
(57)【要約】

本発明は式(Ｉ)：

【化１】

　

　

　

　

　

[式中、Ｚは、(Ａ)または(Ｂ)：

【化２】

　

　

　

　

　

であり、他の可変記号は明細書定義のとおりである]で

示される化合物、かかる化合物の製造法、およびケモカ

イン(ＣＣＲ３など)またはＨ１介在病状の処置における
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (Ｉ )：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｚ は 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
で あ る ；
　 ｎ は ０ ま た は １ で あ る ；
　 Ｘ は Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )、 Ｏ 、 Ｓ ， Ｓ (Ｏ )、 Ｓ (Ｏ )２ ま た は Ｎ Ｒ ３ で あ る ；
　 Ｙ は Ｏ ま た は Ｃ Ｈ ２ で あ る ；
　 Ｒ １ は 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は へ テ ロ シ ク リ ル で あ る ；
　 Ｒ ２ は Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル ｛ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は オ キ ソ に よ っ て 所
望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ｛ オ キ ソ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ま た
は ア リ ー ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 ア リ ー ル ま た は へ テ ロ シ ク リ ル で あ る
；
さ ら に 、 前 記 の ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル 部 分 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ Ｒ ４ 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ 、 Ｎ Ｒ ９ Ｃ (Ｏ )Ｒ １ ０

、 Ｎ Ｒ １ １ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 Ｎ Ｒ １ ６ Ｓ (Ｏ )２ Ｒ １ ７ 、
Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ ２ ０ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ １ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｃ １ － ６

ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ (Ｃ １ － ６ )ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア
ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ (Ｃ １ － ６ )ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ －

６ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル
、 Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ ア ル キ ル ｛ そ れ 自 体 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ま た は オ キ ソ に よ っ て 所 望 に よ
り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ
ニ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 フ ェ ニ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル コ キ シ 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ ま た は へ テ
ロ シ ク リ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル コ キ シ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
さ ら に 、 こ れ ら 置 換 基 に お け る 前 記 フ ェ ニ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル 部 分 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｓ (Ｏ )ｑ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア
ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ
(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い
て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ

１ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３

ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ で 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ；
　 Ｍ お よ び Ｔ は 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 Ｓ (
Ｏ )ｐ Ｒ ４ 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ 、 Ｎ Ｒ ９ Ｃ (Ｏ )Ｒ １ ０ 、 Ｎ Ｒ １ １ Ｃ (Ｏ )Ｎ
Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 Ｎ Ｒ １ ６ Ｓ (Ｏ )２ Ｒ １ ７ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １

９ 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ ２ ０ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ １ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６
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ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ (Ｃ １ － ６ )ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６

ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ (Ｃ １ － ６ )ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ

１ － ６ ハ ロ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ
ア ル キ ル ｛ そ れ 自 体 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ま た は オ キ ソ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝
、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル
キ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 フ ェ ニ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ ま た は へ テ ロ シ ク リ ル (Ｃ １ － ４

)ア ル コ キ シ で あ り ；
さ ら に 、 こ れ ら 置 換 基 に お け る 前 記 フ ェ ニ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル 部 分 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｓ (Ｏ )ｑ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア
ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ
(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ ｛ ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い
て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い ｝ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(
Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ
Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ で 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ；
　 ｐ お よ び ｑ は 独 立 し て ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ；
　 Ｒ ３ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ 、 Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ 、 Ｒ
１ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ８ 、 Ｒ １ ９ 、 Ｒ ２ ０ 、 Ｒ ２ １ お よ び Ｒ ２ ２ は 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ －

６ ア ル キ ル ｛ ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ ア ル キ ル に よ っ て 所 望 に よ り
置 換 さ れ て い る ｝ 、 Ｃ Ｈ ２ (Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル )、 フ ェ ニ ル ｛ そ れ 自 体 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ
ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )
、 Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４

ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ
ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形
成 し て も よ い )、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )
、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３

に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 ま た は へ テ ロ シ ク リ ル ｛ そ れ 自 体 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ
れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い
)、 Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、
Ｓ (Ｏ )２ Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び
Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル
コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２
(ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し
て も よ い )、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ
Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ に よ
っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ で あ る ； あ る い は 、
　 Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｎ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ が 独 立 し
て 、 ４ 員 ～ ７ 員 の ヘ テ ロ 環 状 環 、 ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ア ゼ ピ ン 、 １ ,
４ － モ ル ホ リ ン ま た は １ ,４ － ピ ペ ラ ジ ン を 形 成 し て も よ く 、 後 者 は 遠 位 の 窒 素 で Ｃ １ － ４

ア ル キ ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ；
　 Ｒ ４ 、 Ｒ １ ７ お よ び Ｒ ２ ３ は 独 立 し て 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ｛ ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ま た
は Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ ア ル キ ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 Ｃ Ｈ ２ (Ｃ ２ － ６ ア
ル ケ ニ ル )、 フ ェ ニ ル ｛ そ れ 自 体 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ －

４ ア ル キ ル )、 Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お
よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２
Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ
ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )
、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４
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ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ
５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ
ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ －

４ ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 ま た は へ テ
ロ シ ク リ ル ｛ そ れ 自 体 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ
ル )、 Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６

に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２

、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア
ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 シ ア
ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル
キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お
よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )
、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４

ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ で あ る ；
　 Ｒ ２ ４ は 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る ]
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の Ｎ － オ キ シ ド ； ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 ； ま た は そ
の 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｘ が Ｏ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 式 (Ｉ )で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｙ が Ｏ で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 式 (Ｉ )で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｙ が Ｃ Ｈ ２ で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 式 (Ｉ )で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ ２ ４ が 水 素 で あ る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 記 載 の 式 (Ｉ )で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ １ が フ ッ 素 、 塩 素 ま た は Ｃ １ － ４ ア ル キ ル で 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で
あ る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ 記 載 の 式 (Ｉ )で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ ２ が フ ェ ニ ル ま た は へ テ ロ シ ク リ ル で あ っ て 、 そ の い ず れ も が ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ
ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ｛ そ れ 自 体 、 Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )ま た
は Ｓ (Ｏ )２ フ ェ ニ ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｓ (Ｏ )

ｐ Ｒ ４ ｛ こ こ で 、 ｐ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ｝ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４

ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )ま た は Ｓ (Ｏ )２ Ｎ (Ｃ １ －

４ ア ル キ ル )２ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 か つ Ｒ ４ が Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －

４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル (Ｃ １ － ４

ア ル キ ル )で あ る 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ ま た は ６ 記 載 の 式 (Ｉ )で 示 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 式 (Ｉ )で 示 さ れ る 化 合 物 の 製 造 法 で あ っ て 、
　 Ａ ． Ｚ が Ｃ Ｈ Ｒ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ４ で あ る 場 合 、
　 　 ｉ ． 式 (II)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 (III)：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｌ は 適 切 な 脱 離 基 で あ る ]
で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 適 切 な 溶 媒 中 で 、 カ ッ プ リ ン グ さ せ る か 、 ま た は
　 　 ii． 化 合 物 (II)を 、 式 (IIIａ )：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る エ ス テ ル 化 合 物 で 、 Ｎ ａ Ｂ Ｈ (Ｏ Ａ ｃ )３ お よ び 酢 酸 の 存 在 下 で 、 還 元 的 ア ミ ノ
化 し 、 次 い で 要 す れ ば エ ス テ ル 基 を 除 去 す る か 、 ま た は
　 　 iii． 式 (II)で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 (IIIｂ )お よ び (IIIｃ )：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 ３ 成 分 カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と ；
　 Ｂ ． Ｚ が
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 場 合 、
　 　 ａ ． ｎ が １ の と き 、 式 (II)で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 (XIV)：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｌ は 脱 離 基 で あ る ]
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で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 反 応 さ せ る こ と ；
　 　 ｂ ． ｎ が １ の と き 、 式 (II)で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 (XVI)：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 還 元 的 ア ミ ノ 化 条 件 下 で 反 応 さ せ る こ と ； お よ び
　 　 ｃ ． ｎ が ０ の と き 、 式 (II)で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 (XV)：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 炭 酸 カ リ ウ ム の 存 在 下 、 適 切 な 溶 媒 中 、 適 切 な 温 度 で 反 応 さ せ る こ
と ；
を 含 む 製 造 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 式 (Ｉ )で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ま た は そ
の 溶 媒 和 物 と 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る ア ジ ュ バ ン ト 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 と を 含 有 し て な る 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 治 療 に 使 用 す る 請 求 項 １ 記 載 の 式 (Ｉ )で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得
る 塩 、 ま た は そ の 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 治 療 に 使 用 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ 記 載 の 式 (Ｉ )で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ
の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ま た は そ の 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ケ モ カ イ ン 介 在 疾 患 に 罹 患 ま た は 罹 患 す る 危 険 性 の あ る 哺 乳 動 物 の 当 該 疾 患 症 状 の 処 置
方 法 で あ っ て 、 か か る 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 、 請 求 項 １ 記 載 の 式 (Ｉ )で 示 さ れ る 化
合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ま た は そ の 溶 媒 和 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ
と を 含 む 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 医 薬 活 性 を 有 す る ピ ペ リ ジ ン 誘 導 体 、 か か る 誘 導 体 の 製 造 法 、 か か る 誘 導 体 を
含 有 し て な る 医 薬 組 成 物 、 お よ び か か る 誘 導 体 の 活 性 治 療 薬 と し て の 使 用 に 関 す る 。
　 医 薬 活 性 ピ ペ リ ジ ン 誘 導 体 は 国 際 特 許 出 願 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ３ ８ ５ １ ４ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ０ ４ ７ ９
４ お よ び Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ３ ５ ８ ７ ７ に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ヒ ス タ ミ ン は 塩 基 性 ア ミ ン 、 ２ － (４ － イ ミ ダ ゾ リ ル )－ エ チ ル ア ミ ン で あ り 、 ヒ ス チ ジ
ン デ カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ に よ り ヒ ス チ ジ ン か ら 形 成 さ れ る 。 ヒ ス タ ミ ン は 身 体 の 殆 ど の 組 織
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に 認 め ら れ る が 、 肺 、 皮 膚 、 お よ び 胃 腸 管 に 高 濃 度 に 存 在 す る 。 細 胞 レ ベ ル で は 、 肥 満 細
胞 お よ び 好 塩 基 球 な ど の 炎 症 性 細 胞 が ヒ ス タ ミ ン を 大 量 に 貯 蔵 す る 。 肥 満 細 胞 お よ び 好 塩
基 球 の 脱 顆 粒 と そ れ に 続 く ヒ ス タ ミ ン の 放 出 が ア レ ル ギ ー 過 程 の 臨 床 的 発 症 に 関 る 基 本 的
メ カ ニ ズ ム で あ る 。 ヒ ス タ ミ ン は 特 定 の ヒ ス タ ミ ン Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 レ セ プ タ ー に 影 響 す
る こ と で そ の 作 用 を 生 じ る が 、 そ の レ セ プ タ ー は ３ つ の 主 要 な 型 の Ｈ １ 、 Ｈ ２ お よ び Ｈ ３
レ セ プ タ ー で あ る 。 ヒ ス タ ミ ン Ｈ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト は ア レ ル ギ ー 障 害 、 例 え ば 鼻 炎 お よ び
蕁 麻 疹 の 患 者 の 処 置 に 使 用 さ れ る 最 大 級 の 投 与 薬 物 で あ る 。 Ｈ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 例 え
ば 毛 細 血 管 後 静 脈 平 滑 筋 に 対 す る ヒ ス タ ミ ン の 作 用 を 遮 断 す る こ と に よ る ア レ ル ギ ー 応 答
の 制 御 に 有 用 で あ り 、 そ の 結 果 と し て 脈 管 の 浸 透 性 、 滲 出 お よ び 浮 腫 を 低 下 さ せ る こ と が
で き る 。 ま た 、 該 ア ン タ ゴ ニ ス ト は c-型 有 害 受 容 神 経 線 維 上 の Ｈ １ レ セ プ タ ー に 対 す る ヒ
ス タ ミ ン の 作 用 を 遮 断 し 、 結 果 と し て 掻 痒 お よ び く し ゃ み を 低 下 さ せ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ケ モ カ イ ン は 化 学 走 化 性 サ イ ト カ イ ン で あ っ て 、 様 々 な 細 胞 に よ り 放 出 さ れ 、 マ ク ロ フ
ァ ー ジ 、 Ｔ 細 胞 、 好 酸 球 、 好 塩 基 球 お よ び 好 中 球 を 炎 症 部 位 に 惹 き 付 け 、 ま た 、 免 疫 系 細
胞 の 成 熟 に お い て も 役 割 を 果 た す 。 ケ モ カ イ ン は 喘 息 お よ び ア レ ル ギ ー 疾 患 、 な ら び に リ
ウ マ チ 様 関 節 炎 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 な ど の 自 己 免 疫 病 理 を 含 む 種 々 の 疾 患 お よ び 障
害 に お け る 免 疫 応 答 お よ び 炎 症 性 応 答 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 こ れ ら 小 型 の 分 泌 分
子 は 保 存 さ れ た ４ つ の シ ス テ イ ン モ チ ー フ を 特 徴 と す る ８ ～ １ ４ ｋ Ｄ ａ タ ン パ ク 質 の 増 殖
性 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー で あ る 。 ケ モ カ イ ン ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー は ２ 種 の 主 要 群 に 分 類 可 能
で あ り 、 そ の 特 徴 的 構 造 モ チ ー フ と し て Ｃ ys－ Ｘ － Ｃ ys(Ｃ － Ｘ － Ｃ 、 ま た は α )お よ び Ｃ
ys－ Ｃ ys(Ｃ － Ｃ 、 ま た は β )フ ァ ミ リ ー を 示 す 。 こ れ ら は Ｎ Ｈ － 近 位 対 シ ス テ イ ン 残 基 間
の 単 一 ア ミ ノ 酸 挿 入 と 配 列 類 似 性 に も と づ き 識 別 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｃ － Ｘ － Ｃ ケ モ カ イ ン は 数 種 の 強 力 な 走 化 性 誘 引 物 質 と 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ (Ｉ Ｌ
－ ８ )お よ び 好 中 球 活 性 化 ペ プ チ ド ２ (Ｎ Ａ Ｐ － ２ )な ど の 好 中 球 活 性 化 因 子 を 含 む 。
　 Ｃ － Ｃ ケ モ カ イ ン は 単 球 と リ ン パ 球 の 走 化 性 誘 引 物 質 を 含 む が 、 ヒ ト 単 球 走 化 性 タ ン パ
ク 質 １ ～ ３ (Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － ２ お よ び Ｍ Ｃ Ｐ － ３ )、 Ｒ Ａ Ｎ Ｔ Ｅ Ｓ (Regulated on Ac
tivation, Normal T Expressed and Secreted)、 エ オ タ キ シ ン お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ 炎 症
性 タ ン パ ク 質 １ α お よ び １ β (Ｍ Ｉ Ｐ － １ α お よ び Ｍ Ｉ Ｐ － １ β )な ど の 好 中 球 の も の は 含
ま な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 研 究 に よ る と 、 ケ モ カ イ ン の 作 用 に は Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 レ セ プ タ ー の サ ブ フ ァ ミ リ ー が
介 在 す る こ と が 証 明 さ れ て い る が 、 と り わ け そ れ ら の レ セ プ タ ー を Ｃ Ｃ Ｒ １ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ 、
Ｃ Ｃ Ｒ ２ Ａ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ Ｂ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ３ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ４ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ６ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ７ 、 Ｃ Ｃ Ｒ
８ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ９ 、 Ｃ Ｃ Ｒ １ ０ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ １ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ３ お よ び Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ と 命
名 し て い る 。 こ れ ら の レ セ プ タ ー は 医 薬 品 開 発 の 好 適 な 標 的 と な り 得 る が 、 そ の 理 由 は こ
れ ら の レ セ プ タ ー を 変 調 す る 作 用 因 子 が 、 上 記 例 示 の 障 害 お よ び 疾 患 の 処 置 に と っ て 有 用
と な り 得 る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ウ イ ル ス 感 染 症 が 肺 炎 の 原 因 と な る こ と は 知 ら れ て い る 。 実 験 的 に は 感 冒 が 気 道 の 粘 膜
で エ オ タ キ シ ン の 排 出 量 を 増 加 さ せ る こ と が 示 さ れ て い る 。 エ オ タ キ シ ン を 鼻 に 点 滴 す る
と 感 冒 に 似 た 兆 候 と 症 状 を 起 こ す こ と が で き る (参 照 ： Greiff L et al., Allergy, (1999
), 54(11), 1204-8, [Experimental common cold increase mucosal output of eotaxin 
in atopic individuals]、 お よ び  Kawaguchi M et al., Int. Arch. Allergy Immunol., 
(2000), 122, S1 44, [Expression of eotaxine by normal airway epithelial cells af
ter virus A infection])。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 式 (Ｉ )：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｚ は 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ る ；
　 ｎ は ０ ま た は １ で あ る ；
　 Ｘ は Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )、 Ｏ 、 Ｓ ， Ｓ (Ｏ )、 Ｓ (Ｏ )２ ま た は Ｎ Ｒ ３ で あ る ；
　 Ｙ は Ｏ ま た は Ｃ Ｈ ２ で あ る ；
　 Ｒ １ は 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は へ テ ロ シ ク リ ル で あ る ；
　 Ｒ ２ は Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル ｛ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は オ キ ソ に よ っ て 所
望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ｛ オ キ ソ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ま た
は ア リ ー ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 ア リ ー ル ま た は へ テ ロ シ ク リ ル で あ る
；
さ ら に 、 前 記 の ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル 部 分 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ Ｒ ４ 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ 、 Ｎ Ｒ ９ Ｃ (Ｏ )Ｒ １ ０

