む 一 般 式 Iの 化 合 物 が 得 ら れ る な ら ば 、 こ れ は
対 応 す る カ ル ボ キ シ 化 合 物 へ と 加 水 分 解 に よ り 転 換 す る こ と が で き 、 も し く は 、
ア ミ ノ 又 は ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 含 む 一 般 式 Iの 化 合 物 が 得 ら れ る な ら ば 、 こ れ は 対 応 す る
ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 化 合 物 へ と 還 元 的 ア ル キ ル 化 に よ り 転 換 す る こ と が
で き 、 も し く は 、
ア ミ ノ 又 は ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 含 む 一 般 式 Iの 化 合 物 が 得 ら れ る な ら ば 、 こ れ は 対 応 す る
ア シ ル 又 は ス ル ホ ニ ル 化 合 物 へ と 、 ア シ ル 化 又 は ス ル ホ ニ ル 化 に よ り 転 換 す る こ と が で き
、 も し く は 、
カ ル ボ キ シ 基 を 含 む 一 般 式 Iの 化 合 物 が 得 ら れ る な ら ば 、 こ れ は 対 応 す る エ ス テ ル 又 は ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル 化 合 物 へ と 、 エ ス テ ル 化 又 は ア ミ ド 化 に よ り 転 換 す る こ と が で き 、 も し く
は 、
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【 ０ ０ ３ ６ 】
メ チ レ ン 基 が イ オ ウ 原 子 に よ り 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ レ ン イ ミ ノ 基 を 含 む 一 般 式 Iの 化
合 物 が 得 ら れ る な ら ば 、 こ れ は 対 応 す る ス ル フ ィ ニ ル 又 は ス ル ホ ニ ル 化 合 物 へ と 、 酸 化 に
よ り 転 換 す る こ と が で き 、 も し く は 、
ニ ト ロ 基 を 含 む 一 般 式 Iの 化 合 物 が 得 ら れ る な ら ば 、 こ れ は 対 応 す る ア ミ ノ 化 合 物 へ と 、
還 元 に よ り 転 換 す る こ と が で き 、 も し く は 、
一 般 式 Iの 化 合 物 (式 中 、 R 4 は 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 又 は ア ミ ノ ア ル キ ル 基 で 置 換 さ
れ た フ ェ ニ ル 基 を 意 味 す る 。 )が 得 ら れ る な ら ば 、 こ れ は 対 応 す る 一 般 式 Iの 尿 素 化 合 物 へ
と 、 対 応 す る シ ア ネ ー ト 、 イ ソ シ ア ネ ー ト 又 は カ ル バ モ イ ル ハ ロ ゲ ン 化 物 と の 反 応 に よ り
引 き 続 き 転 換 す る こ と が で き 、 も し く は 、
一 般 式 Iの 化 合 物 (式 中 、 R 4 は 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 又 は ア ミ ノ ア ル キ ル 基 で 置 換 さ
れ た フ ェ ニ ル 基 を 意 味 す る 。 )が 得 ら れ る な ら ば 、 こ れ は 対 応 す る 一 般 式 Iの グ ア ニ ジ ノ 化
合 物 へ と 、 ア ミ ジ ノ 基 を 移 動 す る 対 応 す る 化 合 物 と の 反 応 に よ る か 、 又 は 対 応 す る ニ ト リ
ル と の と の 反 応 に よ り 、 引 き 続 き 転 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
そ の 後 の 加 水 分 解 は 、 好 ま し く は 水 性 溶 媒 、 例 え ば 水 、 メ タ ノ ー ル ／ 水 、 エ タ ノ ー ル ／ 水
、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ／ 水 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ／ 水 又 は ジ オ キ サ ン ／ 水 中 に お い て 、 ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸 、 塩 酸 又 は 硫 酸 の よ う な 酸 の 存 在 下 も し く は 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム 又 は 水 酸 化 カ リ ウ ム の よ う な ア ル カ リ 金 属 塩 基 の 存 在 下 で 、 温 度 0～ 100℃ 、 好 ま し く
は 温 度 10～ 50℃ で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
引 き 続 き の 還 元 的 ア ル キ ル 化 は 、 好 ま し く は 、 メ タ ノ ー ル 、 メ タ ノ ー ル ／ 水 、 メ タ ノ ー ル
／ 水 ／ ア ン モ ニ ア 、 エ タ ノ ー ル 、 エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 塩 化 メ チ
レ ン 又 は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド の よ う な 適 当 な 溶 媒 中 に お い て 、 任 意 に 塩 酸 の よ う な 酸 の
添 加 を 伴 い 、 触 媒 に よ り 活 性 化 さ れ た 水 素 、 例 え ば ラ ネ ー ニ ッ ケ ル 、 白 金 又 は パ ラ ジ ウ ム
／ チ ャ コ ー ル 中 に 存 在 す る 水 素 の 存 在 下 、 又 は 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 、 シ ア ノ 水 素 化 ホ
ウ 素 ナ ト リ ウ ム 、 水 素 化 ホ ウ 素 リ チ ウ ム の よ う な 金 属 ハ ロ ゲ ン 化 物 も し く は 水 素 化 ア ル ミ
ニ ウ ム リ チ ウ ム の 存 在 下 、 温 度 0～ 100℃ 、 好 ま し く は 温 度 20～ 80℃ で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
引 き 続 き の ア シ ル 化 又 は ス ル ホ ニ ル 化 は 、 好 都 合 に は 、 そ れ ら の 酸 無 水 物 、 エ ス テ ル 、 イ
ミ ダ ゾ リ ド 又 は ハ ロ ゲ ン 化 物 の よ う な 、 対 応 す る 遊 離 酸 又 は 対 応 す る 反 応 性 化 合 物 に よ り
、 好 ま し く は 塩 化 メ チ レ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ト ル エ ン 、 ジ オ キ
サ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 又 は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド な ど の 溶 媒 中 に
お い て 、 任 意 に 無 機 又 は 第 三 級 有 機 塩 基 の 存 在 下 に お い て 、 好 ま し く は 温 度 -20～ 200℃ 、
好 ま し く は 温 度 20℃ ～ 使 用 し た 溶 媒 の 沸 点 の 間 で 行 わ れ る 。 こ の 遊 離 酸 と の 反 応 は 、 任 意
に 、 酸 活 性 化 剤 又 は 脱 水 剤 の 存 在 下 、 例 え ば イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ギ 酸 、 オ ル ト 炭 酸 テ ト ラ エ
チ ル 、 オ ル ト 酢 酸 ト リ メ チ ル 、 2,2-ジ メ ト キ シ プ ロ パ ン 、 テ ト ラ メ ト キ シ シ ラ ン 、 チ オ ニ
ル ク ロ リ ド 、 ト リ メ チ ル ク ロ ロ シ ラ ン 、 三 塩 化 リ ン 、 五 酸 化 リ ン 、 N,N'-ジ シ ク ロ ヘ キ シ
ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 、 N,N'-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル -カ ル ボ ジ イ ミ ド ／ N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ
ド 、 N,N'-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ／ 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 2-(1H-
ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 、 2
-(1H-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ
酸 ／ 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 、 N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 又 は ト リ フ ェ
ニ ル ホ ス フ ィ ン ／ 四 塩 化 炭 素 の 存 在 下 、 及 び 任 意 に ピ リ ジ ン 、 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン
、 N-メ チ ル -モ ル ホ リ ン 又 は ト リ エ チ ル ア ミ ン の よ う な 塩 基 の 添 加 を 伴 い 、 好 都 合 に は 温
度 0～ 150℃ 、 好 ま し く は 温 度 0～ 100℃ で 行 っ て も 良 い 。 対 応 す る 反 応 性 化 合 物 と の 反 応 は
、 任 意 に ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 N-エ チ ル -ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 N-メ チ ル -モ ル ホ リ ン 又 は
ピ リ ジ ン の よ う な 第 三 級 有 機 塩 基 の 存 在 下 で 、 又 は 酸 無 水 物 が 存 在 す る な ら ば 、 対 応 す る
酸 の 存 在 下 、 温 度 0～ 150℃ 、 好 ま し く は 温 度 50～ 100℃ で 行 っ て も 良 い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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引 き 続 き の エ ス テ ル 化 又 は ア ミ ド 化 は 、 先 に 説 明 し た よ う に 、 対 応 す る 反 応 性 カ ル ボ ン 酸
誘 導 体 の 対 応 す る ア ル コ ー ル 又 は ア ミ ン と の 反 応 に よ り 、 便 宜 上 行 わ れ る 。
引 き 続 き の ニ ト ロ 基 の 還 元 は 、 好 ま し く は 、 水 素 添 加 に よ り 、 例 え ば メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ
ー ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ／ ア セ ト ン 又 は 氷 酢 酸
な ど の 溶 媒 中 、 パ ラ ジ ウ ム ／ チ ャ コ ー ル 又 は ラ ネ ー ニ ッ ケ ル な ど の 触 媒 の 存 在 下 で 水 素 に
よ り 、 任 意 に 塩 酸 又 は 氷 酢 酸 な ど の 酸 の 添 加 を 伴 い 、 温 度 0～ 50℃ 、 し か し 好 ま し く は 室
温 で 、 並 び に 水 素 圧 1～ 7x10 5 Pa(1～ 7bar)、 し か し 好 ま し く は 3～ 5x10 5 Pa(3～ 5bar)で 行 わ
れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
引 き 続 き の 一 般 式 Iの 対 応 す る 尿 素 化 合 物 の 調 製 は 、 好 都 合 に は 、 無 機 の シ ア ネ ー ト 又 は
対 応 す る イ ソ シ ア ネ ー ト 又 は 塩 化 カ ル バ モ イ ル に よ り 、 好 ま し く は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
な ど の 溶 媒 中 、 か つ 任 意 に ト リ エ チ ル ア ミ ン の よ う な 第 三 級 有 機 塩 基 の 存 在 下 、 温 度 0～ 5
0℃ 、 好 ま し く は 室 温 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
引 き 続 き の 一 般 式 Iの 対 応 す る グ ア ニ ジ ノ 化 合 物 の 調 製 は 、 好 都 合 に は 、 3,5-ジ メ チ ル ピ
ラ ゾ ー ル -1-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ジ ン な ど の ア ミ ジ ノ 基 を 転 移 す る 化 合 物 と の 反 応 に よ り 、 好
ま し く は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド な ど の 溶 媒 中 に お い て 、 並 び に 任 意 に ト リ エ チ ル ア ミ ン の
よ う な 第 三 級 有 機 塩 基 の 存 在 下 、 温 度 0～ 50℃ 、 好 ま し く は 室 温 で 行 わ れ る 。
前 述 の 反 応 に お い て 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は イ ミ ノ 基 の
よ う な 存 在 す る 反 応 基 は 、 そ の 反 応 後 に 再 度 切 断 さ れ る 通 常 の 保 護 基 に よ り 反 応 の 間 は 保
護 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
例 え ば 、 カ ル ボ キ シ ル 基 の 保 護 基 は 、 ト リ メ チ ル シ リ ル 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 tert-ブ チ ル
