
(57)【要約】
本発明は、それ自体任意で置換されていてもよいアミノ基で５又は６位をモノ置換された
ベンゾチアゾール－４，７－ジオン及びベンゾキサゾール－４，７－ジオン誘導体並びに
その中間体の製法に関する。上記誘導体は Cdc25ホスファターゼ阻害剤であり、癌治療薬
の製造に使用できる。上記誘導体は好ましくは下記ベンゾチアゾール－４，７－ジオンで
ある：２－（２－クロロ－６－フルオロフェニル）－５－｛［２－（ジメチルアミノ）エ
チル］アミノ｝－１，３－ベンゾチアゾール－４，７－ジオン及び２－（２－クロロ－６
－フルオロフェニル）－５－［（２－ピロリジン－１－イルエチル）アミノ］－１，３－
ベンゾチアゾール－４，７－ジオン。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 般 式 (III) 1 又 は 一 般 式 (III) 2 の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ り 、 一 般 式 （ Ａ ） の 化 合 物 を 一
般 式 Ｒ 1 Ｒ 2 Ｎ Ｈ の ア ミ ン と プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 反 応 さ せ る こ と に 特 徴 を 有 す る 製 造 方 法 ；
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｗ は 、 一 般 式 (III) 1 で は イ オ ウ 原 子 、 一 般 式 (III) 2 で は 酸 素 原 子 を 表 し 、
Ｒ 1 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｘ － Ｙ 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 若 し く は － Ｃ Ｈ Ｒ 3 5 Ｒ 3 6 基 を
表 し （ 上 記 Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に イ ン ダ ニ ル 又 は テ ト ラ リ ニ ル
(tetralinyl)基 を 形 成 す る か 、 又 は Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～
７ 員 並 び に Ｏ 、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 の 窒 素 原 子 は ア ル キ ル 基 及 び ベ ン ジ ル 基 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ
れ て も よ い ） ；
Ｒ 1 は 又 、 Ｗ が Ｏ を 表 す 場 合 、 更 に ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 又 は ア ル コ
キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 、 炭 素 環 状 ア リ ー ル
基 を 表 し 、
Ｘ は 、 １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 若 し く は 分 岐 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 し
、
Ｙ は 、 ３ ～ ７ 員 環 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ３ 縮 合 環 を 含 有 す る 飽 和 炭 素 含 有 環 式 を 表 し
； 又 は Ｙ は Ｏ 、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｈ
構 成 員 に よ り Ｘ 基 へ 結 合 さ れ た 飽 和 複 素 環 を 表 し 、 上 記 飽 和 複 素 環 は 更 に － Ｃ Ｈ Ｒ 7 － 、
－ Ｃ Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ 8 － 、 － Ｏ － 及 び － Ｓ － か ら 独 立 し て 選 ば れ る ２ ～ ６ の 追 加 的 構 成 員 を
含 有 し （ 上 記 Ｒ 7 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は
ア ラ ル キ ル 基 を 表 す ） ； 又 Ｙ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ
基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9 基 及 び
Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状
若 し く は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し （ 上 記 Ｒ 9 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 1 1 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す ） 、
Ｚ は 、 １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 若 し く は 分 岐 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 し
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、
Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 又 は － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｏ Ｈ 基 （ 但 し 、 ｎ は １
～ ６ の 整 数 を 表 す ） か ら 独 立 し て 選 ば れ 、
又 は Ｒ 5 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 6 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 を 表 し 、
又 は Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は 、 － Ｃ Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 4 －
基 か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 1 2 及 び Ｒ 1 3 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 1 4 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 1 4 は ハ ロ
ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回
任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す ） 、
Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し ；
又 は Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ８ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 1 5 Ｒ 1 6 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 7 － 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ （ 上 記 Ｒ 1 5 及 び Ｒ 1 6 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 1 7 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 す ） ； 並 び に
Ｒ 4 は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 － Ｃ Ｈ 2 －
Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 1 8 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 9 Ｒ 2 0 又 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 を 表 し 、 又 Ｒ 4 は ハ
ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ
ー ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 4 は 、 一 緒 に メ チ レ ン ジ オ キ シ 又 は エ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 形 成 す る
２ 個 の 置 換 基 を 有 す る フ ェ ニ ル 基 を 表 し 、
Ｒ 1 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ 1 9 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 そ の ア リ ー ル 基 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、
ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ
ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 2 3 基 及 び Ｎ Ｒ 2 4 Ｒ 2 5 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換
基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ （ 上 記 Ｒ 2 3 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基
を 表 し 、 Ｒ 2 4 及 び Ｒ 2 5 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す ） 、
Ｒ 2 0 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
又 Ｒ 1 9 及 び Ｒ 2 0 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 構 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 2 6 Ｒ 2 7 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 2 8 － 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 2 6 及 び Ｒ 2 7 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 2 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 Ｒ 2 8 は ハ ロ ゲ ン
原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意
で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す ） 、
Ｒ 2 1 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 そ の ア リ ー ル 基 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、
ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ
ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 2 9 基 及 び Ｎ Ｒ 3 0 Ｒ 3 1 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換
基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ (上 記 Ｒ 2 9 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基
を 表 し 、 Ｒ 3 0 及 び Ｒ 3 1 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す ） 、
Ｒ 2 2 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
又 は Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成
し 、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 3 2 Ｒ 3 3 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 3 4 －
基 か ら 独 立 し て 選 ば れ （ 上 記 Ｒ 3 2 及 び Ｒ 3 3 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 3 4 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 3 4 は ハ ロ ゲ ン 原
子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で
置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す ） 、
Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 は 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る か 、 又 は Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 は 窒
素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 を 構 成
す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 3 9 Ｒ 4 0 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 4 1 － 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ

10

20

30

40

50

(3) JP 2007-515383 A 2007.6.14



(上 記 Ｒ 3 9 及 び Ｒ 4 0 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 4 1 は 水
素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す ） 、
又 は Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ａ ｒ 基 を 表 し (上 記 Ａ ｒ は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル
、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 4 2 Ｒ 4 3 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～
４ 回 、 好 ま し く は １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 を 表 す ） 、 又 は Ｒ 4 は ビ フ ェ ニ ル
基 を 表 し 、
Ｒ 4 2 及 び Ｒ 4 3 は 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る か 、 又 は Ｒ 4 2 及 び Ｒ 4 3 は 窒
素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 を 構 成
す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 4 4 Ｒ 4 5 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 4 6 － 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ
（ 上 記 Ｒ 4 4 及 び Ｒ 4 5 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 4 6 は 水