、 Ｎ Ｒ １ １ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 Ｎ Ｒ １ ６ Ｓ (Ｏ )２ Ｒ １ ７ 、
Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ ２ ０ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ １ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｃ １ － ６

ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ (Ｃ １ － ６ )ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア
ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ (Ｃ １ － ６ )ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ －

６ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル
、 Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ ア ル キ ル ｛ そ れ 自 体 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ま た は オ キ ソ に よ っ て 所 望 に よ
り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ
ニ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 フ ェ ニ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル コ キ シ 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ ま た は へ テ
ロ シ ク リ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル コ キ シ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
さ ら に 、 こ れ ら 置 換 基 に お け る 前 記 フ ェ ニ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル 部 分 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｓ (Ｏ )ｑ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア
ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ
(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ ｛ ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い
て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い ｝ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(
Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ
Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ で 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ；
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｍ お よ び Ｔ は 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 Ｓ (
Ｏ )ｐ Ｒ ４ 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ 、 Ｎ Ｒ ９ Ｃ (Ｏ )Ｒ １ ０ 、 Ｎ Ｒ １ １ Ｃ (Ｏ )Ｎ
Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 Ｎ Ｒ １ ６ Ｓ (Ｏ )２ Ｒ １ ７ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １

９ 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ ２ ０ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ １ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６

ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ (Ｃ １ － ６ )ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６
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ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ (Ｃ １ － ６ )ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ

１ － ６ ハ ロ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ
ア ル キ ル ｛ そ れ 自 体 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ま た は オ キ ソ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝
、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル
キ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 フ ェ ニ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ ま た は へ テ ロ シ ク リ ル (Ｃ １ － ４

)ア ル コ キ シ で あ り ；
さ ら に 、 こ れ ら 置 換 基 に お け る 前 記 フ ェ ニ ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル 部 分 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｓ (Ｏ )ｑ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア
ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ
(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ ｛ ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い
て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い ｝ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(
Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ
Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ で 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ；
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ｐ お よ び ｑ は 独 立 し て ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ；
　 Ｒ ３ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ 、 Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ 、 Ｒ
１ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ８ 、 Ｒ １ ９ 、 Ｒ ２ ０ 、 Ｒ ２ １ お よ び Ｒ ２ ２ は 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ －

６ ア ル キ ル ｛ ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ ア ル キ ル に よ っ て 所 望 に よ り
置 換 さ れ て い る ｝ 、 Ｃ Ｈ ２ (Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル )、 フ ェ ニ ル ｛ そ れ 自 体 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ
ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )
、 Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４

ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ
ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形
成 し て も よ い )、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )
、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３

に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 ま た は へ テ ロ シ ク リ ル ｛ そ れ 自 体 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ
れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い
)、 Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、
Ｓ (Ｏ )２ Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び
Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル
コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２
(ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し
て も よ い )、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ
Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ に よ
っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ で あ る ； あ る い は 、
　 Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｎ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ が 独 立 し
て 、 ４ 員 ～ ７ 員 の ヘ テ ロ 環 状 環 、 ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ア ゼ ピ ン 、 １ ,
４ － モ ル ホ リ ン ま た は １ ,４ － ピ ペ ラ ジ ン を 形 成 し て も よ く 、 後 者 は 遠 位 の 窒 素 で Ｃ １ － ４

ア ル キ ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ；
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｒ ４ 、 Ｒ １ ７ お よ び Ｒ ２ ３ は 独 立 し て 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ｛ ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ま た
は Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ ア ル キ ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 Ｃ Ｈ ２ (Ｃ ２ － ６ ア
ル ケ ニ ル )、 フ ェ ニ ル ｛ そ れ 自 体 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ －

４ ア ル キ ル )、 Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お
よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２
Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ
ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )
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、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４

ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ
５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ
ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ －

４ ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 ま た は へ テ
ロ シ ク リ ル ｛ そ れ 自 体 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ
ル )、 Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６

に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２

、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア
ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 シ ア
ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル
キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お
よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )
、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４

ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ で あ る ；
　 Ｒ ２ ４ は 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る ]
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の Ｎ － オ キ シ ド ； ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 ； ま た は そ
の 溶 媒 和 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 一 部 化 合 物 は 異 な る 異 性 体 の 形 状 (例 え ば 、 エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ
ー 、 幾 何 異 性 体 ま た は 互 変 異 性 体 な ど )で 存 在 し 得 る 。 本 発 明 は か か る 異 性 体 の す べ て お
よ び そ の す べ て の 比 率 の 混 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 適 切 な 塩 は 酸 付 加 塩 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 、 二 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、
二 酢 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 メ タ ン ス ル
ホ ン 酸 塩 ま た は ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 な ど で あ る 。 も う 一 つ の 酸 付 加 塩 の 例 は 硫 酸 塩
で あ る 。 ま た 、 塩 は 金 属 塩 、 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム ま た は カ ル シ
ウ ム の 塩 も 包 含 す る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 溶 媒 和 物 (水 和 物 な ど )と し て 存 在 し 得 る も の で あ り 、 本 発 明 は か か る
溶 媒 和 物 を す べ て 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ハ ロ ゲ ン は フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 お よ び ヨ ウ 素 を 包 含 す る 。 ハ ロ ゲ ン と は 、 例 え ば 、 フ ッ
素 ま た は 塩 素 で あ る 。
　 ア ル キ ル 基 お よ び ア ル キ ル 部 分 は 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 で あ り 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、
ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ － プ ロ ピ ル ま た は tert－ ブ チ ル で あ る 。
　 ア ル ケ ニ ル 基 は 、 例 え ば 、 ビ ニ ル ま た は ア リ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 シ ク ロ ア ル キ ル は 単 環 、 二 環 ま た は 三 環 式 で あ り 、 例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ
ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ノ ル ボ ル ニ ル ま た は カ ン ホ リ ル な ど で あ る 。 該 シ ク ロ ア ル キ ル
環 は 、 所 望 に よ り ベ ン ゼ ン 環 と 縮 合 し て い る (例 え ば 、 ビ シ ク ロ [４ .２ .０ ]オ ク タ － １ ,３
,５ － ト リ エ ニ ル ま た は イ ン ダ ニ ル 環 系 を 形 成 す る )。
　 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル は 、 例 え ば 、 単 環 式 で あ り 、 例 え ば 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル ま た は シ ク ロ
ヘ キ セ ニ ル な ど で あ る 。
　 ア リ ー ル は 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 芳 香 族 ま た は 非 芳 香 族 の ５ 員 環 ま た は ６ 員 環 で あ っ て 、 所 望 に よ り １
個 以 上 の 他 の 環 と 縮 合 し て お り 、 窒 素 、 酸 素 お よ び イ オ ウ を 含 む 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く
と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で な る 環 、 ま た は そ の Ｎ － オ キ シ ド 、 ま た は そ の Ｓ － オ キ シ
ド も し く は Ｓ － ジ オ キ シ ド で あ る 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル は 、 例 え ば 、 フ リ ル 、 チ エ ニ ル (チ オ
フ ェ ニ ル と し て も 知 ら れ る )、 ピ ロ リ ル 、 ２ ,５ － ジ ヒ ド ロ ピ ロ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ
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リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、
ピ リ ジ ニ ル (例 え ば 、 ６ － オ キ ソ － １ ,６ － ジ ヒ ド ロ － ピ リ ジ ニ ル )、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 イ ン
ド リ ル 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ [ｂ ]フ リ ル (ベ ン ゾ フ リ ル と し て も 知 ら れ る
)、 ベ ン ズ [ｂ ]チ エ ニ ル (ベ ン ズ チ エ ニ ル ま た は ベ ン ズ チ オ フ ェ ニ ル と し て も 知 ら れ る )、
２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ズ [ｂ ]チ エ ニ ル (例 え ば 、 １ － ジ オ キ ソ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ズ [ｂ
]チ エ ニ ル )、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ
リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル (例 え ば 、 １ Ｈ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － オ ン － イ ル )、 ２ ,３ －
ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル (例 え ば 、 ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － オ ン － イ ル
)、 １ ， ２ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ニ ル (イ ミ ダ ゾ [１ ， ２ ａ ]ピ リ ジ
ニ ル な ど )、 チ エ ノ [３ ， ２ － ｂ ]ピ リ ジ ン － ６ － イ ル 、 １ ， ２ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ジ ア ゾ
リ ル 、 ベ ン ゾ [１ ， ２ ， ３ ]チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ２ ， １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ
フ ラ ザ ン (２ ， １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ジ ア ゾ リ ル と し て も 知 ら れ る )、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 ジ
ヒ ド ロ － １ － ベ ン ゾ ピ リ リ ウ ミ ル (例 え ば 、 ク マ リ ニ ル ま た は ク ロ モ ニ ル )、 ３ ,４ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ２ ,１ － ベ ン ゾ チ ア ジ ニ ル (例 え ば 、 ２ － ジ オ キ ソ － ３ ,４ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ
－ ２ ,１ － ベ ン ゾ チ ア ジ ニ ル )、 ピ ラ ゾ ロ ピ リ ジ ン (例 え ば 、 １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ [３ ， ４ － ｂ ]
ピ リ ジ ニ ル )、 プ リ ン (例 え ば 、 ３ ,７ － ジ ヒ ド ロ プ リ ン － ２ ,６ － ジ オ ン － ８ － イ ル )、 キ
ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル (例 え ば 、 ２ Ｈ － イ ソ キ ノ リ ン － １ － オ ン － イ ル )、 ナ フ チ リ ジ
ニ ル (例 え ば 、 [１ ， ６ ]ナ フ チ リ ジ ニ ル ま た は [１ ， ８ ]ナ フ チ リ ジ ニ ル ま た は １ Ｈ － [１ ,
８ ]ナ フ チ リ ジ ン － ４ － オ ン － イ ル )、 ベ ン ゾ チ ア ジ ニ ル (例 え ば 、 ４ Ｈ － ベ ン ゾ [１ ,４ ]チ
ア ジ ン － ３ － オ ン － イ ル )、 ベ ン ゾ [ｄ ]イ ミ ダ ゾ [２ ,１ － ｂ ]チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ま た は
ジ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル (ジ ベ ン ゾ チ エ ニ ル と し て も 知 ら れ る )； ま た は そ の Ｎ － オ キ シ ド 、
ま た は そ の Ｓ － オ キ シ ド も し く は Ｓ － ジ オ キ シ ド で あ る 。 ま た 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル は イ ソ チ
ア ゾ リ ル も 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 に お い て は 、 式 (Ｉ ａ )：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｘ は Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )、 Ｏ 、 Ｓ ， Ｓ (Ｏ )、 Ｓ (Ｏ )２ ま た は Ｎ Ｒ ３ で あ る ；
　 Ｙ は Ｏ ま た は Ｃ Ｈ ２ で あ る ； Ｒ １ は 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は へ テ ロ シ
ク リ ル で あ る ；
　 Ｒ ２ は Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル ｛ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は オ キ ソ に よ っ て 所
望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ｛ オ キ ソ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ま た
は ア リ ー ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 ア リ ー ル ま た は へ テ ロ シ ク リ ル で あ る
；
さ ら に 、 前 記 の ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル 部 分 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 オ キ ソ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ Ｒ ４ 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ 、 Ｎ Ｒ ９ Ｃ (Ｏ )Ｒ １ ０