、 ベ ン ジ ル 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 基 で あ り 、 並 び に ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア
ミ ノ 又 は イ ミ ノ 基 に 関 す る 保 護 基 は 、 ア セ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 エ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 又 は 2,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 基 、 及 び 追 加 的 に ア ミ ノ 基 に つ い て は 、 フ
タ リ ル 基 で あ っ て 良 い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
使 用 さ れ る 保 護 基 は 、 任 意 に 引 き 続 き 例 え ば 、 例 え ば 、 水 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ／ 水 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ／ 水 又 は ジ オ キ サ ン ／ 水 の よ う な 水 性 溶 媒 中 に お け る 加 水 分 解 に よ り 、 ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 塩 酸 又 は 硫 酸 の よ う な 酸 の 存 在 下 で 、 も し く は 水 酸 化 リ チ ウ ム 、 水 酸 化
ナ ト リ ウ ム 又 は 水 酸 化 カ リ ウ ム な ど の よ う な ア ル カ リ 金 属 塩 基 の 存 在 下 で 、 温 度 0～ 100℃
、 好 ま し く は 温 度 10～ 50℃ で 切 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
し か し 、 ベ ン ジ ル 、 メ ト キ シ ベ ン ジ ル 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 例 え ば 、 メ タ
ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ／ ア セ
ト ン 又 は 氷 酢 酸 な ど の 溶 媒 中 パ ラ ジ ウ ム ／ チ ャ コ ー ル な ど の 触 媒 存 在 下 、 任 意 に 塩 酸 又 は
氷 酢 酸 な ど の 酸 の 添 加 を 伴 い 、 温 度 0～ 50℃ 、 し か し 好 ま し く は 室 温 で 、 並 び に 水 素 圧 1～
7x10 5 Pa(1～ 7bar)、 し か し 好 ま し く は 3～ 5x10 5 Pa(3～ 5bar)で 、 水 素 な ど に よ り 水 素 化 分
解 的 に 切 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 基 も 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 又 は ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 な ど の 溶
媒 中 、 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム セ リ ウ ム (IV)の よ う な 酸 化 剤 の 存 在 下 、 温 度 0～ 50℃ 、 し か し 好
ま し く は 室 温 で 、 切 断 さ れ 得 る 。
し か し 、 2,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 基 は 、 好 ま し く は 、 ア ニ ソ ー ル の 存 在 下 、 ト リ フ ル オ ロ
酢 酸 で 切 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
tert-ブ チ ル 又 は tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 は 、 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 又 は 塩
酸 の よ う な 酸 に よ る 処 理 に よ り 、 任 意 に 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 酢 酸 エ チ ル 又 は エ
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ー テ ル な ど の 溶 媒 を 使 用 し 、 切 断 さ れ る 。
フ タ リ ル 基 は 、 好 ま し く は 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ト ル エ ン ／ 水
も し く は ジ オ キ サ ン な ど の 溶 媒 中 に お い て 、 ヒ ド ラ ジ ン 又 は メ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ア ミ ン
も し く は n-ブ チ ル ア ミ ン な ど の 第 一 級 ア ミ ン の 存 在 下 、 温 度 20～ 50℃ で 切 断 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
更 に 一 般 式 Iの 得 ら れ た キ ラ ル 化 合 物 は 、 そ れ ら の エ ナ ン チ オ マ ー 及 び ／ 又 は ジ ア ス テ レ
オ マ ー に 分 割 す る こ と が で き る 。
従 っ て 、 例 え ば 、 ラ セ ミ 体 と し て 生 じ る 得 ら れ た 一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 そ れ 自 身 公 知 の 方
法 に よ り 、 そ れ ら の 光 学 対 掌 体 へ 分 割 す る こ と が で き (Allinger N. L.及 び Eliel E. L.、
「 Topics in Stereochemistry」 、 6巻 、 Wiley Interscience社 、 1971年 参 照 )、 か つ 少 な
く と も 2個 の 不 斉 炭 素 原 子 を 伴 う 一 般 式 Iの 化 合 物 は 、 例 え ば ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 及 び ／ 又
は 分 別 結 晶 に よ る よ う な 、 そ れ 自 身 公 知 の 方 法 を 用 い 、 そ れ ら の 物 理 -化 学 的 差 異 を 基 に
、 そ れ ら の ジ ア ス テ レ オ マ ー に 分 割 す る こ と が で き 、 か つ こ れ ら 化 合 物 が ラ セ ミ 型 で 得 ら
れ る 場 合 は 、 こ れ ら は 引 き 続 き 前 述 の よ う に エ ナ ン チ オ マ ー に 分 割 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
こ れ ら の エ ナ ン チ オ マ ー は 、 好 ま し く は 、 キ ラ ル 相 上 で の カ ラ ム 分 離 に よ り 、 又 は 光 学 活
性 溶 媒 か ら の 再 結 晶 に よ り 、 又 は ラ セ ミ 化 合 物 、 特 に そ れ ら の 酸 及 び 活 性 化 さ れ た 誘 導 体
又 は ア ル コ ー ル と 、 例 え ば 、 エ ス テ ル 又 は ア ミ ド の よ う な 塩 又 は 誘 導 体 を 生 成 す る よ う な
光 学 活 性 物 質 と の 反 応 、 並 び に こ う し て 得 ら れ た 塩 又 は 誘 導 体 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物
の 、 例 え ば そ れ ら の 溶 解 度 の 差 を 基 に し た 分 離 に よ り 分 離 さ れ る 一 方 で 、 遊 離 の 対 掌 体 は
、 純 粋 な ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 又 は 誘 導 体 か ら 、 適 当 な 物 質 の 作 用 に よ り 、 放 出 す る こ と が
で き る 。 通 常 の 用 途 に お い て 光 学 活 性 の あ る 酸 は 、 例 え ば 、 酒 石 酸 又 は 酒 石 酸 ジ ベ ン ゾ イ
ル 、 酒 石 酸 ジ -o-ト リ ル 、 リ ン ゴ 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 樟 脳 ス ル ホ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 N-ア
セ チ ル グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 N-ア セ チ ル ア ス パ ラ ギ ン 酸 又 は キ ナ 酸 の D-及 び L-
型 で あ る 。 光 学 活 性 ア ル コ ー ル は 、 例 え ば 、 (+)-又 は (-)-メ ン ト ー ル で あ る こ と が で き 、
及 び ア ミ ド 中 の 光 学 活 性 ア シ ル 基 は 、 例 え ば 、 (+)-又 は (-)-メ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で
あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
更 に 、 得 ら れ た 式 Iの 化 合 物 は 、 そ れ ら の 塩 に 転 換 す る こ と が で き 、 特 に 医 薬 用 途 の た め
に は 、 無 機 酸 又 は 有 機 酸 に よ り 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 に 転 換 す る こ と が で き る 。 こ の 目 的
に 使 用 す る こ と が で き る 酸 は 、 例 え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 コ
ハ ク 酸 、 乳 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 マ レ イ ン 酸 又 は メ タ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
更 に 、 こ う し て 得 ら れ た 式 Iの 新 規 化 合 物 が カ ル ボ キ シ 基 を 含 む 場 合 、 こ れ ら は 、 引 き 続
き 、 望 ま し い な ら ば 、 無 機 塩 基 又 は 有 機 塩 基 に よ り そ れ ら の 塩 へ 転 換 す る こ と が で き 、 特
に 医 薬 用 途 の た め に は 、 そ れ ら の 生 理 的 に 許 容 で き る 塩 に 転 換 さ れ る 。 こ の 目 的 に 適 し た
塩 基 は 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 、 エ タ ノ ー ル
ア ミ ン 、 ジ ア エ タ ノ ー ル ア ミ ン 及 び ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
出 発 材 料 と し て 使 用 さ れ る 一 般 式 VIIか ら Xの 化 合 物 は 、 場 合 に よ っ て は 文 献 か ら 知 る こ と
が で き 、 又 は 文 献 で わ か っ た 方 法 に よ り 得 る こ と が で き る か も し く は 先 に 又 は 本 実 施 例 に
お い て 説 明 し た 方 法 に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
既 述 の よ う に 、 一 般 式 Iの 新 規 化 合 物 (式 中 、 R 1 は 、 水 素 原 子 又 は プ ロ ド ラ ッ グ 基 を 意 味 す
る 。 ） は 、 価 値 の あ る 医 薬 特 性 を 有 し 、 特 に 様 々 な キ ナ ー ゼ 、 特 定 す る と VEGFR2、 VEGFR3
、 PDGFRα 、 PDGFRβ 、 FGFR1、 FGFR3、 EGFR、 HER2、 IGF1R及 び HGFRの よ う な 受 容 体 チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ に 対 す る 阻 害 作 用 、 更 に は CDK1、 CDK2、 CDK3、 CDK4、 CDK5、 CDK6、 CDK7、 CDK8
及 び CDK9の よ う な CDK(サ イ ク リ ン 依 存 型 キ ナ ー ゼ )の そ れ ら の 特 異 的 サ イ ク リ ン (A、 B1、 B
2、 C、 D1、 D2、 D3、 E、 F、 G1、 G2、 H、 I及 び K)及 び ウ イ ル ス サ イ ク リ ン と の 複 合 体 に 対 す
る 、 培 養 し た ヒ ト 細 胞 、 特 に 例 え ば 血 管 新 生 に お け る 内 皮 細 胞 の 増 殖 に 対 す る 、 加 え て 他
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の 細 胞 、 特 に 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 に 対 す る 阻 害 作 用 も 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
新 規 化 合 物 の 生 物 学 的 特 性 は 、 下 記 の 標 準 手 法 に よ り 試 験 し た ：
ヒ ト 臍 帯 内 皮 細 胞 (HUVEC)を 、 ゼ ラ チ ン で 被 覆 し た 培 養 皿 (0.2％ ゼ ラ チ ン 、 Sigma社 )上 で
、 10％ ウ シ 胎 仔 血 清 (FBS)(Sigma社 )、 50μ Mβ -メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル (Fluka社 )、 標 準 の
抗 生 物 質 、 15μ g/mlの 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 (ECGS、 Collaborative Biomedical Products社 )
及 び 100μ g/mlヘ パ リ ン (Sigma社 )を 補 充 し た IMDM(Gibco BRL社 )に お い て 、 37℃ で 、 飽 和
水 蒸 気 の 大 気 中 5％ CO 2 下 で 培 養 し た 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 の 阻 害 活 性 を 調 べ る た め に 、 こ れ ら の 細 胞 を 16時 間 「 飢 餓 状 態 」 、 す な わ