素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す ） ；
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｗ は イ オ ウ 原 子 又 は 酸 素 原 子 を 表 し 、 Ｒ 4 は 一 般 式 (III) 1 又 は (III) 2 に お け る 意 味
と 同 じ で あ る 。
【 請 求 項 ２ 】
　 一 般 式 (III) 1 又 は (III) 2 の 化 合 物 は 下 記 で 表 さ れ る 請 求 項 １ の 方 法 ：
Ｒ 1 は － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は 水 素 原 子 を 表 し ； 並 び に
Ｒ 4 は ア ル キ ル 基 又 は 、 １ ～ ４ 、 好 ま し く は １ ～ ３ の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 又 は １ の Ｎ Ｒ 3 7

Ｒ 3 8 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ た 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 若 し く は フ ラ ニ ル 基 を 表
し 、 又 Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ａ ｒ 基 （ 但 し 、 Ａ ｒ は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 、 好 ま し く
は １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル 基 を 表 す ） を 表 す 。
【 請 求 項 ３ 】
一 般 式 (III) 3 の 化 合 物 又 は 一 般 式 (III) 4 の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ り 、 一 般 式 （ Ｋ ） の 化 合
物 を 一 般 式 Ｒ 1 Ｒ 2 Ｎ Ｈ の ア ミ ン と プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 反 応 さ せ る こ と に 特 徴 を 有 す る 製 造
方 法 ；
【 化 ４ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｗ は 一 般 式 (III) 3 で は イ オ ウ 原 子 、 一 般 式 (III) 4 で は 酸 素 原 子 を 表 し 、
Ｒ 1 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｘ － Ｙ 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 若 し く は － Ｃ Ｈ Ｒ 3 5 Ｒ 3 6 基 を
表 し （ 上 記 Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に イ ン ダ ニ ル 又 は テ ト ラ リ ニ ル
基 を 形 成 す る か 、 又 は Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 並 び に Ｏ
、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環
の 窒 素 原 子 は ア ル キ ル 基 及 び ベ ン ジ ル 基 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て も よ い ）
；
Ｒ 1 は 又 、 Ｗ が Ｏ を 表 す 場 合 、 更 に ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 又 は ア ル コ
キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 、 炭 素 環 状 ア リ ー ル
基 を 表 し 、
Ｘ は 、 １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 若 し く は 分 岐 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 し
、
Ｙ は 、 ３ ～ ７ 員 環 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ３ 縮 合 環 を 含 有 す る 飽 和 炭 素 含 有 環 式 を 表 し
； 又 は Ｙ は Ｏ 、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｈ
構 成 員 に よ り Ｘ 基 へ 結 合 さ れ た 飽 和 複 素 環 を 表 し 、 上 記 飽 和 複 素 環 は 更 に － Ｃ Ｈ Ｒ 7 － 、
－ Ｃ Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ 8 － 、 － Ｏ － 及 び － Ｓ － か ら 独 立 し て 選 ば れ る ２ ～ ６ の 追 加 的 構 成 員 を
含 有 し （ 上 記 Ｒ 7 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は
ア ラ ル キ ル 基 を 表 す ） ； 又 Ｙ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ
基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9 基 及 び
Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状
若 し く は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し （ 上 記 Ｒ 9 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 1 1 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す ） 、
Ｚ は 、 １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 若 し く は 分 岐 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 し
、
Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 又 は － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｏ Ｈ 基 （ 但 し 、 ｎ は １
～ ６ の 整 数 を 表 す ） か ら 独 立 し て 選 ば れ 、
又 は Ｒ 5 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 6 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 を 表 し 、
又 は Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は 、 － Ｃ Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 4 －
基 か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 1 2 及 び Ｒ 1 3 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 1 4 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 1 4 は ハ ロ
ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回
任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す ） 、
Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し ；