、 Ｎ Ｒ １ １ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 Ｎ Ｒ １ ６ Ｓ (Ｏ )２ Ｒ １ ７ 、
Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １ ９ 、 Ｃ (Ｏ )Ｒ ２ ０ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ １ 、 Ｎ Ｒ ２ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ３ 、 Ｃ １ － ６

ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ (Ｃ １ － ６ )ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア
ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ (Ｃ １ － ６ )ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ －

６ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － ６ ハ ロ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル
、 Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ ア ル キ ル ｛ そ れ 自 体 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ま た は オ キ ソ に よ っ て 所 望 に よ
り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ
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ニ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル 、 フ ェ ノ キ シ 、 フ ェ ニ ル チ オ 、 フ ェ ニ ル (Ｃ １ － ４ )ア ル コ キ シ 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ ま た は へ テ
ロ ア リ ー ル (Ｃ １ － ４ )ア ル コ キ シ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て お り ；
さ ら に 、 こ れ ら 置 換 基 に お け る 前 記 フ ェ ニ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｓ (Ｏ )ｑ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア
ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ
(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ ｛ ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い
て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い ｝ 、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(
Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ
Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ で 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ；
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ｐ お よ び ｑ は 独 立 し て ０ 、 １ ま た は ２ で あ る ；
　 Ｒ ３ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ 、 Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ 、 Ｒ
１ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ８ 、 Ｒ １ ９ 、 Ｒ ２ ０ 、 Ｒ ２ １ お よ び Ｒ ２ ２ は 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ －

６ ア ル キ ル ｛ ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ ア ル キ ル に よ っ て 所 望 に よ り
置 換 さ れ て い る ｝ 、 Ｃ Ｈ ２ (Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル )、 フ ェ ニ ル ｛ そ れ 自 体 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ 、 Ｓ (Ｏ )２
(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ
、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た
こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ
い )、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ
)２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ に よ っ て 所
望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 ま た は へ テ ロ シ ク リ ル ｛ そ れ 自 体 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、
ニ ト ロ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル
キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｓ (Ｏ )２
(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ (
Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て
記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ
)Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の
ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 下 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｃ
Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １

－ ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ に よ っ て 所 望 に よ り
置 換 さ れ て い る ｝ で あ る ；
　 あ る い は 、 Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ７ Ｒ ８ 、 Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ 、 Ｎ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ 、 Ｎ Ｒ １ ８ Ｒ １

９ が 独 立 し て 、 ４ 員 ～ ７ 員 の ヘ テ ロ 環 状 環 、 ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ア ゼ
ピ ン 、 １ ,４ － モ ル ホ リ ン ま た は １ ,４ － ピ ペ ラ ジ ン を 形 成 し て も よ く 、 後 者 は 遠 位 の 窒 素
で Ｃ １ － ４ ア ル キ ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ；
【 ０ ０ １ ８ 】
　 Ｒ ４ 、 Ｒ １ ７ お よ び Ｒ ２ ３ は 独 立 し て 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ｛ ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ま た
は Ｃ ３ － １ ０ シ ク ロ ア ル キ ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 Ｃ Ｈ ２ (Ｃ ２ － ６ ア
ル ケ ニ ル )、 フ ェ ニ ル ｛ そ れ 自 体 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ －

４ ア ル キ ル )、 Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お
よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２
Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ
ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )
、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４

ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ
５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ
ル )、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ －

４ ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 ま た は へ テ
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ロ シ ク リ ル ｛ そ れ 自 体 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ
ル )、 Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６

に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２

、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア
ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 シ ア
ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル
キ ル )、 Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ (ま た こ れ ら の ア ル キ ル 基 は 、 結 合 し て 上 記 Ｒ ５ お
よ び Ｒ ６ に つ い て 記 載 し た 環 を 形 成 し て も よ い )、 Ｃ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｃ Ｏ ２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )
、 Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｃ (Ｏ )(Ｃ １ － ４

ア ル キ ル )、 Ｃ Ｆ ３ ま た は Ｏ Ｃ Ｆ ３ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ で あ る ]
で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の Ｎ － オ キ シ ド 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ま た は
そ の 溶 媒 和 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 一 つ の 特 定 側 面 に お い て 、 本 発 明 は Ｘ が Ｏ で あ る 本 発 明 の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は Ｙ が Ｏ で あ る 本 発 明 の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 な お さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は Ｙ が Ｃ Ｈ ２ で あ る 本 発 明 の 化 合 物 を 提 供 す る 。
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ ２ ４ は 水 素 で あ る 。
　 さ ら に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｚ は Ｃ Ｈ Ｒ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ４ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ は フ ェ ニ ル で あ っ て 、 該 フ ェ ニ ル は フ ッ 素 、 塩 素 、 Ｃ １

－ ４ ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル )ま た は Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ (例 え ば 、 メ ト キ シ )で 、 所 望 に
よ り 置 換 さ れ て い る 。 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ １ は フ ェ ニ ル で あ っ て 、 該 フ ェ ニ ル は
フ ッ 素 、 塩 素 ま た は Ｃ １ － ４ ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル )で 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 Ｒ １ は フ ェ ニ ル で あ っ て 、 該 フ ェ ニ ル は (例 え ば 、 １ 個 、 ２ 個
ま た は ３ 個 の )フ ッ 素 、 塩 素 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル )ま た は Ｃ １ － ４ ア ル コ
キ シ (例 え ば 、 メ ト キ シ )で 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る 。 な お さ ら な る 側 面 に お い て 、 Ｒ
１ は フ ェ ニ ル で あ っ て 、 該 フ ェ ニ ル は 、 １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の フ ッ 素 、 塩 素 、 メ チ ル ま
た は メ ト キ シ に よ っ て 置 換 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Ｒ １ は ３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ,４
－ ジ ク ロ ロ － ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ ,４ － ジ ク ロ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ２ ,４ － ジ ク
ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル ま た は ２ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 Ｒ ２ は 非 置 換 フ ェ ニ ル 、 モ ノ － 、 ジ － も し く は ト リ － 置 換 フ ェ
ニ ル 、 非 置 換 も し く は モ ノ 置 換 ナ フ チ ル ま た は モ ノ 置 換 へ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 該 置 換 基
は 上 記 の も の か ら 選 択 す る 。
　 な お さ ら な る 側 面 に お い て 、 Ｒ ２ は オ キ ソ 置 換 へ テ ロ シ ク リ ル で あ り 、 当 該 へ テ ロ シ ク
リ ル は 、 さ ら に 、 上 記 の 置 換 基 か ら 選 択 さ れ る １ 種 以 上 の 置 換 基 で 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ
て い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ ２ は フ ェ ニ ル ま た は へ テ ロ シ ク リ ル で あ っ て 、 そ の い ず れ
も が ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ｛ そ れ 自 体 、 Ｓ (Ｏ )

２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )ま た は Ｓ (Ｏ )２ フ ェ ニ ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 Ｃ

１ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｓ (Ｏ )ｐ Ｒ ４ ｛ こ こ で 、 ｐ は ０ 、 １ ま た は ２ (例 え ば 、 ２ )で あ る ｝ 、
Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ (Ｃ １ －

４ ア ル キ ル )ま た は Ｓ (Ｏ )２ Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て お り
、 か つ Ｒ ４ は Ｃ １ － ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル
ま た は Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )(例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
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　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 Ｒ ２ は フ ェ ニ ル で あ っ て 、 該 フ ェ ニ ル は ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ
ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － ４ ア ル キ ル ｛ そ れ 自 体 、 Ｓ (Ｏ )２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )ま た
は Ｓ (Ｏ )２ フ ェ ニ ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ 、 Ｓ (Ｏ )

ｐ Ｒ ４ ｛ こ こ で 、 ｐ は ０ 、 １ ま た は ２ (例 え ば 、 ２ )で あ る ｝ 、 Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ )

２ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ (Ｏ )２ Ｎ Ｈ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )ま た は Ｓ (Ｏ )

２ Ｎ (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )２ に よ っ て 、 所 望 に よ り モ ノ 置 換 さ れ て お り 、 か つ Ｒ ４ は Ｃ １ －

４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ － ７ シ ク
ロ ア ル キ ル (Ｃ １ － ４ ア ル キ ル )(例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル は チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル ま た は ベ ン ゾ フ ラ ニ ル を 包 含 し 、 例 え ば 、 Ｃ １ －