ち 増 殖 因 子 (ECGS＋ ヘ パ リ ン )非 含 有 の 培 養 培 地 で 維 持 し た 。 こ れ ら の 細 胞 は 、 ト リ プ シ ン
／ EDTAを 用 い て 培 養 皿 か ら 剥 が し 、 か つ 血 清 -含 有 培 地 で 1回 洗 浄 し た 。 そ の 後 こ れ ら は 、
2.5x10 3 個 細 胞 ／ ウ ェ ル の 量 で 播 種 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
細 胞 の 増 殖 は 、 VEGF165(血 管 内 皮 細 胞 増 殖 因 子 ； H. Weich、 GBF Braunschweig社 ) 5ng/ml
及 び ヘ パ リ ン 10μ g/mlで 刺 激 し た 。 対 照 と し て 、 各 皿 に お い て 6個 の ウ ェ ル は 刺 激 し な か
っ た 。
本 発 明 の 化 合 物 は 、 100％ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド に 溶 解 し 、 か つ 前 記 培 養 物 に 異 な る 希 釈
で 3つ 組 測 定 と し て 添 加 し 、 最 大 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 濃 度 は 0.3％ で あ っ た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
こ れ ら の 細 胞 は 、 37℃ で 76時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 そ の 後 DNA合 成 を 決 定 す る た め に
、 更 に 16時 間 、 3 H-チ ミ ジ ン (0.1μ Ci／ ウ ェ ル 、 Amersham社 )を 添 加 し た 。 そ の 後 放 射 標 識
し た 細 胞 を 、 フ ィ ル タ ー マ ッ ト 上 に 固 定 し 、 か つ 取 込 ま れ た 放 射 能 を 、 β -カ ウ ン タ ー で
測 定 し た 。 本 発 明 の 化 合 物 の 阻 害 活 性 を 決 定 す る た め に 、 未 刺 激 細 胞 の 平 均 値 を 、 こ の 因
子 で 刺 激 し た 細 胞 の 平 均 値 か ら 減 算 し た (本 発 明 の 化 合 物 の 存 在 又 は 非 存 在 下 )。
相 対 細 胞 増 殖 を 、 対 照 (イ ン ヒ ビ タ ー を 伴 わ な い HUVEC)の 百 分 率 と し て 算 出 し 、 か つ 細 胞
の 増 殖 を 50％ 阻 害 す る 活 性 物 質 の 濃 度 (IC 5 0 )を 決 定 し た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
一 般 式 Iの 下 記 化 合 物 (a)か ら (f)の 試 験 結 果 は 、 例 と し て 提 供 さ れ る ：
【 ０ ０ ５ ９ 】
(a)3-(Z)-[1-{4-[N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ
ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(b)3-(Z)-[1-{4-[N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア
ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(c)3-(Z)-[1-{4-[(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ
ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(d)3-(Z)-[1-{4-[(4-ヒ ド ロ キ シ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-
フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(e)3-(Z)-[1-{4-[(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ
リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 ０ ０ ６ ０ 】
(f)3-(Z)-[1-{4-[N-(2-メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }
-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(g)3-(Z)-[1-{4-[(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }
-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(h)3-(Z)-[1-{4-[(4-エ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ
ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(i)3-(Z)-[1-{4-[(4-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル
ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(k)3-(Z)-{1-[4-(5-メ チ ル -2,5-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ ト -2-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-フ
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ェ ニ ル ア ミ ノ ]-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン }-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 ０ ０ ６ １ 】
下 記 表 は 、 測 定 さ れ た 結 果 で あ る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
細 胞 、 特 に 内 皮 細 胞 及 び 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 に 対 す る そ れ ら の 阻 害 作 用 を 考 慮 し 、 一 般 式 Iの
化 合 物 は 、 細 胞 、 特 に 内 皮 細 胞 の 増 殖 が 役 割 の 一 端 を 狙 っ て い る 疾 患 の 治 療 に 適 し て い る
。
従 っ て 、 例 え ば 、 内 皮 細 胞 の 増 殖 及 び 付 随 す る 新 血 管 形 成 は 、 腫 瘍 進 行 に お い て 重 要 な 段
階 を 構 成 し て い る (Folkman J.ら 、 Nature、 339:58-61 (1989)； Hanahan D.及 び Folkman J
.、 Cell、 86:353-365 (1996))。 更 に 、 内 皮 細 胞 の 増 殖 は 、 転 移 期 の 血 管 腫 、 リ ウ マ チ 様
関 節 炎 、 乾 癬 及 び 目 の 血 管 新 生 に お い て も 重 要 で あ る (Folkman J.、 Nature Med.、 1:27-3
1 (1995))。 内 皮 細 胞 増 殖 の イ ン ヒ ビ タ ー の 治 療 有 効 性 は 、 例 え ば O´ Reillyら 及 び Parang
iら に よ り 、 動 物 モ デ ル に お い て 説 明 さ れ て い る (O´ Reilly M.S.ら 、 Cell、 88:277-285 (
1997)； Parangi S.ら 、 Proc Natl Acad Sci USA、 93:2002-2007 (1996))。
【 ０ ０ ６ ３ 】
従 っ て 一 般 式 Iの 化 合 物 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 又 は そ れ ら の 生 理 的
に 許 容 で き る 塩 は 、 例 え ば 腫 瘍 (例 え ば 、 扁 平 上 皮 細 胞 腫 (plate epithelial carcinoma)
、 神 経 膠 星 状 細 胞 腫 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 グ リ ア 芽 細 胞 種 、 肺 癌 、 膀 胱 癌 、 子 宮 頸 癌 (neck carc
inoma)、 メ ラ ノ ー マ 、 卵 巣 癌 、 前 立 腺 癌 、 乳 癌 、 小 細 胞 肺 癌 、 神 経 膠 腫 、 結 腸 直 腸 癌 、 泌
尿 器 癌 及 び 消 化 器 癌 、 更 に は 多 発 性 骨 髄 腫 の よ う な 血 液 の 癌 )、 乾 癬 、 関 節 炎 (例 え ば 、 リ
ウ マ チ 様 関 節 炎 )、 血 管 腫 、 血 管 線 維 腫 、 眼 疾 患 (例 え ば 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 )、 神 経 血 管 性
緑 内 障 、 腎 疾 患 (例 え ば 、 糸 球 体 腎 炎 )、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 悪 性 腎 硬 化 症 、 ト ロ ン ビ ン 性 微
小 血 管 障 害 症 候 群 、 移 植 片 拒 絶 反 応 及 び 糸 球 体 症 、 線 維 性 疾 患 (例 え ば 、 肝 硬 変 )、 メ サ ン
ギ ウ ム 細 胞 増 殖 性 疾 患 、 動 脈 硬 化 症 、 神 経 組 織 に 対 す る 損 傷 、 及 び バ ル ー ン カ テ ー テ ル 処
置 後 、 人 工 血 管 内 又 は 血 管 開 放 を 維 持 す る た め の 機 械 装 置 (例 え ば 、 ス テ ン ト )装 着 後 の 血
管 再 閉 塞 の 阻 害 、 又 は 細 胞 増 殖 も し く は 血 管 新 生 が 関 連 し て い る 他 の 疾 患 の 治 療 に 適 し て
い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ れ ら の 生 物 学 的 特 性 の た め に 、 そ れ ら 自 身 で 、 又 は 他 の 医 薬 活 性 化
合 物 、 例 え ば 腫 瘍 療 法 と 組 合 せ て 、 単 独 療 法 、 又 は 他 の 抗 腫 瘍 薬 、 例 え ば ト ポ イ ソ メ ラ ー
ゼ イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば エ ト ポ シ ド )、 有 糸 分 裂 イ ン ヒ ビ タ ー (例 え ば 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、
タ キ ソ ー ル )、 核 酸 と 相 互 作 用 す る 化 合 物 (例 え ば 、 シ ス プ ラ チ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、
ア ド リ ア マ イ シ ン )、 ホ ル モ ン 拮 抗 剤 (例 え ば 、 タ モ キ シ フ ェ ン )、 代 謝 過 程 イ ン ヒ ビ タ ー (
例 え ば 、 5-FUな ど )、 サ イ ト カ イ ン (例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン )、 キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー
、 抗 体 と の 併 用 、 又 は 放 射 線 療 法 と の 併 用 な ど で 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 併 用 は
、 同 時 投 与 又 は 逐 次 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
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医 薬 用 途 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 一 般 に 、 恒 温 脊 椎 動 物 、 特 に ヒ ト に 、 用 量 0.01～ 10
0mg/1kgの 体 重 、 好 ま し く は 0.1～ 20mg/1kgの 体 重 で 使 用 さ れ る 。 投 与 に 関 し て 、 こ れ ら は
、 素 錠 又 は コ ー テ ィ ン グ 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 散 剤 、 懸 濁 剤 、 液 剤 、 ス プ レ ー 剤 又 は 坐 剤 の よ
う な 通 常 の ガ レ ヌ ス 製 剤 に お い て 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 乳 糖 、 ブ ド ウ 糖 、 微 晶 質 セ ル ロ ー ス
、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 水 、 水 ／ エ タ
ノ ー ル 、 水 ／ グ リ セ ロ ー ル 、 水 ／ ソ ル ビ ト ー ル 、 水 ／ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ
ン グ リ コ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 も し く は 例 え ば 固
形 脂 の よ う な 脂 肪 物 質 又 は そ れ ら の 適 当 な 混 合 物 の よ う な 1種 又 は 複 数 の 通 常 の 不 活 性 担
体 及 び ／ 又 は 希 釈 剤 と 共 に 処 方 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
下 記 実 施 例 は 、 本 発 明 を 例 証 す る た め に 意 図 さ れ て お り 、 こ れ を 制 限 す る も の で は な い ：
出 発 化 合 物 の 調 製 ：
使 用 し た 略 号 ：
TBTU＝ O-(ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-N,N,N',N'-ビ ス (テ ト ラ メ チ レ ン -ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ
サ フ ル オ ロ リ ン 酸
HOBt＝ 1-ヒ ド ロ キ シ -1H-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル
【 ０ ０ ６ ７ 】