又 は Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ８ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 1 5 Ｒ 1 6 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 7 － 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ （ 上 記 Ｒ 1 5 及 び Ｒ 1 6 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル
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基 を 表 し 、 Ｒ 1 7 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 す ） ； 並 び に
Ｒ 4 は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 － Ｃ Ｈ 2 －
Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 1 8 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 9 Ｒ 2 0 又 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 を 表 し 、 又 Ｒ 4 は ハ
ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ
ー ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 4 は 、 一 緒 に メ チ レ ン ジ オ キ シ 又 は エ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 形 成 す る
２ 個 の 置 換 基 を 有 す る フ ェ ニ ル 基 を 表 し 、
Ｒ 1 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ 1 9 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 そ の ア リ ー ル 基 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、
ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ
ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 2 3 基 及 び Ｎ Ｒ 2 4 Ｒ 2 5 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換
基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ （ 上 記 Ｒ 2 3 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基
を 表 し 、 Ｒ 2 4 及 び Ｒ 2 5 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す ） 、
Ｒ 2 0 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
又 Ｒ 1 9 及 び Ｒ 2 0 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 構 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 2 6 Ｒ 2 7 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 2 8 － 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 2 6 及 び Ｒ 2 7 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 2 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 Ｒ 2 8 は ハ ロ ゲ ン
原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意
で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す ） 、
Ｒ 2 1 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 そ の ア リ ー ル 基 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、
ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ
ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 2 9 基 及 び Ｎ Ｒ 3 0 Ｒ 3 1 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換
基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ (上 記 Ｒ 2 9 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基
を 表 し 、 Ｒ 3 0 及 び Ｒ 3 1 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す ） 、
Ｒ 2 2 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
又 は Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成
し 、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 3 2 Ｒ 3 3 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 3 4 －
基 か ら 独 立 し て 選 ば れ （ 上 記 Ｒ 3 2 及 び Ｒ 3 3 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 3 4 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 3 4 は ハ ロ ゲ ン 原
子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で
置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す ） 、
Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 は 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る か 、 又 は Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 は 窒
素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 を 構 成
す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 3 9 Ｒ 4 0 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 4 1 － 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ
(上 記 Ｒ 3 9 及 び Ｒ 4 0 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 4 1 は 水
素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す ） ；
又 は Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ａ ｒ 基 を 表 し (上 記 Ａ ｒ は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル
、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 4 2 Ｒ 4 3 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～