４ ア ル キ ル に よ り モ ノ 置 換 さ れ た フ ラ ニ ル で あ る 。
　 さ ら に も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 Ｒ ２ は フ ェ ニ ル ｛ ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ア
ル キ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ま た は ９ Ｈ － カ ル バ ジ ル メ チ ル に よ っ て 所
望 に よ り 置 換 さ れ て い る ｝ 、 ナ フ チ レ ニ ル ｛ Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ に よ っ て 所 望 に よ り 置 換
さ れ て い る ｝ 、 ま た は へ テ ロ シ ク リ ル ｛ Ｃ １ － ４ ア ル キ ル に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て
い る ｝ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 Ｘ が Ｏ で あ り 、 Ｙ が Ｏ ま た は Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｒ １ が ハ ロ ゲ ン (
例 え ば 、 塩 素 )ま た は Ｃ １ － ４ ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル )に よ っ て 所 望 に よ り 置 換 さ れ て
い る フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｒ ２ が 上 記 定 義 の と お り で あ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 Ｚ が Ｃ Ｈ Ｒ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ４ で あ る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 式 (II)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 (III)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｌ は 適 切 な 脱 離 基 (例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル )で あ る ]
で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と に よ り 製 造 し 得 る 。 該 カ ッ プ リ ン グ 反 応 は
適 切 な 溶 媒 (例 え ば 、 水 )中 で 実 施 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 別 法 と し て 、 Ｚ が Ｃ Ｈ Ｒ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ４ で あ る 化 合 物 は 、 化 合 物 (II)を 、 式 (IIIａ )：
【 化 ６ 】
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で 示 さ れ る エ ス テ ル (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル エ ス テ ル ま た は ベ ン ジ ル エ ス テ ル な ど )化 合 物 で 、
Ｎ ａ Ｂ Ｈ (Ｏ Ａ ｃ )３ お よ び 酢 酸 の 存 在 下 、 還 元 的 ア ミ ノ 化 し 、 次 い で 要 す れ ば エ ス テ ル 基
を 除 去 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 別 法 と し て 、 Ｚ が Ｃ Ｈ Ｒ ２ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ２ ４ で あ る 化 合 物 は 、 化 合 物 (II)を 、 式 (IIIｂ )お
よ び (IIIｃ )：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 ３ 成 分 カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と に よ り 製 造 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 Ｘ が Ｃ Ｈ ２ で あ る 式 (II)で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ３ ５ ８ ７ ７ の 方 法 に 従 っ て 製
造 し 得 る 。 式 (II)の 化 合 物 は 、 式 (IV)：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 例 え ば 、 適 切 な 溶 媒 (例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン )中 で ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 を 使 用 す る か 、 ま た は 適 切 な 溶 媒 (例 え ば 、 ジ オ キ サ ン )中 で 塩 化 水 素 源 を 使 用 し て 脱 保
護 す る こ と に よ り 製 造 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 Ｘ が Ｏ で あ る 式 (IV)の 化 合 物 は 、 式 (Ｖ )：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 (VI)：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 Ｎ ａ Ｂ Ｈ (Ｏ Ａ ｃ )３ お よ び 酢 酸 の 存 在 下 で 、 反 応 さ せ る こ と に よ り
製 造 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 別 法 と し て 、 Ｘ が Ｏ で あ る 式 (IV)の 化 合 物 は 、 式 (Ｖ )の 化 合 物 を 、 式 (VIａ )：
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｌ は 適 切 な 脱 離 基 、 例 え ば 、 メ シ レ ー ト を 示 す ]で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 適 切 な 塩 基
、 例 え ば 、 炭 酸 カ リ ウ ム の 存 在 下 で 、 適 切 な 溶 媒 、 例 え ば 、 ア セ ト ン 中 で 反 応 さ せ る こ と
に よ り 製 造 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 Ｘ が Ｃ Ｏ ま た は Ｃ Ｈ ２ で あ る 式 (IV)の 化 合 物 は 、 式 (VII)：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 を 酸 化 ま た は 還 元 す る こ と に よ り 製 造 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 式 (VII)の 化 合 物 は 、 式 (VIII)：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 (VI)で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 Ｎ ａ Ｂ Ｈ (Ｏ Ａ ｃ )３ お よ び 酢 酸 の 存 在
下 で 、 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 し 得 る 。 式 (VIII)の 化 合 物 は 、 式 (IX)：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 を 還 元 す る こ と に よ り 製 造 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 Ｘ が Ｎ Ｒ ３ で あ る 式 (IV)の 化 合 物 は 、 式 (Ｘ )：
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 (VI)で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 Ｎ ａ Ｂ Ｈ (Ｏ Ａ ｃ )３ お よ び 酢 酸 の 存 在
下 で 、 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 式 (Ｘ )の 化 合 物 は 、 Ｎ Ｈ Ｒ １ Ｒ ３ を 、 式 (XI)：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 Ｎ ａ Ｂ Ｈ (Ｏ Ａ ｃ )３ お よ び 酢 酸 の 存 在 下 で 反 応 さ せ 、 次 い で ピ ペ リ
ジ ン の 窒 素 を 脱 保 護 す る こ と に よ り 製 造 し 得 る (例 え ば 、 適 切 な 溶 媒 (ジ ク ロ ロ メ タ ン な ど
)中 で ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 用 い る か 、 ま た は 適 切 な 溶 媒 (ジ オ キ サ ン な ど )中 で 塩 化 水 素 源
を 用 い る )。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 Ｚ が
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ る 場 合 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、
　 ｎ が １ で あ る 場 合 、 式 (II)で 示 さ れ る 化 合 物 を 、 式 (XIV)：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｌ は 脱 離 基 (塩 素 、 臭 素 ま た は Ｏ Ｓ (Ｏ )２ Ｃ Ｈ ３ な ど )で あ る ]で 示 さ れ る 化 合 物 と
、 反 応 さ せ る こ と ；
　 ｎ が １ で あ る 場 合 は 、 式 (XVI)：
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 還 元 的 ア ミ ノ 化 条 件 (例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 で Ｎ ａ Ｂ Ｈ (Ｏ
Ａ ｃ )３ お よ び 酢 酸 を 使 用 す る こ と )で 反 応 さ せ る こ と ；
　 ま た 、 ｎ が ０ の 場 合 に は 、 式 (XV)：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 と 、 炭 酸 カ リ ウ ム の 存 在 下 で 、 適 切 な 溶 媒 (例 え ば 、 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ホ
ル ム ア ミ ド )中 、 適 切 な 温 度 (例 え ば 、 ８ ０ ～ １ １ ０ ℃ の 範 囲 )で 反 応 さ せ る こ と に よ り 製
造 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 Ｒ ２ ４ が 水 素 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 技 術 上 周 知 の 標 準 的 エ ス テ ル 化 反 応 法 に よ り Ｒ
２ ４ が 水 素 で は な い 本 発 明 の 化 合 物 に 変 換 す る こ と が で き る 。
　 Ｒ ２ ４ が 水 素 で は な い 本 発 明 の 化 合 物 は 、 技 術 上 周 知 の 標 準 的 エ ス テ ル 加 水 分 解 方 法 に
よ り Ｒ ２ ４ が 水 素 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 に 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 (VI)ま た は 式 (VIａ )で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ３ ５ ８ ７ ７ に 記 載 の 以 下 の 方 法
に よ り 製 造 し 得 る 。 あ る い は 、 式 (VI)ま た は 式 (VIａ )で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 対 応 す る ア ル
コ ー ル か ら 文 献 記 載 の ル ー ト に 従 っ て 製 造 し 得 る (例 え ば 、 Ｙ が Ｃ Ｈ ２ で あ る 場 合 ： Tet. 
Asym., 1992, 3, 1049; Bioorg. Med. Chem. Lett., 1997, 7, 1525 and 1998, 8, 1595
； お よ び Ｙ が Ｏ で あ る 場 合 ： Farmaco. Ed. Sci., 1994, 49, 77; Heterocycles, 1994, 3
8, 1033 and 1993, 35, 105 参 照 )。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 化 合 物 は 上 記 の ル ー ト 、 技 術 上 記 載 さ れ た 方 法 、 ま た は 下 記 に 例 示 の
実 施 例 を 適 用 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
　 式 (Ｖ )、 (VI)、 (IX)お よ び (XI)に 示 さ れ る 化 合 物 は 技 術 上 記 載 さ れ た 方 法 を 用 い る か 、
ま た は 適 用 す る こ と に よ り 調 製 し 得 る 。
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 医 薬 と し て の 活 性 、 と り わ け ケ モ カ イ ン レ セ プ タ ー (例 え ば 、 Ｃ Ｃ Ｒ
３ )活 性 モ ジ ュ レ ー タ ー と し て の 活 性 を 有 し 、 自 己 免 疫 性 、 炎 症 性 、 増 殖 性 も し く は 異 常
増 殖 性 疾 患 、 ま た は 免 疫 系 が 介 在 す る 疾 患 (移 植 臓 器 も し く は 組 織 の 拒 絶 お よ び 後 天 性 免
疫 不 全 症 候 群 (エ イ ズ )を 含 む )の 処 置 に 使 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ れ ら の 症 状 の 例 は 以 下 の と お り で あ る ：
　 (１ )(呼 吸 気 道 )
閉 塞 性 気 道 疾 患 は 以 下 の と お り ： 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ )(不 可 逆 性 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ )；
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喘 息 ｛ 例 え ば 、 気 管 支 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 内 因 性 喘 息 、 外 因 性 喘 息 お よ び 塵 埃 喘 息
、 と り わ け 慢 性 ま た は 不 治 性 喘 息 (例 え ば 、 遅 発 型 喘 息 ま た は 気 道 過 敏 症 )｝ ；
気 管 支 炎 (好 酸 球 気 管 支 炎 な ど )；
急 性 、 ア レ ル ギ ー 性 、 萎 縮 性 鼻 炎 ま た は 慢 性 鼻 炎 、 例 え ば 、 乾 酪 性 鼻 炎 、 肥 厚 性 鼻 炎 、 化
膿 性 鼻 炎 、 乾 燥 性 鼻 炎 ま た は 薬 物 性 鼻 炎 ；
膜 性 鼻 炎 、 例 え ば 、 ク ル ー プ 鼻 炎 、 フ ィ ブ リ ン 性 鼻 炎 ま た は 偽 膜 性 鼻 炎 、 ま た は 腺 病 性 鼻
炎 ；
季 節 性 鼻 炎 、 例 え ば 、 神 経 性 鼻 炎 (枯 草 熱 )ま た は 血 管 運 動 神 経 性 鼻 炎 ；
サ ル コ イ ド ー シ ス 、 農 夫 肺 お よ び 関 連 疾 患 ；
鼻 ポ リ ー プ 症 ；
肺 線 維 症 、 特 発 性 間 質 性 肺 炎 、 鎮 該 活 性 、 気 道 の 炎 症 性 症 状 と 関 連 す る 慢 性 咳 ま た は 医 原
性 誘 発 の 咳 の 処 置 ；
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 (２ )(骨 お よ び 関 節 )
リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 感 染 性 、 自 己 免 疫 性 関 節 炎 な ど 、 血 清 反 応 陰 性 脊 椎 関 節 症 (強 直 性 脊
椎 炎 、 乾 癬 性 関 節 炎 お よ び ラ イ タ ー 病 な ど )
、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 ま た は 全 身 性 硬 化 症 ；
　 (３ )(皮 膚 お よ び 眼 )
乾 癬 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 接 触 性 皮 膚 炎 ま た は 他 の 湿 疹 性 皮 膚 炎 、 脂 漏 性 皮 膚 炎 、
扁 平 苔 癬 、 天 疱 瘡 、 水 疱 性 天 疱 瘡 、 表 皮 水 疱 症 、
蕁 麻 疹 、 皮 膚 脈 管 炎 (angiodermas)、 脈 管 炎 、 紅 斑 、 皮 膚 好 酸 球 増 加 症 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 円
形 脱 毛 症 、 角 膜 潰 瘍 ま た は 春 季 結 膜 炎 ；
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 (４ )(胃 腸 管 )
セ リ ア ッ ク 病 、 直 腸 炎 、 好 酸 球 性 胃 腸 炎 、 肥 満 細 胞 症 、
ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 過 敏 性 腸 疾 患 、 ま た は 腸 か ら 離 れ た 部 位 に 発 現 す る 食 物 関 連
ア レ ル ギ ー (例 え ば 、 偏 頭 痛 、 鼻 炎 ま た は 湿 疹 )；
　 (５ )(同 種 移 植 片 拒 絶 反 応 )
例 え ば 、 腎 臓 、 心 臓 、 肝 臓 、 肺 、 骨 髄 、 皮 膚 ま た は 角 膜 移 植 後 の 急 性 お よ び 慢 性 拒 絶 反 応
； ま た は 慢 性 移 植 片 対 宿 主 病 ； お よ び ／ ま た は
　 (６ )(そ の 他 の 組 織 ま た は 疾 患 )
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、
後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (Ａ Ｉ Ｄ Ｓ )、
狼 瘡 障 害 (紅 斑 性 狼 瘡 ま た は 全 身 性 狼 瘡 な ど )、 紅 斑 、
橋 本 甲 状 腺 炎 、 重 症 筋 無 力 症 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、
好 酸 球 性 筋 膜 炎 、 高 Ｉ ｇ Ｅ 症 候 群 、 ラ イ 病 (ラ イ 腫 性 ラ イ な ど )、
歯 周 病 、 セ ザ リ ー 症 候 群 、 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 ま た は 月 経 サ イ ク ル 異 常 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は そ の 溶 媒 和 物 は Ｈ １ ア ン タ ゴ ニ