2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-エ チ ル ア ミ ン 1.25mlを 、 塩 化 メ チ レ ン 20mlを 溶 媒 と す る ト リ エ
チ ル ア ミ ン 3mlに 添 加 し 、 0℃ に 冷 却 し た 。 そ の 後 、 4-ニ ト ロ 安 息 香 酸 ク ロ リ ド 2gを 、 バ ッ
チ 式 に 添 加 し 、 か つ こ の 混 合 物 を 冷 却 し な が ら 5分 間 、 室 温 で 20分 間 攪 拌 し た 。 最 後 に 、
沈 殿 を 吸 引 濾 過 に よ り 分 取 し 、 有 機 相 を 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 回 転 蒸 発
装 置 で 濃 縮 し た 。
収 量 ： 1.8g (理 論 値 の 70％ )
R f 値 ： 0.78(シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 1 1 H 1 5 N 3 O 3
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 238[M+H] +

【 ０ ０ ６ ８ 】
下 記 化 合 物 は 、 実 施 例 Iと 同 様 に 調 製 し た :
(1)N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -4-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(2)N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-4-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(3)N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -4-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(4)N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-エ チ ル -4-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(5)N-(2-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -4-ニ ト ロ -ベ ン
ズ ア ミ ド
(6)N,N-ビ ス -(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-4-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(7)N-(2-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -ア ミ ノ -エ チ ル )-4-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(8)N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-3-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(9)N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -3-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
【 ０ ０ ６ ９ 】
(10)N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-3-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(11)N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -3-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(12)2-N-(ジ メ チ ル ア ミ ノ -メ チ ル )-カ ル バ モ イ ル -5-ニ ト ロ -フ ラ ン
(13)4-(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
(14)4-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
(15)N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -N-メ チ ル -4-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(16)N-イ ソ プ ロ ピ ル -4-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(17)4-(2,3,4,5-テ ト ラ ヒ ド ロ -1(H)-ベ ン ゾ [d]ア ゼ ピ ン -3-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン
ゼ ン
(18)4-(4-ヒ ド ロ キ シ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
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実 施 例 I： N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-4-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド



(19)4-(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ
ン
(20)4-(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -[1,4]ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ
ン ゼ ン
【 ０ ０ ７ ０ 】
(21)N-カ ル バ モ イ ル メ チ ル -N-メ チ ル -3-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(22)N-(2-メ ト キ シ -エ チ ル )-N-メ チ ル -3-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(23)N-(2-カ ル バ モ イ ル エ チ ル )-3-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(24)N,N-(ビ ス -(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ))-3-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド
(25)4-(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
(26)4-(4-エ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
(27)4-(4-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
(28)4-(4-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
(29)4-(5-メ チ ル -2,5-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ ト -2-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ
ン
(30)4-(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -trans-2,5-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ
ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
【 ０ ０ ７ １ 】
(31)4-(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
(32)4-(cis-2,5-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
(33)(R)-4-(3,4-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
(34)4-(4-(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ ト キ シ )-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ
ン
(35)4-(3-(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ ト キ シ )-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ
ン
(36)4-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン
【 ０ ０ ７ ２ 】

2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-エ チ ル ア ミ ン 5.4ml及 び 1-メ チ ル -4-ニ ト ロ -ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ
ン 酸 5.8gを 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 200ml及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン 5.7ml中 に 溶 解 し 、 TBTU 1
3.1g及 び HOBt 5.5gを 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 で 24時 間 攪 拌 し た 。 最 後 に 、 溶 媒 を 実
質 的 に 除 去 し 、 水 を 添 加 し 、 か つ こ の 混 合 物 を 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 、 硫 酸
ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 し 、 回 転 蒸 発 に よ り 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 溶 離 液 と し て 塩 化 メ チ レ ン ／
メ タ ノ ー ル ／ ア ン モ ニ ア の 8:2:0.1に よ り 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 上 で 精 製 し た 。
収 量 ： 9.2g (理 論 値 の 100％ )
R f 値 ： 0.70 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ア ン モ ニ ア ＝ 8:1:0.1)
C 1 1 H 1 8 N 4 O 3
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 255[M+H] +

【 ０ ０ ７ ３ 】

N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-4-ニ ト ロ -ベ ン ズ ア ミ ド 1.8gを 、 メ タ ノ ー ル 30ml中 に 溶 解
し 、 及 び パ ラ ジ ウ ム ／ チ ャ コ ー ル 0.2g上 で 、 3.4x10 5 Pa(50psi)の 水 素 、 室 温 で 2時 間 、 水
素 添 加 し た 。 触 媒 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 濾 液 を 回 転 蒸 発 に よ り 濃 縮 し た 。
収 量 ： 1.5g (理 論 値 の 95％ )
R f 値 ： 0.38 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 1 1 H 1 7 N 3 O
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 208[M+H] +

【 ０ ０ ７ ４ 】
下 記 化 合 物 は 、 実 施 例 IIIと 同 様 に 調 製 し た ：
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実 施 例 II： 4-ニ ト ロ -1-メ チ ル -2-[(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-
ピ ロ ー ル

実 施 例 III： 4-ア ミ ノ -N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド



(1)4-ア ミ ノ -N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
(2)4-ア ミ ノ -N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド
(3)4-ア ミ ノ -N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
(4)4-ア ミ ノ -N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-エ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
(5)4-ア ミ ノ -N-(2-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -メ チ ル ア ミ ノ )-エ チ ル )-N-エ チ ル -ベ
ン ズ ア ミ ド
(6)4-ア ミ ノ -N,N-ビ ス -(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド
(7)4-ア ミ ノ -N-(2-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -ア ミ ノ )-エ チ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド
(8)3-ア ミ ノ -N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド
(9)3-ア ミ ノ -N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
(10)3-ア ミ ノ -N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド
【 ０ ０ ７ ５ 】
(11)3-ア ミ ノ -N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
(12)5-ア ミ ノ -2-N-(ジ メ チ ル ア ミ ノ -メ チ ル )-カ ル バ モ イ ル -フ ラ ン
(13)4-(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(14)4-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(15)4-ア ミ ノ -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
(16)4-ア ミ ノ -N-イ ソ プ ロ ピ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
(17)4-(2,3,4,5-テ ト ラ ヒ ド ロ -1(H)-ベ ン ゾ [d]ア ゼ ピ ン -3-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(18)4-(4-ヒ ド ロ キ シ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(19)4-(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(20)4-(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -[1,4]ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
【 ０ ０ ７ ６ 】
(21)3-ア ミ ノ -N-カ ル バ モ イ ル メ チ ル -N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
(22)3-ア ミ ノ -N-(2-メ ト キ シ -エ チ ル )-N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド
(23)3-ア ミ ノ -N-(2-カ ル バ モ イ ル エ チ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド
(24)3-ア ミ ノ -N,N-(ビ ス -(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ))-ベ ン ズ ア ミ ド
(25)4-ア ミ ノ -1-メ チ ル -2-[(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-ピ ロ ー
ル
(26)4-(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(27)4-(4-エ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(28)4-(4-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(29)4-(4-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(30)4-(5-メ チ ル -2,5-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ ト -2-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
【 ０ ０ ７ ７ 】
(31)4-(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -trans-2,5-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ
ニ ル )-ア ニ リ ン
(32)4-(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(33)4-(cis-3,5-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(34)(R)-4-(3,4-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(35)4-(4-(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ ト キ シ )-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(36)4-(3-(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ ト キ シ )-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
(37)4-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
【 ０ ０ ７ ８ 】

3-ニ ト ロ -安 息 香 酸 メ チ ル 54.3g及 び ク ロ ロ 酢 酸 メ チ ル 29.0gを 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 100
mlに 溶 解 し 、 か つ こ の 溶 液 を 、 -10℃ で 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 500mlを 溶 媒 と す る カ リ ウ
ム tert-ブ ト キ シ ド 78.5gの 溶 液 に 滴 下 し た 。 こ の 混 合 液 を 、 更 に 10分 間 室 温 で 攪 拌 し 、 そ
の 後 、 こ の 溶 液 を 、 氷 水 2L中 で 、 濃 塩 酸 350mlに 注 い だ 。 こ の 溶 液 を 0.5時 間 攪 拌 し 、 得 ら
れ た 沈 殿 を 吸 引 濾 過 し 、 か つ 水 で 洗 浄 し た 。 こ の 生 成 物 を 、 メ タ ノ ー ル 150mlで 再 結 晶 し
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実 施 例 IV： 4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -3-ニ ト ロ -安 息 香 酸 メ チ ル



、 真 空 中 40℃ で 乾 燥 し た 。
収 量 ： 48.3g (理 論 値 の 51％ )、 約 20％ の 6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -3-ニ ト ロ -安 息 香 酸
メ チ ル を 含 有 す る
R f 値 ： 0.7 (シ リ カ ゲ ル 、 石 油 エ ー テ ル ／ 酢 酸 エ チ ル ＝ 1:1)
融 点 ： 65～ 73℃
下 記 化 合 物 は 、 実 施 例 IV同 様 に 調 製 し た ：
(1)4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -3-ニ ト ロ -安 息 香 酸 エ チ ル
4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -3-ニ ト ロ -安 息 香 酸 エ チ ル か ら 調 製 し た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】

4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -3-ニ ト ロ -安 息 香 酸 メ チ ル 48.3gを 、 濃 酢 酸 800mlに 溶 解 し 、
チ ャ コ ー ル に 担 持 さ れ た パ ラ ジ ウ ム 5.0g(10％ )を 添 加 し 、 か つ こ の 溶 液 を 、 2.5時 間 、 室
温 及 び 3.4x10 5 Pa(50psi)で 水 素 化 し た 。 こ の 触 媒 を 濾 過 除 去 し 、 濾 液 を 蒸 発 除 去 し た 。 こ
の 残 渣 を 、 tert-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル 150ml中 に 溶 か し 、 再 度 濾 過 し 、 か つ 真 空 100℃ で
乾 燥 し た 。
収 量 ： 28.6g (理 論 値 の 98％ )、
R f 値 ： 0.4 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 10:1)
融 点 ： 208～ 211℃
下 記 化 合 物 は 、 実 施 例 Vと 同 様 に 調 製 し た ：
(1)2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル
4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル -3-ニ ト ロ -安 息 香 酸 エ チ ル か ら 調 製 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】