４ 回 、 好 ま し く は １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 を 表 す ） 、 又 は Ｒ 4 は ビ フ ェ ニ ル
基 を 表 し 、
Ｒ 4 2 及 び Ｒ 4 3 は 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る か 、 又 は Ｒ 4 2 及 び Ｒ 4 3 は 窒
素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 を 構 成
す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 4 4 Ｒ 4 5 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 4 6 － 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ
（ 上 記 Ｒ 4 4 及 び Ｒ 4 5 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 4 6 は 水
素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す ） ；
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｗ は イ オ ウ 原 子 又 は 酸 素 原 子 を 表 し 、 Ｒ 4 は 一 般 式 (III) 3 又 は (III) 4 に お け る 意 味
と 同 じ で あ る 。
【 請 求 項 ４ 】
　 一 般 式 (III) 3 又 は (III) 4 の 化 合 物 で ：
Ｒ 1 は － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は 水 素 原 子 を 表 し ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 基 又 は 、 １ ～ ４ 、 好 ま し く は １ ～ ３ の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 又 は １ の Ｎ Ｒ 3 7

Ｒ 3 8 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ た 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 若 し く は フ ラ ニ ル 基 を 表
し 、 又 Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ａ ｒ 基 （ 但 し 、 Ａ ｒ は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 、 好 ま し く
は １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル 基 を 表 す ） を 表 す ； 請 求 項 ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ 及 び ３ の 一 般 式 (III) 1 、 (III) 2 、 (III) 3 及 び (III) 4 の 化 合 物 の 一 つ で あ り 、 下
記 か ら 選 ば れ る 化 合 物 ：
２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ １ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３ － ベ
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ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
－ ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ
ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － ベ ン ジ ル － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ
ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ ，
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３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ １ － ナ フ チ ル メ チ ル ） － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ
］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ
ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ
ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ル － ５ － イ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ
ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － ヘ キ シ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
又 は そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 下 記 化 合 物 か ら 選 ば れ る 請 求 項 ５ の 化 合 物 ：
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
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６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
又 は そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 下 記 化 合 物 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ の 一 般 式 (III) 1 の 化 合 物 ：
２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
又 は そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 ５ ～ ７ い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 か ら 選 ば れ る 医
薬 用 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 ５ ～ ７ い ず れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 の 、 癌 治 療 薬 製
造 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 上 記 癌 は 乳 癌 、 リ ン パ 腫 、 頸 部 及 び 頭 部 癌 、 肺 癌 、 腸 癌 、 前 立 腺 癌 及 び す い 臓 癌 か ら 選
ば れ る 請 求 項 ９ の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 新 規 な 工 業 製 品 と し て の 、 Ｗ が イ オ ウ 原 子 を 表 す 場 合 は Ｒ 4 は メ チ ル で は な い 一 般 式 （
Ａ ） の 請 求 項 １ の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 新 規 な 工 業 製 品 と し て の 、 Ｗ が イ オ ウ 原 子 を 表 す 場 合 は Ｒ 4 は フ ェ ニ ル 基 で は な い 一 般
式 （ Ｋ ） の 請 求 項 １ の 化 合 物 又 は そ の 塩 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 及 び ／ 又 は CD45ホ ス
フ ァ タ ー ゼ を 抑 制 す る 、 ５ 位 又 は ６ 位 で 置 換 さ れ た ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及
び ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 特 定 の 誘 導 体 、 並 び に こ れ ら 誘 導 体 の 製 造 方 法
及 び こ の 方 法 の 実 施 に 使 用 で き る 合 成 中 間 体 の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 有 糸 分 裂 又 は 減 数 分 裂 中 の 細 胞 周 期 の 異 な る 段 階 間 の 転 移 の 調 整 は 一 群 の 蛋 白 質 に よ り
行 わ れ 、 そ の 酵 素 活 性 は 異 な る リ ン 酸 化 の 段 階 と 関 連 す る 。 こ れ ら の 段 階 は ２ 種 の 大 き な
酵 素 種 ： キ ナ ー ゼ 及 び ホ ス フ ァ タ ー ゼ に よ り 調 節 さ れ る 。
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　 従 っ て 、 細 胞 周 期 の 異 な る 段 階 の 同 期 化 は 、 全 て の 生 物 界 （ 微 生 物 、 酵 母 、 脊 椎 動 物 、
植 物 ） 中 の そ れ ぞ れ の サ イ ク ル で 細 胞 構 造 体 の 再 組 織 化 を 可 能 と す る 。 キ ナ ー ゼ の 中 で も
、 サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｄ Ｋ ） は 細 胞 周 期 の こ の コ ン ト ロ ー ル に 主 要 な 役 割 を 果
た す 。 こ れ ら 異 な る Ｃ Ｄ Ｋ の 酵 素 活 性 は 反 対 に 作 用 す る ２ 種 の 別 々 の 酵 素 フ ァ ミ リ ー に よ
り コ ン ト ロ ー ル さ れ る (Jessus及 び Ozon、 Prog.Cell Cycle Res.(1995)、 1、 215-228)。 第
一 の 種 類 は あ る 種 の ア ミ ノ 酸 の リ ン 酸 化 に よ り Ｃ Ｄ Ｋ を 非 活 性 化 す る Ｗ ｅ ｅ １ 及 び Ｍ ｉ ｋ
１ 等 の キ ナ ー ゼ が 挙 げ ら れ る (Den Haeseら 、 Mol.Biol.Cell(1995)、 6、 371-385)。 二 番 目
の 種 類 と し て 、 Ｃ Ｄ Ｋ の チ ロ シ ン 及 び ス レ オ ニ ン 残 基 の 脱 リ ン 酸 化 に よ り Ｃ Ｄ Ｋ を 活 性 化
す る Cdc25等 ホ ス フ ァ タ ー ゼ が 挙 げ ら れ る (Gouldら 、 Science(1990)、 250、 1573-1576)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ホ ス フ ァ タ ー ゼ は ３ 種 の グ ル ー プ ： セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ Ｐ Ｐ ａ ｓ ｅ ）
、 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ Ｐ Ｔ Ｐ ａ ｓ ｅ ） 及 び 二 重 特 異 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ （ Ｄ Ｓ Ｐ ａ ｓ
ｅ ） に 分 類 さ れ る 。 こ れ ら ホ ス フ ァ タ ー ゼ は 数 多 く の 細 胞 機 能 の レ ギ ュ レ ー シ ョ ン に 重 要
な 役 割 を 有 す る 。
　 ヒ ト Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ に 関 し て 、 ３ 種 の 遺 伝 子 （ Cdc25－ Ａ 、 Cdc25－ Ｂ 及 び Cdc25－
Ｃ ） は Cdc25蛋 白 質 を コ ー ド す る 。
　 更 に 、 Cdc25Ｂ 遺 伝 子 の 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ か ら 生 じ る 変 異 体 が 特 定 さ れ た （ 例 え ば B
aldinら 、 Oncogene(1997)、 14、 2485-2495参 照 ） 。
　 腫 瘍 形 成 に お け る Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ の 役 割 は 、 現 在 更 に 良 く 知 ら れ て お り こ れ ら ホ
ス フ ァ タ ー ゼ の 作 用 機 構 は 特 に 下 記 資 料 に 示 さ れ て い る ： Galaktionovら 、 Science(1995)
、 269、 1575-1577;Galaktionovら 、 Nature(1996)、 382、 511-517;並 び に Mailandら 、 Scie
nce(2000)、 288、 1425-1429。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 特 に 現 在 、 Cdc25の 異 な る 形 の 過 発 現 が 数 多 く の 種 類 の ヒ ト 腫 瘍 で 報 告 さ れ て い る ：
乳 癌 ： Cangiら 、 要 旨 集 2984、 AACRサ ン フ ラ ン シ ス コ 会 議 、 2000参 照 ；
リ ン パ 腫 ： Hernandezら 、 Int.J.Cancer(2000)、 89、 148－ 152及 び Hernandezら 、 Cancer R
es.(1998)、 58、 1762－ 1767参 照 ；
頸 部 及 び 頭 部 癌 ： Gasparottoら 、 Cancer Res.(1997)、 57、 2366－ 2368参 照 ；
す い 臓 癌 ： Junchao Guoら 、 Oncogene(2004)、 23、 71－ 81参 照 。
　 更 に 、 E.Sausvilleら は 、 ６ ０ ラ イ ン の パ ネ ル 中 の Cdc25－ Ｂ の 発 現 レ ベ ル 及 び そ の Ｃ Ｄ
Ｋ 阻 害 剤 へ の 感 受 性 の 間 の 逆 相 関 関 係 を 報 告 し 、 そ れ に よ り Cdc25の 存 在 は あ る 種 の 抗 新
生 物 性 薬 、 好 ま し く は Ｃ Ｄ Ｋ 阻 害 剤 へ の 抵 抗 性 を も た ら す 可 能 性 を 示 唆 し た （ Hoseら 、 AA
CR会 報 、 要 約 3571、 サ ン フ ラ ン シ ス コ 、 2000） 。
　 従 っ て 他 の 目 的 の 中 で 、 医 薬 産 業 は 現 在 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ を 抑 制 で き る 化 合 物 を 、
そ れ ら を 特 に 抗 癌 剤 と し て 使 用 す る た め に 求 め て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ は 又 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 等 の 神 経 変 性 疾 患 に お い て も で 作 用 し （ Z
houら 、 Cell Mol.Life Sci.(1999)、 56(9-10)、 788-806;Dingら 、 Am.J.Pathol.(2000)、 1
57(6)、 1983-90;Vincentら 、 Neuroscience(2001)、 105(3)、 639-50参 照 ） 、 そ の 作 用 は こ
れ ら 疾 患 を 同 様 に 治 療 す る た め に 、 こ れ ら ホ ス フ ァ タ ー ゼ へ の 抑 制 活 性 を 有 す る 化 合 物 を
使 用 で き る こ と を 予 測 さ せ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 目 的 は 、 臓 器 移 植 の 拒 絶 反 応 の 予 防 若 し く は 対 処 用 又 は 自 己 免 疫 性 疾 患 の
治 療 薬 の 探 求 で あ る 。 こ れ ら 障 害 ／ 疾 患 で は 、 リ ン パ 球 及 び 単 球 ／ マ ク ロ フ ァ ー ジ の 不 適
切 な 活 性 化 が 生 じ る 。 現 在 知 ら れ て い る 免 疫 抑 制 性 薬 は 副 作 用 を 有 し 、 そ の 副 作 用 は 炎 症
を 引 き 起 こ し 維 持 す る 造 血 細 胞 中 の シ グ ナ ル 経 路 を 特 異 的 に 標 的 と す る 製 品 に よ り 消 滅 又
は 緩 和 で き る 。