ス ト で も あ る (従 っ て 、 ア レ ル ギ ー 性 障 害 の 処 置 に 使 用 し 得 る )； ま た 、 一 般 に は 風 邪 と 言
わ れ る も の の 兆 候 お よ び ／ ま た は 症 候 の 制 御 に も 使 用 し 得 る (例 え ば 、 感 冒 ま た は イ ン フ
ル エ ン ザ ま た は そ の 他 の 関 連 す る 呼 吸 器 ウ イ ル ス 感 染 の 兆 候 お よ び ／ ま た は 症 候 )。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 に よ る と 、 ケ モ カ イ ン の 介 在 す る 病 状 (例 え ば 、 Ｃ Ｃ Ｒ ３ の 介 在
す る 病 状 )を 有 す る か 、 ま た は そ の 危 険 性 の あ る ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お い て 、 当 該 病 状
を 処 置 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 該 方 法 は 、 か か る 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 、 式 (Ｉ )も
し く は (Ｉ ａ )で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は そ の 溶 媒 和 物 の 治
療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 特 徴 に よ る と 、 Ｈ １ の 介 在 す る 病 状 を 有 す る か 、 ま た は そ の 危 険 性
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の あ る ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お い て 、 Ｈ １ に 拮 抗 す る 方 法 が 提 供 さ れ る が 、 該 方 法 は 、 か
か る 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 、 式 (Ｉ )も し く は (Ｉ ａ )で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医
薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は そ の 溶 媒 和 物 の 治 療 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の も う 一 つ の 特 徴 に よ る と 、 一 般 に 風 邪 と 言 わ れ る 病 状 を 有 す る か 、 ま た は そ の
危 険 性 の あ る ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 に お い て 、 当 該 風 邪 の 兆 候 お よ び ／ ま た は 症 候 を 処 置 す
る 方 法 が 提 供 さ れ る が 、 該 方 法 は 、 か か る 処 置 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に 、 式 (Ｉ )も し く は
(Ｉ ａ )で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は そ の 溶 媒 和 物 の 治 療 有 効
量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 治 療 用 途 の 式 (Ｉ )も し く は (Ｉ ａ )で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に
許 容 し 得 る 塩 ま た は そ の 溶 媒 和 物 を 提 供 す る 。
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 治 療 に 使 用 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 式 (Ｉ )も し く は
(Ｉ ａ )で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ま た は そ の 溶 媒 和 物 の 使 用
を 提 供 す る (例 え ば 、 ケ モ カ イ ン レ セ プ タ ー 活 性 (例 え ば 、 Ｃ Ｃ Ｒ ３ レ セ プ タ ー 活 性 )の 変
調 、 Ｈ １ 拮 抗 、 ま た は 一 般 に 風 邪 と 言 わ れ る 兆 候 お よ び ／ ま た は 症 候 の 処 置 )。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お い て 以 下 の 処 置 に 使 用 す る 医 薬 の 製 造 に
お け る 式 (Ｉ )も し く は (Ｉ ａ )で 示 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 ま た
は そ の 溶 媒 和 物 の 使 用 を 提 供 す る ：
【 ０ ０ ５ １ 】
　 (１ )(呼 吸 気 道 )
閉 塞 性 気 道 疾 患 は 以 下 の と お り ： 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ )(不 可 逆 性 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ )；
喘 息 ｛ 例 え ば 、 気 管 支 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 内 因 性 喘 息 、 外 因 性 喘 息 お よ び 塵 埃 喘 息
、 と り わ け 慢 性 ま た は 不 治 性 喘 息 (例 え ば 、 遅 発 型 喘 息 ま た は 気 道 過 敏 症 )｝ ；
気 管 支 炎 (好 酸 球 気 管 支 炎 な ど )；
急 性 、 ア レ ル ギ ー 性 、 萎 縮 性 鼻 炎 ま た は 慢 性 鼻 炎 、 例 え ば 、 乾 酪 性 鼻 炎 、 肥 厚 性 鼻 炎 、 化
膿 性 鼻 炎 、 乾 燥 性 鼻 炎 ま た は 薬 物 性 鼻 炎 ；
膜 性 鼻 炎 、 例 え ば 、 ク ル ー プ 鼻 炎 、 フ ィ ブ リ ン 性 鼻 炎 ま た は 偽 膜 性 鼻 炎 、 ま た は 腺 病 性 鼻
炎 ；
季 節 性 鼻 炎 、 例 え ば 、 神 経 性 鼻 炎 (枯 草 熱 )ま た は 血 管 運 動 神 経 性 鼻 炎 ；
サ ル コ イ ド ー シ ス 、 農 夫 肺 お よ び 関 連 疾 患 ；
鼻 ポ リ ー プ 症 ；
肺 線 維 症 、 特 発 性 間 質 性 肺 炎 、 鎮 該 活 性 、 気 道 の 炎 症 性 症 状 と 関 連 す る 慢 性 咳 ま た は 医 原
性 誘 発 の 咳 の 処 置 ；
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 (２ )(骨 お よ び 関 節 )リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 感 染 性 、 自 己 免 疫 性 関 節 炎 な ど 、 血 清 反 応 陰 性
脊 椎 関 節 症 (強 直 性 脊 椎 炎 、 乾 癬 性 関 節 炎 お よ び ラ イ タ ー 病 な ど )、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 シ ェ
ー グ レ ン 症 候 群 ま た は 全 身 性 硬 化 症 ；
　 (３ )(皮 膚 お よ び 眼 )
乾 癬 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 接 触 性 皮 膚 炎 ま た は 他 の 湿 疹 性 皮 膚 炎 、 脂 漏 性 皮 膚 炎 、
扁 平 苔 癬 、 天 疱 瘡 、 水 疱 性 天 疱 瘡 、 表 皮 水 疱 症 、
蕁 麻 疹 、 色 素 性 乾 燥 皮 症 、 脈 管 炎 、 紅 斑 、 皮 膚 好 酸 球 増 加 症 、
ブ ド ウ 膜 炎 、 円 形 脱 毛 症 、 角 膜 潰 瘍 ま た は 春 季 結 膜 炎 ；
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 (４ )(胃 腸 管 )
セ リ ア ッ ク 病 、 直 腸 炎 、 好 酸 球 性 胃 腸 炎 、 肥 満 細 胞 症 、
ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 過 敏 性 腸 疾 患 、 ま た は 腸 か ら 離 れ た 部 位 に 発 現 す る 食 物 関 連
ア レ ル ギ ー (例 え ば 、 偏 頭 痛 、 鼻 炎 ま た は 湿 疹 )；
　 (５ )(同 種 移 植 片 拒 絶 反 応 )
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例 え ば 、 腎 臓 、 心 臓 、 肝 臓 、 肺 、 骨 髄 、 皮 膚 ま た は 角 膜 移 植 後 の 急 性 お よ び 慢 性 拒 絶 反 応
； ま た は 慢 性 移 植 片 対 宿 主 病 ； お よ び ／ ま た は
　 (６ )(そ の 他 の 組 織 ま た は 疾 患 )
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、
後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (Ａ Ｉ Ｄ Ｓ )、
狼 瘡 障 害 (紅 斑 性 狼 瘡 ま た は 全 身 性 狼 瘡 な ど )、 紅 斑 、
橋 本 甲 状 腺 炎 、 重 症 筋 無 力 症 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、
好 酸 球 性 筋 膜 炎 、 高 Ｉ ｇ Ｅ 症 候 群 、 ラ イ 病 (ラ イ 腫 性 ラ イ な ど )、
歯 周 病 、 セ ザ リ ー 症 候 群 、 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 ま た は 月 経 サ イ ク ル 異 常 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 喘 息 ｛ 例 え ば 、 気 管 支 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 内
因 性 喘 息 、 外 因 性 喘 息 お よ び 塵 埃 喘 息 、 と り わ け 慢 性 ま た は 不 治 性 喘 息 (例 え ば 、 遅 発 型
喘 息 ま た は 気 道 過 敏 症 )｝ ； ま た は 鼻 炎 ｛ 急 性 、 ア レ ル ギ ー 性 、 萎 縮 性 鼻 炎 ま た は 慢 性 鼻
炎 、 例 え ば 、 乾 酪 性 鼻 炎 、 肥 厚 性 鼻 炎 、 化 膿 性 鼻 炎 、 乾 燥 性 鼻 炎 ま た は 薬 物 性 鼻 炎 ； 膜 性
鼻 炎 、 例 え ば 、 ク ル ー プ 鼻 炎 、 フ ィ ブ リ ン 性 鼻 炎 ま た は 偽 膜 性 鼻 炎 ま た は 腺 病 性 鼻 炎 ； 季
節 性 鼻 炎 、 例 え ば 、 神 経 性 鼻 炎 (枯 草 熱 )ま た は 血 管 運 動 神 経 性 鼻 炎 ｝ の 処 置 に 使 用 す る 式
(Ｉ )も し く は (Ｉ ａ )で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 を 提 供 す る 。
　 な お さ ら な る 側 面 に お い て 、 式 (Ｉ )も し く は (Ｉ ａ )で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的
に 許 容 し 得 る 塩 は 喘 息 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
ま た 、 本 発 明 は 喘 息 ｛ 例 え ば 、 気 管 支 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 内 因 性 喘 息 、 外 因 性 喘 息
お よ び 塵 埃 喘 息 、 と り わ け 慢 性 ま た は 不 治 性 喘 息 (例 え ば 、 遅 発 型 喘 息 ま た は 気 道 過 敏 症 )
｝ ； ま た は 鼻 炎 ｛ 急 性 、 ア レ ル ギ ー 性 、 萎 縮 性 鼻 炎 ま た は 慢 性 鼻 炎 、 例 え ば 、 乾 酪 性 鼻 炎
、 肥 厚 性 鼻 炎 、 化 膿 性 鼻 炎 、 乾 燥 性 鼻 炎 ま た は 薬 物 性 鼻 炎 ； 膜 性 鼻 炎 、 例 え ば 、 ク ル ー プ
鼻 炎 、 フ ィ ブ リ ン 性 鼻 炎 ま た は 偽 膜 性 鼻 炎 ま た は 腺 病 性 鼻 炎 ； 季 節 性 鼻 炎 、 例 え ば 、 神 経
性 鼻 炎 (枯 草 熱 )ま た は 血 管 運 動 神 経 性 鼻 炎 ｝ の 処 置 に 使 用 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 式 (Ｉ )
も し く は (Ｉ ａ )で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は そ の 溶 媒 和 物 を ヒ ト な ど の 哺 乳
動 物 の 治 療 処 置 に 使 用 す る た め に は 、 通 常 、 当 該 成 分 を 医 薬 組 成 物 と し て の 標 準 的 製 剤 慣
習 に 従 っ て 製 剤 化 す る 。 従 っ て 、 他 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 式 (Ｉ )ま た は (Ｉ ａ )で 示 さ
れ る 化 合 物 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 ま た は そ の 溶 媒 和 物 (有 効 成 分 )と 、 医 薬 的
に 許 容 し 得 る ア ジ ュ バ ン ト 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 と を 含 有 し て な る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 有 効 成 分 と 医 薬 的 に 許 容 し 得 る ア ジ ュ バ ン ト 、 希 釈 剤
ま た は 担 体 と を 混 合 す る こ と を 特 徴 と す る 当 該 組 成 物 の 製 造 法 を 提 供 す る 。 投 与 様 式 に よ
り 、 該 医 薬 組 成 物 は 有 効 成 分 と し て 、 例 え ば 、 ０ .０ ５ ～ ９ ９ ％ ｗ (重 量 パ ー セ ン ト )、 ま
た 例 え ば 、 ０ .０ ５ ～ ８ ０ ％ ｗ 、 ま た 例 え ば 、 ０ .１ ０ ～ ７ ０ ％ ｗ 、 ま た 例 え ば 、 ０ .１ ０
～ ５ ０ ％ ｗ を 含 有 し て な る ； な お 、 重 量 パ ー セ ン ト は す べ て 組 成 物 総 量 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 処 置 し よ う と す る 病 態 に 応 じ た 標 準 法 、 例 え ば 、 局 所 (肺 お よ び
／ ま た は 気 道 ま た は 皮 膚 )、 経 口 、 直 腸 ま た は 非 経 口 投 与 に よ り 投 与 し 得 る 。 こ れ ら の 目
的 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 技 術 上 既 知 の 手 段 に よ り 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 本 発 明
の 適 切 な 医 薬 組 成 物 は 単 位 投 与 形 態 の 経 口 投 与 に 適 し た も の で あ り 、 例 え ば 、 有 効 成 分 ０
.１ mgな い し １ ｇ を 含 有 す る 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 で あ る 。
　 各 患 者 に は 、 例 え ば 、 投 与 す べ き 有 効 成 分 を ０ .０ １ mg／ ｋ ｇ な い し １ ０ ０ mg／ ｋ ｇ を
１ 投 与 用 量 単 位 と し て 、 例 え ば 、 ０ .１ mg／ ｋ ｇ な い し ２ ０ mg／ ｋ ｇ の 範 囲 で 、 例 え ば 、
１ 日 １ ～ ４ 回 投 与 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 に つ き 制 限 を つ け る こ と な く 以 下 の 実 施 例 に よ り 説 明 す る が 、 特 に 断 り の な い 限
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り 、 以 下 の よ う に 記 載 す る ：
　 (ｉ )１ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ を 示 す 場 合 は 、 こ れ を 主 た る 特 徴 的 プ ロ ト ン に つ い て デ ル タ 値
の 形 で 引 用 し 、 テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン (Ｔ Ｍ Ｓ )を 内 部 基 準 と し て １ ０ ０ 万 分 の １ (ｐ ｐ ｍ )で
示 し 、 特 に 断 り の な い 限 り 、 溶 媒 と し て 過 重 水 素 化 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － Ｄ ６ (Ｃ Ｄ ３ Ｓ Ｏ Ｃ Ｄ ３ )ま
た は Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ を 使 用 し て 、 ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ま た は ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ で 測 定 し た も の で あ る ；
　 (ii)質 量 ス ペ ク ト ル (Ｍ Ｓ )は 直 接 露 出 プ ロ ー ブ を 用 い る 化 学 イ オ ン 化 (Ｃ Ｉ )方 式 に お い
て 、 ７ ０ 電 子 ボ ル ト の 電 子 エ ネ ル ギ ー で 実 施 し た ； こ こ に 示 し た イ オ ン 化 は 電 子 衝 撃 法 (
Ｅ Ｉ )ま た は 高 速 原 子 衝 撃 法 (Ｆ Ａ Ｂ )に よ り 実 施 し た ； そ の 値 は ｍ ／ ｚ で 示 す が 、 そ の 場
合 一 般 に は 親 質 量 を 示 す イ オ ン の み が 報 告 さ れ 、 特 に 断 り の な い 限 り 、 引 用 し た 質 量 イ オ
ン は プ ラ ス の 質 量 イ オ ン (Ｍ ＋ Ｈ )＋ で あ る ；
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 (iii)実 施 例 お よ び 方 法 の 標 題 お よ び 副 題 化 合 物 は 、 Advanced Chemistry Development 
Inc. の 索 引 名 プ ロ グ ラ ム を 用 い て 命 名 し た ；
　 (iv)特 に 断 り の な い 限 り 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 、 Symmetry(商 標 )、 NovaPak(商 標 )ま た は  Xe
rra(商 標 ) 逆 相 シ リ カ カ ラ ム を 用 い て 実 施 し た ；
　 (ｖ )以 下 の 略 号 を 使 用 す る ：
　 Ｒ Ｔ ： 室 温
　 Ｂ ｏ ｃ ま た は Ｂ Ｏ Ｃ ： tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ： 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ： ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
　 aq： 水 性
【 ０ ０ ６ １ 】