2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル 15.0g、 オ ル ト 安 息 香 酸 ト リ エ チ ル 49.6ml及 び 無 水 酢
酸 150mlを 、 110℃ で 4時 間 攪 拌 し た 。 そ の 後 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を 、 石 油 エ ー テ ル か ら 再
結 晶 し 、 か つ 50℃ で 真 空 乾 燥 し た 。
収 量 ： 16.9g (理 論 値 の 61％ )、
R f 値 ： 0.5 (シ リ カ ゲ ル 、 石 油 エ ー テ ル ／ 塩 化 メ チ レ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ＝ 5:4:1)
融 点 ： 98～ 100℃
C 2 2 H 2 1 NO 5
下 記 化 合 物 を 、 実 施 例 VIと 同 様 に 調 製 し た ：
(1)1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ
ノ ン
2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 、 オ ル ト 安 息 香 酸 ト リ エ チ ル 及 び 無 水 酢 酸 か ら 調 製
し た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
最 終 化 合 物 の 調 製 ：

1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
0.3g及 び 4-ア ミ ノ -N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド 0.2gを 、 ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド 5mlに 溶 解 し 、 か つ 70℃ で 4時 間 攪 拌 し た 。 冷 却 後 、 濃 ア ン モ ニ ア 3mlを 添
加 し 、 こ の 混 合 物 を 更 に 30分 間 室 温 で 攪 拌 し た 。 そ の 後 、 水 1mlを 添 加 し 、 生 成 さ れ た 沈
殿 を 吸 引 濾 過 し 、 少 量 の メ タ ノ ー ル 及 び エ ー テ ル と 共 に 攪 拌 し 、 か つ そ の 後 固 形 物 を 収 集
し た 。
収 量 ： 0.1g (理 論 値 の 24％ )、
R f 値 ： 0.22 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 2 9 H 3 0 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 499[M+H] +
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実 施 例 V： 2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル

実 施 例 VI： 1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ
ン ド リ ノ ン

実 施 例 1： 3-(Z)-[1-{4-[N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ
ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル



【 ０ ０ ８ ２ 】
下 記 化 合 物 は 、 実 施 例 1と 同 様 に 調 製 し た ：
(1)3-(Z)-[1-{4-[(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ
ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-ア ミ ノ -N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 し た 。
収 量 ： 0.15g (理 論 値 の 36％ )、
R f 値 ： 0.26 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 2 8 H 2 8 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 483[M-H] -

【 ０ ０ ８ ３ 】
(2)3-(Z)-[1-{4-[(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ
ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-ア ミ ノ -N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 0.18g (理 論 値 の 42％ )
R f 値 ： 0.25 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 2 9 H 3 0 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 497[M-H] -

【 ０ ０ ８ ４ 】
(3)3-(Z)-[1-{4-[N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア
ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-ア ミ ノ -N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 0.18g (理 論 値 の 41％ )
R f 値 ： 0.22 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 3 0 H 3 2 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 513[M+H] +

【 ０ ０ ８ ５ 】
(4)3-(Z)-[1-{4-[(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-エ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }
-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-ア ミ ノ -N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-エ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 36％
R f 値 ： 0.6 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 4:1)
C 3 0 H 3 2 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 513[M+H] +

【 ０ ０ ８ ６ 】
(5)3-(Z)-[1-{4-[(2-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -N-メ チ ル ア ミ ノ )-エ チ ル )-N-メ チ ル
-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン
酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-ア ミ ノ -N-(2-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-エ チ ル -ベ
ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 25％
R f 値 ： 0.8 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 4:1)
C 3 3 H 3 6 N 4 O 6
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 584[M] +

【 ０ ０ ８ ７ 】
(6)3-(Z)-[1-{4-[N,N-ビ ス -(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }
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-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-ア ミ ノ -(N,N-ビ ス -(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 68％
R f 値 ： 0.5 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 4:1)
C 3 6 H 4 5 N 5 O 4
【 ０ ０ ８ ８ 】
(7)3-(Z)-[1-{3-[(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ
ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 3-ア ミ ノ -N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 51％
R f 値 ： 0.6 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 4:1)
C 2 8 H 2 8 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 483[M-H] -

【 ０ ０ ８ ９ 】
(8)3-(Z)-[1-{3-[(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }
-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 3-ア ミ ノ -N-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 21％ 、
R f 値 ： 0.35 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 2 9 H 3 0 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 497[M-H] -

【 ０ ０ ９ ０ 】
(9)3-(Z)-[1-{3-[(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ
ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 3-ア ミ ノ -N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 53％
R f 値 ： 0.2 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 4:1)
C 2 9 H 3 0 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 497[M-H] -

【 ０ ０ ９ １ 】
(10)3-(Z)-[1-{3-[(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ
ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 3-ア ミ ノ -N-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 25％ 、
R f 値 ： 0.5 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 4:1)
C 3 0 H 3 2 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 513[M+H] +

【 ０ ０ ９ ２ 】
(11)3-(Z)-[1-{4-[(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ
ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら 調 製 。
収 量 ： 0.1g (理 論 値 の 23％ )、
融 点 ： 196～ 197℃
C 2 9 H 2 8 N 4 O 4
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質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 495[M-H] -

【 ０ ０ ９ ３ 】
(12)3-(Z)-[1-{4-[(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ
リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら 調 製 。
収 量 ： 0.25g (理 論 値 の 60％ )、
融 点 ： 268～ 269℃
C 2 9 H 2 7 N 3 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 480[M-H] -

【 ０ ０ ９ ４ 】
(13)3-(Z)-[1-{4-[N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ
ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-ア ミ ノ -N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 0.25g (理 論 値 の 57％ )、
融 点 ： 263～ 265℃
C 3 1 H 3 1 N 3 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 508[M-H] -

【 ０ ０ ９ ５ 】
(14)3-(Z)-[1-{4-[イ ソ プ ロ ピ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ
ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-ア ミ ノ -N-イ ソ プ ロ ピ ル -ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 0.18g (理 論 値 の 46％ )、
融 点 ： 273～ 274℃
C 2 7 H 2 5 N 3 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 454[M-H] -

【 ０ ０ ９ ６ 】
(15)3-(Z)-[1-{4-[2,3,4,5-テ ト ラ ヒ ド ロ -1(H)-ベ ン ゾ [d]ア ゼ ピ ン -3-イ ル -カ ル ボ ニ ル ]-
フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(2,3,4,5-テ ト ラ ヒ ド ロ -1(H)-ベ ン ゾ [d]ア ゼ ピ ン -3-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か
ら 調 製 。
収 量 ： 0.19g (理 論 値 の 40％ )、
融 点 ： 278～ 279℃
C 3 4 H 2 9 N 3 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 542[M-H] -

【 ０ ０ ９ ７ 】
(16)3-(Z)-[1-{4-[(4-ヒ ド ロ キ シ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-
フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(4-ヒ ド ロ キ シ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら 調 製 。
収 量 ： 0.21g (理 論 値 の 49％ )、
融 点 ： 320℃ か ら 分 解
C 2 9 H 2 7 N 3 O 5
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 496[M-H] -

【 ０ ０ ９ ８ 】
(17)3-(Z)-[1-{4-[(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-
フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
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1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら
調 製 。
収 量 ： 0.45g (理 論 値 の 45％ )、
融 点 ： 238℃ か ら 分 解
C 3 3 H 3 4 N 4 O 6
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 581[M-H] -

【 ０ ０ ９ ９ 】
(18)3-(Z)-[1-{4-[(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -[1,4]ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ
ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -[1,4]ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン
か ら 調 製 。
収 量 ： 0.58g (理 論 値 の 56％ )、
融 点 ： 213℃ か ら 分 解
C 3 4 H 3 6 N 4 O 6
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 595[M-H] -

【 ０ １ ０ ０ 】
(19)3-(Z)-[1-(4-カ ル バ モ イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ
ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-ア ミ ノ -ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 71％
R f 値 ： 0.5 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 2 4 H 1 9 N 3 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 412[M-H] -

【 ０ １ ０ １ 】
(20)3-(Z)-[1-(4-プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ
ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-ア ミ ノ -N-プ ロ ピ ル ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 56％ 、
R f 値 ： 0.4 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 2 7 H 2 5 N 3 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 456[M+H] +