　 CD45ホ ス フ ァ タ ー ゼ は 、 そ の ネ ガ テ ィ ブ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン サ イ ト ｐ ５ ６ l c k 及 び ｐ ５ ９ f

y n は 脱 リ ン 酸 化 可 能 で あ る 、 srcフ ァ ミ リ ー の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の リ ン 酸 化 及 び 活 性 を 調
節 す る こ と に よ り 、 Ｔ リ ン パ 球 上 の レ セ プ タ ー か ら の シ グ ナ ル 伝 達 中 で 重 要 な 役 割 を 果 た
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す 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 従 っ て CD45ホ ス フ ァ タ ー ゼ は 、 免 疫 性 疾 患 の 治 療 に 可 能 性 の あ る 標 的 で あ る 。 実 際 、 抗
－ CD45抗 体 に よ る CD45ホ ス フ ァ タ ー ゼ の ブ ロ ッ キ ン グ は 、 Ｔ リ ン パ 球 の in vitro活 性 化 を
抑 制 す る (Prickett及 び Hart、 Immunology(1990)、 69、 250-256)。 同 様 に 、 CD45を 発 現 し
な い ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス （ CD45ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス ） の Ｔ リ ン パ 球 は 、 抗 原 に よ る
刺 激 に 応 答 し な い (Trowbridge及 び Thomas、 Annu.Rev.Immunol.(1994)、 12,85-116)。
　 更 に 、 CD45は Ｌ ｙ ｎ に 関 係 す る サ ブ ユ ニ ッ ト を 脱 リ ン 酸 化 で き 、 そ れ は カ ル シ ウ ム の 流
動 及 び 肥 満 細 胞 の 活 性 化 を 引 き 起 こ す 。 Hamaguchiら (Bioorg.Med.Chem.Lett.(2000)、 10
、 2657-2660)は 、 特 定 の CD45阻 害 剤 （ ２ ８ ０ ｎ Ｍ で Ｉ Ｃ 5 0 ） が ラ ッ ト 腹 膜 性 肥 満 細 胞 か ら
の ヒ ス タ ミ ン の 放 出 を 抑 制 し 、 マ ウ ス を ア ナ フ ィ ラ キ シ ー シ ョ ッ ク か ら 保 護 す る こ と を 示
し た 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Jessus及 び Ozon、 Prog.Cell Cycle Res.(1995)、 1、 215-228
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Den Haeseら 、 Mol.Biol.Cell(1995)、 6、 371-385
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Gouldら 、 Science(1990)、 250、 1573-1576
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Baldinら 、 Oncogene(1997)、 14、 2485-2495
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Galaktionovら 、 Science(1995)、 269、 1575-1577
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Galaktionovら 、 Nature(1996)、 382、 511-517
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Mailandら 、 Science(2000)、 288、 1425-1429
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Cangiら 、 要 旨 集 2984、 AACRサ ン フ ラ ン シ ス コ 会 議 、 2000
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Hernandezら 、 Int.J.Cancer(2000)、 89、 148－ 152
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Hernandezら 、 Cancer Res.(1998)、 58、 1762－ 1767
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 Gasparottoら 、 Cancer Res.(1997)、 57、 2366－ 2368
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】 Junchao Guoら 、 Oncogene(2004)、 23、 71－ 81
【 非 特 許 文 献 １ ３ 】 Hoseら 、 AACR会 報 、 要 約 3571、 サ ン フ ラ ン シ ス コ 、 2000
【 非 特 許 文 献 １ ４ 】 Zhouら 、 Cell Mol.Life Sci.(1999)、 56(9-10)、 788-806
【 非 特 許 文 献 １ ５ 】 Dingら 、 Am.J.Pathol.(2000)、 157(6)、 1983-90
【 非 特 許 文 献 １ ６ 】 Vincentら 、 Neuroscience(2001)、 105(3)、 639-50
【 非 特 許 文 献 １ ７ 】 Prickett及 び Hart、 Immunology(1990)、 69、 250-256
【 非 特 許 文 献 １ ８ 】 Trowbridge及 び Thomas、 Annu.Rev.Immunol.(1994)、 12,85-116
【 非 特 許 文 献 １ ９ 】 Hamaguchiら (Bioorg.Med.Chem.Lett.(2000)、 10、 2657-2660
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 上 記 よ り 、 CD45ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 の 研 究 の 利 点 は 特 に 下 記 利 益 が あ る 場 合 明 ら か で
あ る ： 特 に 下 記 の 場 合 に 一 般 的 な 免 疫 抑 制 性 効 果 を 得 る ：
／ 自 己 免 疫 性 疾 患 (Zongら 、 J.Mol.Med.(1998)、 76(8)、 572-580)、 例 え ば 多 発 性 硬 化 症 又
は 自 己 免 疫 の 脳 炎 (Yacyshynら 、 Dig.Dis.Sci.(1996)、 41(12)、 2493-8)等 、 及 び 糖 尿 病 (S
himadaら 、 J.Autoimmun.(1996)、 9(2)、 263-269)の 治 療 の 範 囲 ；
移 植 拒 絶 反 応 の 治 療 の 範 囲 ；
／ 一 般 的 炎 症 の 治 療 、 特 に ：
関 節 炎 (Pelegriら 、 Clin.Exp.Immunol.(2001)、 125(3)、 470-477)、 リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎
、 リ ュ ー マ チ 性 疾 患 、 結 膜 炎 (Iwamotoら 、 Graefes Arch.Clin.Opthalmol.(1999)、 237(5)
、 407-414)及 び か ゆ み 性 疾 患 の 治 療 の 範 囲 ；
消 化 性 炎 症 性 疾 患 、 例 え ば ク ロ ー ン 病 (Yacyshynら 、 Dig.Dis.Sci.(1996)、 41(12)、 2493-
2498)、 出 血 性 直 腸 結 腸 炎 及 び 肝 炎 (Volpesら 、 Hepatology(1991)、 13(5)、 826-829)等 の
治 療 の 範 囲 ； 並 び に
／ ア レ ル ギ ー の 治 療 (Pawlikら 、 Tohoku J.Exp.Med.(1997)、 182(1)、 1-8)。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