(２ Ｓ ) ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]－ モ ル ホ リ
ン (中 間 体 １ )

(２ Ｓ )－ ２ － [[(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル ]－ ２ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )
－ ４ － モ ル ホ リ ン カ ル ボ ン 酸 ・ １ ,１ － ジ メ チ ル エ チ ル
　 (２ Ｓ )－ ２ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ４ － モ ル ホ リ ン カ ル ボ ン 酸 ・ １ ,１ － ジ メ チ ル エ チ
ル (５ .６ ３ ｇ )(Heterocycles, 1993, 35, 105)お よ び Ｎ － エ チ ル － Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ
ル ア ミ ン (９ ml)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (２ ０ ０ ml)に 溶 か し た 溶 液 に 、 室 温 で 無 水 メ タ ン ス ル ホ
ン 酸 (５ .４ ２ ｇ )を 加 え た 。 反 応 物 を １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３

水 溶 液 に 注 ぎ 、 有 機 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 。 併 合 し た 有 機 抽 出 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で
乾 燥 し 、 濃 縮 し て 油 状 物 (８ .３ ３ ｇ )を 得 た 。 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
【 ０ ０ ６ ２ 】

(２ Ｒ ) ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]
－ ４ － モ ル ホ リ ン カ ル ボ ン 酸 ・ １ ,１ － ジ メ チ ル エ チ ル
　 ４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (Ｗ Ｏ ０ １ ／ ７ ７ １ ０ １ ； ９ .２ ２ ｇ )を ア
セ ト ニ ト リ ル (６ ０ ml)に 溶 か し た 溶 液 に 、 工 程 (ａ )の 生 成 物 (５ .５ ３ ｇ )を 加 え た 。 こ の
混 合 物 を １ ２ 時 間 還 流 し 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り ジ ク
ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： Ｎ Ｈ ３ (aq)(２ ： ９ ７ .９ ： ０ .１ )で 溶 出 し て 精 製 し 、 副 題 化 合
物 (５ .７ ６ ｇ )を 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 1.47 (9H, s), 1.87-1.77 (2H, m), 2.02-1.94 (2H, m), 2.39-2.30
 (2H, m), 2.60-2.51 (2H, m), 2.77-2.70 (2H, m), 2.95-2.89 (1H, m), 3.58-3.50 (2H
, m), 3.73-3.67 (1H, m), 3.96-3.81 (2H, m), 4.30-4.22 (2H, m), 6.75 (1H, dd), 6.
99 (1H, d), 7.30 (1H, d).
【 ０ ０ ６ ３ 】

(２ Ｓ ) ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]
－ モ ル ホ リ ン
　 工 程 (ｂ )の 生 成 物 (５ .７ ６ ｇ )を ジ ク ロ ロ メ タ ン (１ ０ ０ ml)に 溶 解 し 、 ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 (４ ０ ml)を 加 え た 。 室 温 で ６ 時 間 後 、 こ の 溶 液 を 蒸 発 さ せ た 。 水 性 Ｎ ａ Ｏ Ｈ (２ Ｍ )を 添
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加 し て 遊 離 の 塩 基 を 遊 離 さ せ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 抽 出 し た 。 併 合 し た 有 機 抽 出 物 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ

４ で 乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ
ー ル ： Ｎ Ｈ ３ (aq)(８ ： ９ １ .９ ： ０ .１ )で 溶 出 し て 精 製 し 、 標 題 化 合 物 (３ .８ ４ ｇ )を 油
状 物 と し て 得 た 。
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 1.75-1.88 (2H, m), 1.92-2.04 (2H, m), 2.23-2.39 (3H, m), 2.47
-2.58 (2H, m), 2.72-2.93 (5H, m), 3.55-3.65 (2H, m), 3.86-3.90 (1H, m), 4.22-4.3
1 (1H, m), 6.75 (1H, dd), 6.99 (1H, d), 7.30 (1H, d).
【 ０ ０ ６ ４ 】

(２ Ｒ ) ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]－ モ ル ホ リ
ン (中 間 体 ２ )
　 製 造 例 １ 、 工 程 ａ の 光 学 的 に 対 称 の モ ル ホ リ ン か ら 出 発 し て 、 製 造 例 １ の Ｓ － 異 性 体 と
同 様 に 製 造 し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】

(２ Ｓ ) ２ － [[４ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ３ － メ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ
ル ]－ モ ル ホ リ ン (中 間 体 ３ )
　 製 造 例 １ 、 工 程 ａ に お い て 適 切 な フ ェ ノ キ シ ピ ペ リ ジ ン (Ｗ Ｏ ０ １ ／ ７ ７ １ ０ １ )か ら 出
発 し て 、 製 造 例 １ と 同 様 に 製 造 し た 。
1 H-NMR δ  (CDCl 3 ): 1.83-2.04 (4H, m), 2.25-2.60 (8H, m), 2.69-2.95 (5H, m), 3.55
-3.70 (2H, m), 3.86 (1H, d), 4.35 (1H, s), 6.74 (1H, d), 7.18 (1H, d).
【 ０ ０ ６ ６ 】

(２ Ｒ ) ２ － [[４ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ３ － メ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ
ル ]－ モ ル ホ リ ン (中 間 体 ４ )
　 製 造 例 １ 、 工 程 ａ の 光 学 的 に 対 称 の モ ル ホ リ ン か ら 出 発 し て 、 製 造 例 ３ の Ｓ － 異 性 体 と
同 様 に 製 造 し た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】

(２ Ｓ ) ２ － [[４ － (４ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]－
モ ル ホ リ ン (中 間 体 ５ )
　 製 造 例 １ 、 工 程 ａ に お い て 適 切 な フ ェ ノ キ シ ピ ペ リ ジ ン (Ｗ Ｏ ０ １ ／ ７ ７ １ ０ １ )か ら 出
発 し て 、 製 造 例 １ の Ｓ － 異 性 体 と 同 様 に 製 造 し た 。
1 H-NMR δ  (CDCl 3 ): 1.70 (4H, s), 1.86 (2H, dd), 1.96 (2H, dd), 2.19 (3H, s), 2.3
5-2.45 (2H, m), 2.67-2.77 (2H, m), 2.80-2.96 (2H, m), 3.58-3.69 (2H, m), 3.85-3.
92 (1H, m), 4.26-4.34 (1H, m), 6.73 (1H, d), 7.08 (2H, td).
【 ０ ０ ６ ８ 】

(２ Ｒ ) ２ － [[４ － (４ － ク ロ ロ － ２ － メ チ ル フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]－
モ ル ホ リ ン (中 間 体 ６ )
　 製 造 例 １ 、 工 程 ａ の 光 学 的 に 対 称 の モ ル ホ リ ン か ら 出 発 し て 、 製 造 例 ５ の Ｓ － 異 性 体 と
同 様 に 製 造 し た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】

４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － (３ － ピ ペ リ ジ ニ ル メ チ ル )－ ピ ペ リ ジ ン (中 間 体
７ )

３ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]－ １ － ピ
ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 ・ １ ,１ － ジ メ チ ル エ チ ル
　 ４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ペ リ ジ ン (１ ｇ )お よ び ３ － ホ ル ミ ル － １ － ピ ペ リ
ジ ン カ ル ボ ン 酸 ・ １ ,１ － ジ メ チ ル エ チ ル (Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, 8, 1595)を
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０ ℃ に て テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (４ ml)に 混 合 し 、 酢 酸 (０ .２ ５ ml)を 加 え て 、 そ の 混 合 物 を
１ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で Ｒ Ｔ に て ５ 分 間 撹 拌 し た 。 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ
ム (１ .２ ５ ｇ )を ２ 回 に 分 け て 添 加 し 、 得 ら れ る 混 合 物 を １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 (２ Ｍ )を 加 え て 酸 を 中 和 し た 。 混 合 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し 、 抽 出 液 を
乾 燥 し 、 濾 過 、 蒸 発 さ せ て 油 状 物 を 得 た 。 こ れ を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン ： メ タ ノ ー ル ： ア ン モ ニ ア 水 (９ ７ ： ２ ： １ )で 溶 出 し て 副 題 化 合 物 (１ .６ ３ ｇ )を 得
た 。
MS [M+H] +  (ES+)  443.
1 H-NMR δ  (CDCl 3 ): 1.05-1.14 (1H, m), 1.46 (11H, s), 1.61-1.66 (2H, m), 1.76-1.8
1 (3H, m), 1.92-1.98 (2H, m), 2.11-2.29 (4H, m), 2.62-2.81 (3H, m), 3.90-4.04 (2
H, m), 4.21-4.27 (1H, m), 6.75 (1H, dd), 6.99 (1H, d), 7.30 (1H, d).
【 ０ ０ ７ ０ 】

４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － (ピ ペ リ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル )ピ ペ リ
ジ ン
　 ３ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]－ １ － ピ ペ リ ジ
ン カ ル ボ ン 酸 ・ １ ,１ － ジ メ チ ル エ チ ル (１ .６ ３ ｇ )を ジ ク ロ ロ メ タ ン (３ ０ ml)に 溶 か し 、
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (１ ０ ml)を 加 え た 。 混 合 物 を ３ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 水
酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (２ Ｍ )で 中 和 し 、 酢 酸 エ チ ル で ３ 回 抽 出 し た 。 抽 出 液 を 乾 燥 し 、 濾 過
し て 蒸 発 さ せ 、 標 題 化 合 物 (１ .０ ６ ｇ )を 得 た 。
1 H-NMR δ  (CDCl 3 ): 0.99-1.08 (1H, m), 1.45-1.56 (1H, m), 1.67-1.84 (5H, m), 1.94
 (2H, s), 2.10-2.35 (6H, m), 2.54-2.71 (3H, m), 3.05 (1H, d), 3.19 (1H, d), 4.22
-4.26 (1H, m), 6.73-6.77 (1H, m), 6.98-7.00 (1H, m), 7.27-7.32 (1H, m).
【 ０ ０ ７ １ 】