【 ０ １ ０ ２ 】
(21)3-(Z)-[1-(4-ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-
イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-ア ミ ノ -N,N-ジ メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 82％ 、
R f 値 ： 0.6 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 2 6 H 2 3 N 3 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 440[M-H] -

【 ０ １ ０ ３ 】
(22)3-(Z)-[1-{3-[N-(カ ル バ モ イ ル -メ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-
1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 3-ア ミ ノ -N-カ ル バ モ イ ル メ チ ル -N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 39％ 、
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R f 値 ： 0.35 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 2 7 H 2 4 N 4 O 5
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 483[M-H] -

【 ０ １ ０ ４ 】
(23)3-(Z)-[1-{3-[N-(2-メ ト キ シ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-
フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 3-ア ミ ノ -N-(2-メ ト キ シ -エ チ ル )-N-メ チ ル -ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 59％ 、
R f 値 ： 0.45 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 2 8 H 2 7 N 3 O 5
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 484[M-H] -

【 ０ １ ０ ５ 】
(24)3-(Z)-[1-{3-[(2-カ ル バ モ イ ル -エ チ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ
ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 3-ア ミ ノ -N-(2-カ ル バ モ イ ル エ チ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 40％ 、
R f 値 ： 0.35 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 2 7 H 2 4 N 4 O 5
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 483[M-H] -

【 ０ １ ０ ６ 】
(25)3-(Z)-[1-{3-[N,N-ビ ス -(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-
フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 3-ア ミ ノ -N,N-(ビ ス -(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル ))-ベ ン ズ ア ミ ド か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 67％ 、
R f 値 ： 0.30 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 2 8 H 2 7 N 3 O 6
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 500[M-H] -

【 ０ １ ０ ７ 】
(26)3-(Z)-[1-{1-メ チ ル -2-[(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-ピ ロ
ー ル -4-イ ル -ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-ア ミ ノ -1-メ チ ル -2-[(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-ピ ロ ー
ル か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 77％ 、
R f 値 ： 0.70 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ア ン モ ニ ア ＝ 8:2:0.1)
C 2 8 H 3 1 N 5 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 502[M+H] +

【 ０ １ ０ ８ 】
(27)3-(Z)-[1-{4-[(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ
}-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 57％ 、
R f 値 ： 0.65 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 3 1 H 3 2 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 523[M-H] -

【 ０ １ ０ ９ 】
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(28)3-(Z)-[1-{4-[(4-エ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ
ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(4-エ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 41％ 、
R f 値 ： 0.30 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 3 0 H 3 0 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 511[M+H] +

【 ０ １ １ ０ 】
(29)3-(Z)-[1-{4-[(4-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ
ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(4-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら 調
製 。
収 量 ： 理 論 値 の 31％ 、
R f 値 ： 0.35 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 3 2 H 3 5 N 5 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 554[M+H] +

【 ０ １ １ １ 】
(30)3-(Z)-[1-{4-[(4-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ
ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(4-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 78％ 、
R f 値 ： 0.35 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 9:1)
C 3 0 H 3 0 N 4 O 5
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 525[M-H] -

【 ０ １ １ ２ 】
(31)3-(Z)-{1-[4-(5-メ チ ル -2,5-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ ト -2-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-フ
ェ ニ ル ア ミ ノ ]-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン }-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(5-メ チ ル -2,5-ジ ア ザ -ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ ト -2-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら
調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 66％ 、
R f 値 ： 0.25 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ア ン モ ニ ア ＝ 9:1:0.1 [sic])
C 3 0 H 2 8 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 509[M+H] +

【 ０ １ １ ３ 】
(32)3-(Z)-[1-{4-[(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -trans-2,5-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-
イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ
ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -trans-2,5-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ
ニ ル )-ア ニ リ ン か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 63％ 、
R f 値 ： 0.55 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ア ン モ ニ ア ＝ 9:1:0.1 [sic])
C 3 5 H 3 8 N 4 O 6
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 611[M+H] +

【 ０ １ １ ４ 】
(33)3-(Z)-[1-{4-[(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル
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ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 10％ 、
融 点 ： 235～ 236℃
C 3 2 H 3 4 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 539[M+H] +

【 ０ １ １ ５ 】
(34)3-(Z)-[1-{4-[(cis-3,5-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ
}-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(cis-3,5-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 41％ 、
融 点 ： 265～ 266℃
C 3 0 H 3 0 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 511[M+H] +

【 ０ １ １ ６ 】
(35)(R)-3-(Z)-[1-{4-[(3,4-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ
}-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び (R)-4-(3,4-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 36％ 、
融 点 ： 265～ 266℃
C 3 0 H 3 0 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 511[M+H] +

【 ０ １ １ ７ 】
(36)3-(Z)-[1-{4-[(4-(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ ト キ シ )-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-
フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(4-(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ ト キ シ )-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら
調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 12％ 、
融 点 ： 114℃
C 3 5 H 4 0 N 4 O 5
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 597[M+H] +

【 ０ １ １ ８ 】
(37)3-(Z)-[1-{4-[(3-(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ ト キ シ )-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-
フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(3-(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ ト キ シ )-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら
調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 38％ 、
融 点 ： 133～ 134℃
C 3 4 H 3 8 N 4 O 5
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 583[M+H] +

【 ０ １ １ ９ 】
(38)3-(Z)-[1-{4-[(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ
}-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
1-ア セ チ ル -3-(1-エ ト キ シ -1-フ ェ ニ ル メ チ レ ン )-6-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル -2-イ ン ド リ ノ ン
及 び 4-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -カ ル ボ ニ ル )-ア ニ リ ン か ら 調 製 。
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収 量 ： 理 論 値 の 32％ 、
融 点 ： 259～ 260℃ 、
C 3 0 H 3 0 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 511[M+H] +

【 ０ １ ２ ０ 】

ジ ク ロ ロ メ タ ン 20mlを 溶 媒 と す る 3-(Z)-[1-{4-[(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -ピ ペ ラ
ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6
-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 0.2g (0.343mmol)及 び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 0.079mlの 溶 液 を 、 50時 間 室 温
で 攪 拌 し た 。 そ の 後 こ の 溶 媒 を 、 真 空 下 で 蒸 留 除 去 し 、 か つ そ の 残 渣 を 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル
エ ー テ ル と 一 緒 に し た 。 沈 殿 を 濾 過 に よ り 取 り 出 し 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し た
。
収 量 ： 0.19g (理 論 値 の 92％ )、
融 点 ： 270～ 271℃
C 2 8 H 2 6 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 483[M+H] +

【 ０ １ ２ １ 】
下 記 化 合 物 を 、 実 施 例 2と 同 様 に 調 製 し た ：
(1)3-(Z)-[1-{4-[([1,4]ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -
メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ キ シ ラ ト -ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 メ チ ル
ジ ク ロ ロ メ タ ン 20mlを 溶 媒 と す る 3-(Z)-[1-{4-[(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -[1,4]
ジ ア ゼ パ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ
ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 0.25g (0.419mmol)及 び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 0.4mlの 溶 液 を 、 48時
間 室 温 で 、 及 び 2時 間 45℃ で 攪 拌 し た 。 そ の 後 こ の 溶 媒 を 、 真 空 下 で 蒸 留 除 去 し 、 か つ そ
の 残 渣 を 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル と 一 緒 に し た 。 沈 殿 を 濾 過 に よ り 取 り 出 し 、 ジ イ ソ プ
ロ ピ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し た 。
収 量 ： 0.23g (理 論 値 の 89％ )、
融 点 ： 261～ 262℃
C 2 9 H 2 8 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 497[M+H] +

【 ０ １ ２ ２ 】
(2)3-(Z)-[1-{4-[N-(2-メ チ ル ア ミ ノ )-エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ
}-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
3-(Z)-[1-{4-[(2-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -メ チ ル ア ミ ノ )-エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル
ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
の 、 塩 化 メ チ レ ン 中 に お け る ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 に よ る 室 温 で の 処 理 に よ り 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 86％ 、
R f 値 ： 0.5 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ＝ 4:1)
C 2 8 H 2 8 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 485[M+H] +