　 本 実 施 例 で は 、 (α ４ Ｓ ,２ Ｒ )－ ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ
ジ ニ ル ]メ チ ル ]－ α － フ ェ ニ ル － ４ － モ ル ホ リ ン 酢 酸 お よ び (α ４ Ｒ ,２ Ｒ )－ ２ － [[４ － (
３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]－ α － フ ェ ニ ル － ４ － モ ル ホ リ
ン 酢 酸 の 製 造 に つ い て 説 明 す る 。
　 (２ Ｓ ) ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]－ モ ル ホ
リ ン (０ .３ ０ ０ ｇ )の ア セ ト ニ ト リ ル (３ ml)の 溶 液 に 、 フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 (０ .１ ０ ６ ｇ )お
よ び オ キ ソ 酢 酸 (０ .０ ８ ml)を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を ５ ０ ワ ッ ト で マ イ ク ロ 波 を 用 い 、 １
２ ０ ℃ で ４ 分 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 に よ り 除 去 し 、 ２ 種 の ジ ア ス テ レ オ ア イ ソ マ ー と し
て 生 成 物 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (２ ５ ％ Ｍ ｅ Ｃ Ｎ ／ ７ ５ ％ Ｎ Ｈ ３ aq(０ .１ ％ ))を 用 い て 精 製 し 、
標 題 化 合 物 (０ .０ ４ ８ ｇ お よ び ０ .０ ４ ４ ｇ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 先 に 溶 出 す る 異 性 体 ：
MS: ES (+ve): 479 (M+H).
 1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 1.67-1.74 (3H, m), 1.83-1.97 (2H, m), 2.08-2.18 (1H, m), 2.4
4-2.51 (1H, m), 2.73-2.88 (4H, m), 2.91-3.03 (2H, m), 3.30-3.37 (1H, m), 3.64-3.
74 (2H, m), 3.76-3.80 (1H, m), 4.08-4.20 (2H, m), 6.62-6.67 (1H, m), 6.87-6.91 (
1H, m), 7.21-7.34 (4H, m), 7.49-7.56 (2H, m).
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 遅 れ て 溶 出 す る 異 性 体 ：
MS: ES (+ve): 479 (M+H).
1 H-NMR (CDCl 3 ) δ : 1.72-1.85 (3H, m), 1.87-1.98 (3H, m), 2.37-2.48 (2H, m), 2.57
-2.65 (3H, m), 2.68-2.85 (4H, m), 3.70-3.80 (1H, m), 3.95-4.04 (2H, m), 4.20-4.2
9 (1H, m), 6.65-6.72 (1H, m), 6.90-6.95 (1H, m), 6.65-6.72 (1H, m), 6.90-6.95 (1
H, m), 7.23-7.33 (4H, m), 7.39-7.44 (2H, m).
【 ０ ０ ７ ４ 】
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　 本 実 施 例 で は 、 (α ４ Ｓ ,２ Ｓ )－ ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ
ジ ニ ル ]メ チ ル ]－ α － フ ェ ニ ル － ４ － モ ル ホ リ ン 酢 酸 お よ び (２ Ｓ )－ ((２ Ｓ )－ ２ － ｛ [４
－ (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ]メ チ ル ｝ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル )(
フ ェ ニ ル )酢 酸 (α ４ Ｒ ,２ Ｓ )－ ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ
ニ ル ]メ チ ル ]－ α － フ ェ ニ ル － ４ － モ ル ホ リ ン 酢 酸 の 製 造 に つ い て 説 明 す る 。
　 (２ Ｒ ) ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]－ モ ル ホ
リ ン (０ .３ ４ ５ ｇ )の ア セ ト ニ ト リ ル (３ ml)の 溶 液 に 、 フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 (０ .１ ２ ２ ｇ )お
よ び オ キ ソ 酢 酸 (０ .３ ml)を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を ５ ０ ワ ッ ト で マ イ ク ロ 波 を 用 い 、 １ ０
０ ℃ に ５ 分 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 に よ り 除 去 し 、 ２ 種 の ジ ア ス テ レ オ ア イ ソ マ ー と し て
生 成 物 を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (２ ５ ％ Ｍ ｅ Ｃ Ｎ ／ ７ ５ ％ Ｎ Ｈ ３ aq(０ .１ ％ ))に よ り 精 製 し 、 標 題
化 合 物 (０ .０ ４ ８ ｇ お よ び ０ .０ ４ ４ ｇ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 先 に 溶 出 す る 異 性 体 ：
MS: ES (+ve): 479 (M+H).
1 H-NMR δ  (CD 3 OD): 1.25-1.35 (1H, m), 1.70-1.81 (2H, m), 1.95-2.03 (2H, m), 2.32
 (2H, dd), 2.36-2.44 (3H, m), 2.52 (1H, d), 2.72-2.86 (2H, m), 3.09-3.18 (1H, m)
, 3.58-3.62 (1H, m), 3.61-3.68 (1H, m), 3.68-3.75 (1H, m), 3.87-3.97 (1H, m), 4.
32-4.43 (1H, m), 6.88 (1H, dd), 7.09 (1H, d), 7.21-7.30 (3H, m), 7.37 (1H, d), 7
.52 (2H, d).
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 遅 れ て 溶 出 す る 異 性 体 ：
MS: ES (+ve): 479 (M+H).
1 H-NMR δ  (CD 3 OD): 1.29-1.38 (1H, m), 1.64 (1H, t), 1.69-1.79 (2H, m), 1.92-2.00
 (2H, m), 2.17 (1H, dd), 2.22 (1H, dd), 2.32-2.39 (1H, m), 2.43 (1H, dd), 2.52 (
1H, d), 2.68-2.78 (2H, m), 3.13 (1H, d), 3.65 (1H, s), 3.74-3.81 (1H, m), 3.82-3
.89 (2H, m), 4.32-4.42 (1H, m), 6.89 (1H, dd), 7.09 (1H, d), 7.25-7.35 (3H, m), 
7.39 (1H, d), 7.56 (2H, d).
【 ０ ０ ７ ７ 】

　 本 実 施 例 で は 、 ３ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]
－ α － フ ェ ニ ル － １ － ピ ペ リ ジ ン 酢 酸 の 製 造 に つ い て 説 明 す る 。
　 ４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － (ピ ペ リ ジ ニ ル － ３ － イ ル メ チ ル )ピ ペ リ ジ ン (
１ .０ ｇ )の エ タ ノ ー ル (５ ml)の 溶 液 に 、 フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 (０ .３ ６ ｇ )お よ び オ キ ソ 酢 酸 (
０ .４ ５ ml； ５ ０ ％ 水 溶 液 )を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を ５ ０ ワ ッ ト で マ イ ク ロ 波 を 用 い 、 １ ０
０ ℃ に ６ 分 間 加 熱 し た 。 粗 製 反 応 混 合 物 を メ タ ノ ー ル で 希 釈 し 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り ア セ
ト ニ ト リ ル ／ 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 混 合 物 (勾 配 ： ７ ５ ％ 水 性 ／ ２ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ～ ５ ％
水 性 ／ ９ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル )で 溶 出 精 製 し た 。 こ れ に よ り ジ ア ス テ レ オ ア イ ソ マ ー の 混
合 物 を 得 て 、 こ れ を 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り ア セ ト ニ ト リ ル ／ 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 混 合 物 (勾 配
： ９ ５ ％ 水 溶 液 ／ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ～ ５ ０ ％ 水 溶 液 ／ ５ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル )で 溶 出 分
離 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 第 一 溶 出 ジ ア ス テ レ オ ア イ ソ マ ー ：
MS: APCI (+ve): 477 (M+H).
1 H-NMR δ  (CD 3 OD + 1滴 の NaOD): 1.53-1.63 (2H, m), 1.69-1.85 (5H, m), 1.90-2.08 (
4H, m), 2.18-2.38 (4H, m), 2.58-2.80 (3H, m), 3.18-3.27 (1H, m), 3.64 (1H, s), 4
.33-4.46 (1H, m), 6.89 (1H, dd), 7.09 (1H, d), 7.20-7.30 (3H, m), 7.38 (1H, d), 
7.54 (2H, d).
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 第 二 溶 出 ジ ア ス テ レ オ ア イ ソ マ ー ：
MS: APCI (+ve): 477 (M+H).
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1 H-NMR δ  (CD 3 OD + 1滴 の NaOD): 1.31-1.42 (1H, m), 1.56-2.25 (14H, m), 2.52-2.67 
(2H, m), 2.76-2.83 (1H, m), 3.19-3.25 (1H, m), 3.64 (1H, s), 4.26-4.37 (1H, m), 
6.83-6.88 (1H, m), 7.05 (1H, d), 7.22-7.32 (3H, m), 7.37 (1H, d), 7.53 (2H, d).
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 実 施 例 ７ ～ １ ２ の 化 合 物 は 適 切 な 中 間 体 (製 造 例 ２ ～ ６ )を 用 い て 、 実 施 例 １ ～ ６ と 同 様
の 方 法 で 製 造 し た 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】

　 本 実 施 例 で は 、 ２ － [[(２ Ｒ )－ ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ
ジ ニ ル ]メ チ ル ]－ ４ － モ ル ホ リ ニ ル ]メ チ ル ]安 息 香 酸 の 製 造 に つ い て 説 明 す る 。
　 ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]－ (２ Ｓ )－ モ ル
ホ リ ン (０ .５ ８ ｇ )、 ２ － カ ル ボ キ シ ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド (０ .３ ０ ｇ )お よ び 酢 酸 (０ .５ ml)
を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (３ ml)に 加 え 、 室 温 で ５ 分 間 撹 拌 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を ト リ
ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (０ .５ ３ ｇ )で 処 理 し 、 一 夜 撹 拌 を 続 け た 。 粗 製 の 反
応 混 合 物 を 濾 過 し て メ タ ノ ー ル (１ ml)で 希 釈 し 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (溶 出 液 ： ０ .１ ％ 酢 酸 ア ン
モ ニ ウ ム 水 溶 液 お よ び ア セ ト ニ ト リ ル ； 勾 配 ： ９ ５ ％ 水 溶 液 ～ ５ ０ ％ 水 溶 液 )に よ り 精 製
し 、 標 題 化 合 物 (０ .１ ５ ｇ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
MS [M-H] -  (ES-)  477/479.
1 H-NMR δ  (CD 3 OD): 1.59-1.73 (2H, m), 1.74-1.93 (3H, m), 2.08 (1H, d), 2.18-2.42
 (4H, m), 2.57-2.71 (4H, m), 3.54 (1H, d), 3.62-3.74 (4H, m), 4.23-4.32 (1H, m),
 6.78 (1H, dd), 6.98 (1H, d), 7.08-7.19 (2H, m), 7.26-7.36 (3H, m).
【 ０ ０ ８ ３ 】

　 本 実 施 例 で は 、 ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ
ニ ル ]メ チ ル ]－ ４ － モ ル ホ リ ニ ル ]安 息 香 酸 メ チ ル の 製 造 に つ い て 説 明 す る 。
　 ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]－ (２ Ｓ )－ モ ル
ホ リ ン (０ .２ ｇ )、 ２ － フ ル オ ロ 安 息 香 酸 メ チ ル (０ .０ ９ ｇ )お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (０ .１ ２
ｇ )を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (１ ml)に 加 え 、 そ の 混 合 物 を 一 夜 １ ０ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 反 応
混 合 物 を 水 中 に 注 ぎ 、 そ の 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル を 塩 水 で 洗 い 、 乾
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燥 (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 に 蒸 発 濃 縮 し て 粗 製 物 を 得 た 。 こ れ を フ ラ ッ シ ュ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ２ ％ メ タ ノ ー ル 、 ０ .１ ％ ト リ エ チ ル ア ミ ン で
溶 出 精 製 し て 標 題 化 合 物 (０ .０ ６ ｇ )を 得 た 。
MS [M+H] +  (ES+)  477/479.
【 ０ ０ ８ ４ 】

　 本 実 施 例 で は 、 ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ
ニ ル ]メ チ ル ]－ ４ － モ ル ホ リ ニ ル ]－ 安 息 香 酸 の 製 造 に つ い て 説 明 す る 。
　 ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － [[４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )－ １ － ピ ペ リ ジ ニ ル ]メ チ ル ]－
４ － モ ル ホ リ ニ ル ]－ 安 息 香 酸 メ チ ル (０ .０ ６ ｇ )を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (１ ml)に 溶 か し 、
ト リ メ チ ル シ ラ ノ ー ル 酸 カ リ ウ ム (potassium trimethylsilanolate)(０ .０ ２ ｇ )で 処 理 し
た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 粗 製 の 反 応 混 合 物 を メ タ ノ ー ル (１ ml)で 希 釈 し 、
酢 酸 を 添 加 し て ｐ Ｈ ５ の 酸 性 と し 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (溶 出 液 ： ０ .１ ％ 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶
液 お よ び ア セ ト ニ ト リ ル ；  勾 配 ： ９ ５ ％ 水 溶 液 ～ ５ ％ 水 溶 液 )に よ り 精 製 し 、 標 題 化 合 物
(０ .０ ２ ｇ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
MS [M-H] -  (ES-)  463/465.
1 H-NMR δ  (CD 3 OD): 1.73-1.85 (2H, m), 1.91-2.04 (2H, m), 2.56-2.76 (5H, m), 2.86
-2.96 (3H, m), 3.04-3.18 (2H, m), 3.76 (1H, td), 3.87-3.96 (2H, m), 4.35-4.44 (1
H, m), 6.81 (1H, dd), 7.01-7.07 (2H, m), 7.13 (1H, d), 7.27-7.34 (2H, m), 7.58 (
1H, dd).
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 実 施 例 １ ６ ～ ５ ５ は 式 (Ｉ )で 示 さ れ る 化 合 物 の 例 示 で あ り 、 以 下 の 一 般 的 方 法 に よ り 製
造 し た ：
　 (２ Ｒ )－ ２ － ｛ [４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル ]メ チ ル ｝ モ
ル ホ リ ン ま た は 適 切 な 場 合 に は (２ Ｓ )－ ２ － ｛ [４ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )ピ ペ リ
ジ ン － １ － イ ル ]メ チ ル ｝ モ ル ホ リ ン (２ .８ mg)の 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド (０ .０ ５ ml)の
溶 液 に 、 適 切 な ボ ロ ン 酸 (０ .０ ７ mlの ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 中 １ モ ル 当 量 )お よ び オ キ ソ
酢 酸 (０ .０ １ mlの ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 中 ５ ０ ％ 水 溶 液 １ モ ル 当 量 )を 添 加 し た 。 マ イ ク
ロ 波 を 用 い 、 ３ ０ ０ ワ ッ ト で ６ 分 間 １ ０ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ (０ .１ ％ ギ 酸 水 溶
液 ／ ア セ ト ニ ト リ ル ＝ ９ ０ ： １ ０ な い し ３ ５ ： ６ ５ の 勾 配 に よ る )に よ り 精 製 し て 、 実 施
例 １ ６ ～ ５ ５ の 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】