【 ０ １ ２ ３ 】
(3)3-(Z)-[1-{4-[(trans-2,5-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ
ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ キ シ ラ ト -ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 メ チ
ル
3-(Z)-[1-{4-[(4-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -trans-2,5-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
)-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸
メ チ ル の 、 塩 化 メ チ レ ン 中 に お け る ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 に よ る 室 温 で の 処 理 に よ り 調 製 。
収 量 ： 理 論 値 の 100％ 、
R f 値 ： 0.4 (シ リ カ ゲ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ ア ン モ ニ ア ＝ 9:1:0.1 [sic])
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実 施 例 2： 3-(Z)-[1-{4-[(ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル
-メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ キ シ ラ ト -ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 メ チ ル



C 3 0 H 3 0 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 511[M+H] +

【 ０ １ ２ ４ 】

3-(Z)-[1-{4-[(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル
-メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル 155mg (310mmol)を 、 メ タ ノ ー ル 5mlに
溶 解 し 、 10N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 0.5mlを 添 加 し 、 か つ こ の 混 合 物 を 50℃ で 8時 間 攪 拌 し
た 。 そ の 後 こ の 混 合 物 を 、 希 塩 酸 で 中 和 し 、 か つ 水 を 添 加 し た 。 沈 殿 を 濾 過 に よ り 取 り 出
し 、 RP18-カ ラ ム を 通 じ て 溶 離 液 と し て ア セ ト ニ ト リ ル 及 び 水 の 勾 配 に よ り 精 製 し た 。
収 量 ： 13mg (理 論 値 の 9％ )、
融 点 ： 218℃
C 2 8 H 2 6 N 4 O 4
質 量 ス ペ ク ト ル ： m/z＝ 483[M+H] +

【 ０ １ ２ ５ 】
下 記 化 合 物 は 、 前 記 実 施 例 と 同 様 に 調 製 す る こ と が で き る ：
(1)3-(Z)-[1-{4-[N,N-ビ ス -(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }
-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(2)3-(Z)-[1-{4-[N,N-ビ ス -(3-ジ エ チ ル ア ミ ノ -プ ロ ピ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ
ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(3)3-(Z)-[1-{4-[(2-ジ エ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ
ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(4)3-(Z)-[1-{4-[N,N-ビ ス -(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-
フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(5)3-(Z)-[1-{4-[N-(カ ル バ モ イ ル -メ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1
-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 ０ １ ２ ６ 】
(6)3-(Z)-[1-{4-[(2-カ ル バ モ イ ル -エ チ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル
-メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(7)3-(Z)-[1-{3-[N-(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1
-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(8)3-(Z)-[1-{3-[N-(2-メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }
-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(9)3-(Z)-[1-{3-[N-(2-ア ミ ノ エ チ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ
リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(10)3-(Z)-[1-{4-[(2-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル -ア ミ ノ )-エ チ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-
フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 ０ １ ２ ７ 】
(11)3-(Z)-[1-{5-[(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-N-メ チ ル -カ ル バ モ イ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル -
ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(12)3-(Z)-[1-{4-[(2-ア ミ ノ -エ チ ル )-カ ル バ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ
リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(13)3-(Z)-[1-{4-[(4-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ ト キ シ )-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-
フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(14)3-(Z)-[1-{4-[(3-(2-ジ メ チ ル ア ミ ノ -エ ト キ シ )-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-
フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
(15)(S)-3-(Z)-[1-{4-[(3,4-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ
}-1-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 ０ １ ２ ８ 】
実 施 例 1及 び 2に 従 い 合 成 し た 又 は 合 成 す る こ と が 可 能 な 化 合 物 を 、 表 1に 列 記 し て い る 。
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実 施 例 3： 3-(Z)-[1-{4-[(4-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-カ ル ボ ニ ル ]-フ ェ ニ ル ア ミ ノ }-1
-フ ェ ニ ル -メ チ リ デ ン ]-2-イ ン ド リ ノ ン -6-カ ル ボ ン 酸



【 ０ １ ２ ９ 】
表 1： 下 記 一 般 式 の 化 合 物
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
【 表 ２ 】
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【 ０ １ ３ １ 】
【 表 ３ 】
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【 ０ １ ３ ２ 】
【 表 ４ 】
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【 ０ １ ３ ３ 】
【 表 ５ 】
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【 ０ １ ３ ４ 】
【 表 ６ 】
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【 ０ １ ３ ５ 】
【 表 ７ 】
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【 ０ １ ３ ６ 】
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実 施 例 4
活 性 物 質 を 10ml当 り 75mg含 有 す る 乾 燥 ア ン プ ル



組 成 ：
　
　
　
　
　
調 製 ：
活 性 物 質 及 び マ ン ニ ト ー ル を 水 に 溶 解 す る 。 充 填 後 、 こ の 溶 液 を 凍 結 乾 燥 す る 。 そ の ま ま
使 用 す る こ と が で き る 溶 液 を 作 製 す る た め に 、 こ の 製 品 は 、 注 射 用 水 で 溶 解 す る 。
【 ０ １ ３ ７ 】

組 成 ：
　
　
　
　
　
調 製 ：
活 性 物 質 及 び マ ン ニ ト ー ル を 水 に 溶 解 す る 。 充 填 後 、 こ の 溶 液 を 凍 結 乾 燥 す る 。 そ の ま ま
使 用 す る こ と が で き る 溶 液 を 作 製 す る た め に 、 こ の 製 品 は 、 注 射 用 水 で 溶 解 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】

組 成 ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
調 製 ：
(1)、 (2)及 び (3)を 一 緒 に 混 合 し 、 か つ (4)の 水 溶 液 で 顆 粒 化 す る 。 乾 燥 し た 顆 粒 化 し た 材
料 に 、 (5)を 添 加 す る 。 こ の 混 合 物 か ら 、 複 層 の 、 両 側 に 刻 印 が 入 り 、 か つ 片 側 に 割 線 の
入 っ た 錠 剤 を 打 錠 す る 。
錠 剤 の 直 径 ： 9mm
【 ０ １ ３ ９ 】

組 成 ：
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実 施 例 5
活 性 物 質 を 2ml当 り 35mg含 有 す る 乾 燥 ア ン プ ル

実 施 例 6
活 性 物 質 50mgを 含 有 す る 錠 剤

実 施 例 7
活 性 物 質 350mgを 含 有 す る 錠 剤



　
　
　
　
　
　
　
　
　
調 製 ：
(1)、 (2)及 び (3)を 一 緒 に 混 合 し 、 か つ (4)の 水 溶 液 で 顆 粒 化 す る 。 乾 燥 し た 顆 粒 化 し た 材
料 に 、 (5)を 添 加 す る 。 こ の 混 合 物 か ら 、 複 層 の 、 両 側 に 刻 印 が 入 り 、 か つ 片 側 に 割 線 の
入 っ た 錠 剤 を 打 錠 す る 。
錠 剤 の 直 径 ： 12mm
【 ０ １ ４ ０ 】

組 成 ：
　
　
　
　
　
　
　
　
調 製 ：
(1)を (3)で 粉 砕 す る 。 こ の 粉 砕 物 を 、 (2)及 び (4)の 混 合 物 へ 、 激 し く 攪 拌 し な が ら 添 加 す
る 。 こ の 粉 末 混 合 物 を 、 カ プ セ ル 充 填 装 置 に よ り 、 サ イ ズ 3号 の 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充
填 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】

組 成 ：
　
　
　
　
　
　
　
　
調 製 ：
(1)を (3)で 粉 砕 す る 。 こ の 粉 砕 物 を 、 (2)及 び (4)の 混 合 物 へ 、 激 し く 攪 拌 し な が ら 添 加 す
る 。 こ の 粉 末 混 合 物 を 、 カ プ セ ル 充 填 装 置 に よ り 、 サ イ ズ 0号 の 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充
填 す る 。
【 ０ １ ４ ２ 】

坐 剤 1個 は 下 記 を 含 有 す る ：

10

20

30

40

50
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実 施 例 8
活 性 物 質 50mg含 有 す る カ プ セ ル 剤

実 施 例 9
活 性 物 質 350mgを 含 有 す る カ プ セ ル 剤

実 施 例 10
活 性 物 質 100mg含 有 す る 坐 剤



　
　
　
　
　
　
　
　
調 製 ：
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ポ リ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン と 共 に 溶 融 す る 。
40℃ で 、 粉 砕 し た 活 性 物 質 を 、 こ の 溶 融 物 中 に 均 質 に 分 散 す る 。 こ れ を 38℃ に 冷 却 し 、 か
つ や や 深 冷 し た 坐 剤 用 注 型 に 注 ぐ 。
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