　 薬 理 学 的 分 析 ： カ ル シ ウ ム 流 量 [Ｃ ａ ２ ＋ ]ｉ ア ッ セ イ

　 ヒ ト 好 酸 球 は 既 記 載 ど お り に Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 抗 凝 固 化 末 梢 血 か ら 単 離 し た (Hansel et al., J.
 Immunol. Methods, 1991, 145, 105-110)。 こ の 細 胞 を 低 カ リ ウ ム 溶 液 (Ｌ Ｋ Ｓ ； １ １ ８
ｍ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ .８ ｍ Ｍ の Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 、 ５ .５ ｍ Ｍ の グ ル コ ー ス 、 ８ .５ ｍ Ｍ の Ｎ ａ ２

Ｃ Ｏ ３ 、 ５ ｍ Ｍ の Ｋ Ｃ ｌ 、 ２ ０ ｍ Ｍ の Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、 １ .８ ｍ Ｍ の Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、 ０ .１ ％ の Ｂ
Ｓ Ａ 、 ｐ Ｈ ７ .４ )中 に 再 懸 濁 し (５ × １ ０ ６ 細 胞 /ml)、 ５ μ Ｍ の Ｆ Ｌ Ｕ Ｏ － ３ ／ Ａ Ｍ ＋ ２ .
２ μ ｌ /mlの プ ル ロ ニ ッ ク Ｆ １ ２ ７ (Molecular Probes)を 室 温 で １ 時 間 負 荷 し た 。 負 荷 後
、 細 胞 を ２ ０ ０ ｇ に て ５ 分 間 遠 心 分 離 し 、 Ｌ Ｋ Ｓ に 再 懸 濁 し て ２ .５ × １ ０ ６ 細 胞 /mlと し
た 。 次 い で 、 こ の 細 胞 を ９ ６ 穴 Ｆ Ｌ Ｉ Ｐ ｒ プ レ ー ト (ポ リ － Ｄ － リ ジ ン プ レ ー ト  (Becton 
Dickinson)； ５ μ Ｍ フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン と ２ 時 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン )に ２ ５ μ ｌ ／ ウ
ェ ル 移 し た 。 こ の プ レ ー ト を ２ ０ ０ ｇ で ５ 分 間 遠 心 分 離 し 、 細 胞 を Ｌ Ｋ Ｓ (２ ０ ０ μ ｌ ；
室 温 )で ２ 回 洗 浄 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 各 実 施 例 の 化 合 物 を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 に 予 め 溶 解 し 、 最 終 濃 度 ０ .１ ％ (v/v)Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ と な る よ
う に 加 え た 。 Ａ ５ ０ 濃 度 の エ オ タ キ シ ン を 加 え て ア ッ セ イ を 開 始 し 、 ｆ ｌ ｕ ｏ － ３ 蛍 光 (
Ｉ Ｅ ｘ ＝ ４ ９ ０ ｎ ｍ お よ び Ｉ Ｅ ｍ ＝ ５ ２ ０ ｎ ｍ )の 一 時 的 な 増 大 を 、 Ｆ Ｌ Ｉ Ｐ Ｒ (蛍 光 画 像
プ レ ー ト リ ー ダ ー  (Molecular Devices, Sunnyvale, U.S.A.))を 用 い て モ ニ タ ー し た 。
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【 ０ ０ ９ １ 】

　 ヒ ト 好 酸 球 は 既 記 載 ど お り に Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 抗 凝 固 化 末 梢 血 か ら 単 離 し た (Hansel et al., J.
 Immunol. Methods, 1991, 145, 105-110)。 こ の 細 胞 を ２ ０ ０ Ｉ Ｕ /mlペ ニ シ リ ン 、 ２ ０
０ μ ｇ /mlス ト レ プ ト マ イ シ ン 硫 酸 塩 を 含 有 し 、 １ ０ ％ Ｈ Ｉ Ｆ Ｃ Ｓ を 添 加 し た Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ 中
に 室 温 で １ ０ × １ ０ ６ 細 胞 /ml再 懸 濁 し た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 好 酸 球 (７ ０ ０ μ ｌ )は ７ μ ｌ の ビ ー ク ル ま た は 化 合 物 (１ ０ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 、 必 要 な 最 終
濃 度 の １ ０ ０ × )と と も に ３ ７ ℃ で １ ５ 分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 走 化 性 プ レ ー ト (Ｃ
ｈ ｅ ｍ ｏ Ｔ ｘ 、 孔 径 ３ μ ｍ 、 Neuroprobe)に は 各 実 施 例 に 対 応 す る 化 合 物 の 濃 縮 物 を 含 む
エ オ タ キ シ ン の 濃 縮 物 (０ .１ ～ １ ０ ０ ｎ Ｍ )ま た は 溶 媒  ２ ８ μ ｌ を 、 走 化 性 プ レ ー ト の 低
位 ウ ェ ル に 加 え 負 荷 し た 。 次 い で フ ィ ル タ ー を ウ ェ ル の 上 に 置 き 、 好 酸 球 懸 濁 液 ２ ５ μ ｌ
を フ ィ ル タ ー 上 部 に 加 え た 。 プ レ ー ト を ９ ５ ％ 空 気 ／ ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 雰 囲 気 の 加 湿 イ ン キ ュ ベ
ー タ ー 中 ３ ７ ℃ で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 走 化 さ せ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 移 動 し な か っ た 細 胞 を 含 む 培 地 は フ ィ ル タ ー の 上 か ら 注 意 深 く 吸 い 上 げ 、 廃 棄 し た 。 フ
ィ ル タ ー は ５ ｍ Ｍ － Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 含 有 リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー 塩 溶 液 (Ｐ Ｂ Ｓ )で １ 回 洗 い 、 接 着 細 胞
を 除 去 し た 。 フ ィ ル タ ー を 通 過 移 動 し た 細 胞 は 遠 心 分 離 (室 温 ５ 分 間 ３ ０ ０ × ｇ )に よ り ペ
レ ッ ト と し 、 フ ィ ル タ ー を 除 き 、 上 清 を ９ ６ 穴 プ レ ー ト (Costar)の 各 ウ ェ ル に 移 し た 。 ペ
レ ッ ト 化 し た 細 胞 は ０ .５ ％ ト リ ト ン Ｘ １ ０ ０ 含 有 Ｐ Ｂ Ｓ  ２ ８ μ ｌ を 添 加 す る こ と に よ り
溶 解 し 、 次 い で 凍 結 ／ 融 解 を ２ サ イ ク ル 行 っ た 。 次 い で 、 細 胞 溶 解 物 を 上 清 に 加 え た 。 移
動 す る 好 酸 球 の 数 は ス ト ラ ス ら の 方 法 に 従 い 、 上 清 中 の 好 酸 球 ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 活 性 を 測
定 す る こ と に よ り 定 量 し た (Strath et al., J. Immunol. Methods, 1985, 83, 209)。
　 実 施 例 の 化 合 物 は エ オ タ キ シ ン 介 在 ヒ ト 好 酸 球 走 化 性 の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る こ と が 判
明 し た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】

　 (参 照 例 ： Harrison, R.W.S., Carswell, H. & Young, J.M. (1984) European J. Pharm
acol., 106, 405-409)
　 オ ス 白 色 種 ダ ン キ ン － ハ ー ト レ イ モ ル モ ッ ト (２ ５ ０ ｇ )を 頚 部 脱 臼 に よ り 殺 し 、 全 気 管
を 取 り 出 し た 。 付 着 す る 結 合 組 織 を 除 い た 後 、 そ の 気 管 を そ れ ぞ れ ３ つ の 軟 骨 帯 幅 で ６ 個
の 環 状 分 節 に 切 断 し 、 以 下 の 組 成 (ｍ Ｍ )の ク レ ブ ス － ヘ ン ゼ ラ イ ト (Krebs-Henseleit)溶
液 を 入 れ た ２ ０ mlの 臓 器 浴 に 吊 る し た ： １ １ ７ .６  Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ .９  Ｎ ａ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ 、 ２
５ .０  Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 、 １ .２  Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ 、 ５ .４  Ｋ Ｃ ｌ 、 ２ .６  Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ お よ び １ １ .
１  グ ル コ ー ス 。 こ の 緩 衝 液 を ３ ７ ℃ に 維 持 し 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ ／ 酸 素 ガ ス を 送 っ た 。 イ ン ド
メ タ シ ン (２ .８ μ Ｍ )を 該 ク レ ブ ス 溶 液 に 加 え 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 産 物 の 合 成 に よ る
平 滑 筋 緊 張 力 の 発 生 を 防 止 し た 。 気 管 の 環 を ２ 本 の 並 行 タ ン グ ス テ ン 線 フ ッ ク の 間 に 吊 る
し 、 一 方 を オ ー ム ド ビ ー ム 等 長 力 変 換 器 に 接 続 し 、 他 方 を 臓 器 浴 の 固 定 支 持 体 に 接 続 し た
。 等 長 力 の 変 化 を ２ チ ャ ン ネ ル の セ コ ニ ッ ク (Sekonic)平 台 チ ャ ー ト 記 録 計 で 記 録 し た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 実 験 プ ロ ト コ ー ル ：
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　 各 実 験 の 開 始 時 点 で 、 組 織 に １ ｇ の 力 を 加 え 、 こ れ を ６ ０ 分 の 平 衡 期 間 で 、 安 定 な 静 止
緊 張 状 態 が 得 ら れ る ま で 回 復 さ せ た 。 次 い で 、 累 積 ヒ ス タ ミ ン 濃 度 作 用 (Ｅ ／ [Ａ ])曲 線 を
、 各 組 織 に つ い て ０ .５ の ｌ ｏ ｇ １ ０ 単 位 増 加 と し て 作 成 し た 。 次 い で 、 組 織 を 洗 い 、 約
３ ０ 分 後 に 試 験 化 合 物 ま た は ビ ー ク ル (２ ０ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ )を 加 え た 。 ６ ０ 分 の イ ン キ ュ ベ ー
シ ョ ン 後 、 第 二 Ｅ ／ [Ａ ]曲 線 を ヒ ス タ ミ ン に 対 し て 作 成 し た 。
　 収 縮 応 答 は 第 一 曲 線 最 大 値 の パ ー セ ン ト で 記 録 し た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 デ ー タ 解 析 ：
　 試 験 化 合 物 の 有 無 に よ る ヒ ス タ ミ ン の 効 力 (ｐ [Ａ ５ ０ ]値 )を 評 価 す る 目 的 で 、 実 験 Ｅ ／
[Ａ ])曲 線 デ ー タ を 解 析 し た 。 次 い で 、 試 験 化 合 物 の 親 和 性 (ｐ Ａ ２ )値 を 以 下 の 式 ：
ｌ ｏ ｇ (ｒ － １ )＝ ｌ ｏ ｇ [Ｂ ]＋ ｐ Ａ ２

に よ り 算 出 し た 。
式 中 、 ｒ ＝ (試 験 化 合 物 存 在 下 [Ａ ]５ ０ )／ (ア ン タ ゴ ニ ス ト 不 存 在 下 [Ａ ]５ ０ )； ま た 、 [
Ｂ ]は 試 験 化 合 物 の 濃 度 で あ る 。 各 実 施 例 の 化 合 物 は Ｈ １ ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る こ と が 判
明 し た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 の ヒ ス タ ミ ン Ｈ １ レ セ プ タ ー 結 合 活 性 は 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 (２ ｍ Ｍ の Ｍ
ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ２ ５ ０ ｍ Ｍ の ス ク ロ ー ス お よ び １ ０ ０ ｍ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 含 有 ５ ０ ｍ Ｍ の ト リ ス 、
ｐ Ｈ ７ .４ )中 、 ヒ ト Ｈ １ レ セ プ タ ー 発 現 組 換 え Ｃ Ｈ Ｏ － Ｋ １ 細 胞  (Euroscreen SA, Bruss
els, Belgium, 製 品 コ ー ド  ES-390-M)か ら 調 製 し た 膜 ２ μ ｇ に 対 す る 、 室 温 １ 時 間 で の １
ｎ Ｍ [３ Ｈ ]－ ピ リ ラ ミ ン (Amersham, Bucks, 製 品 コ ー ド  TRK608, 比 活 性 ３ ０ Ci/mmol)の
競 合 置 換 に よ り 評 価 し た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 以 下 の 化 合 物 が [３ Ｈ ]－ ピ リ リ ミ ジ ン 結 合 を 阻 害 し た ：
【 表 ７ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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【要約の続き】
かかる化合物の使用を提供する。
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