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　 本 発 明 は Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 （ 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 ） 、 及 び ／
又 は CD45ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 を 提 供 し 、 そ れ は こ こ で 特 定 さ れ る 一 般 式 (I)、 (II)及 び (
III)に 対 応 す る ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ
オ ン の 誘 導 体 で あ る 。 上 記 よ り 、 こ れ ら 化 合 物 は 薬 品 と し て 、 好 ま し く は 下 記 疾 患 ／ 障 害
の 治 療 中 に 使 用 で き る ：
単 独 又 は 他 の 治 療 と 組 み 合 わ せ た 腫 瘍 性 増 殖 の 抑 制 ；
単 独 又 は 他 の 治 療 と 組 み 合 わ せ た 正 常 細 胞 増 殖 の 抑 制 ；
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 等 の 神 経 変 性 疾 患 ；
先 天 性 脱 毛 症 の 予 防 ；
外 因 性 産 物 誘 発 脱 毛 症 の 予 防 ；
放 射 線 誘 発 脱 毛 症 の 予 防 ；
天 然 性 又 は 誘 起 性 正 常 細 胞 ア ポ ト ー シ ス の 予 防 ；
減 数 分 裂 及 び 受 精 の 予 防 ；
卵 母 細 胞 の 成 熟 化 の 予 防 ；
Ｃ Ｄ Ｋ 阻 害 剤 の 使 用 が 報 告 さ れ て い る 全 て の 疾 患 ／ 全 て の 障 害 、 特 に 非 腫 瘍 性 増 殖 性 疾 患
（ 例 え ば ： 血 管 形 成 、 乾 癬 又 は 再 狭 窄 ） 、 腫 瘍 性 増 殖 性 疾 患 、 寄 生 虫 （ 原 生 動 物 の 増 殖 ）
、 ウ ィ ル ス 性 感 染 、 神 経 変 性 疾 患 、 筋 障 害 ；
ビ タ ミ ン Ｋ 及 び そ の 誘 導 体 の 臨 床 的 使 用 に 対 応 す る 全 て の 疾 患 ／ 全 て の 障 害 ；
自 己 免 疫 性 疾 患 、 例 え ば 多 発 性 硬 化 症 及 び リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 等 ； 並 び に
糖 尿 病 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 更 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 又 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 性 を 理 由 と し て 、 微 生 物 、 特 に
酵 母 の 増 殖 を 抑 制 す る た め に 使 用 で き る 。 こ れ ら の 化 合 物 の 利 点 の 一 つ は 健 康 な 細 胞 へ の
低 い 毒 性 で あ る 。
　 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 数 種 の
誘 導 体 は 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 特 に 、 ド イ ツ 国 特 許 GB1534275号 は 除 草 剤 に 関 し 、 そ の 活 性 成 分 は 下 記 一 般 式 の 一 つ に
対 応 す る 化 合 物 で あ る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 1 は 特 に 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は 特 に 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｘ は 特 に ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア ル コ キ シ 基 を 表 し ；
Ｙ 及 び Ｚ は 特 に そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ア ル キ ル 基 で 任 意 に 置 換 さ れ た チ ア ゾ ー
ル 環 を 表 す こ と が で き ； 並 び に
Ｒ は 特 に ア ル キ ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 更 に 、 国 際 公 開 99／ 32115号 に は 一 般 式 （ Ａ ３ ） の 化 合 物 が 記 載 さ れ て い る 。
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 置 換 基 Ｒ 2 ～ Ｒ 6 は 水 素 原 子 、 電 子 供 与 基 、 電 子 吸 引 基 及 び 電 子 調 整 (modulating)基
の 群 か ら 選 ば れ ；
Ｙ 5 及 び Ｙ 6 は 特 に 水 素 原 子 、 電 子 供 与 基 、 電 子 吸 引 基 及 び 電 子 調 整 基 の 群 か ら 選 ば れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 国 際 公 開 99／ 32115号 中 、 用 語 「 電 子 供 与 基 」 は 電 子 的 密 度 を 与 え る 傾 向 を 有 す る 官 能
基 を 言 い ； ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 本 出 願 書 類 を 通 し て 、
「 電 子 吸 引 基 」 は 電 子 的 密 度 を 引 き つ け る 傾 向 を 有 す る 官 能 基 を 言 い ； シ ア ノ 、 ア シ ル 、
カ ル ボ ニ ル 、 フ ル オ ロ 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ニ ル 及 び ト リ ハ ロ メ チ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 最 後 に
、 「 電 子 調 整 基 」 は 、 電 子 的 密 度 を 調 整 す る 傾 向 の あ る 官 能 基 と し て 本 明 細 書 で 特 定 さ れ
、 そ れ は 電 子 を 吸 引 及 び 供 与 の 両 方 が で き 、 従 っ て 芳 香 族 親 電 子 的 置 換 反 応 中 で カ チ オ ン
性 中 間 体 を 安 定 化 で き ； 例 え ば ア ミ ノ 基 （ 例 え ば － Ｎ Ｈ 2 ， ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ ） 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 又 は ア リ ー ル 、 複 素 環 状 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 等 の 官 能
基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 一 般 式 （ Ａ ３ ） の 化 合 物 は 、 リ ア ノ ジ ン レ セ プ タ ー の モ ジ ュ レ ー タ ー と し て 示 さ れ 、 殺
虫 剤 又 は 、 例 え ば う っ 血 性 心 不 全 、 偏 頭 痛 、 高 血 圧 、 パ ー キ ン ソ ン 病 若 し く は ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 の 治 療 又 は 流 産 の 予 防 用 治 療 薬 と し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 最 後 に 、 一 般 式 （ Ａ ４ ） の ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 誘 導 体 は 、 光 受 容 体
の 感 光 性 層 の 活 性 成 分 と し て 記 載 さ れ て い る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ａ ｒ 1 は 任 意 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 を 表 し 、
そ れ ぞ れ の Ａ ｒ 2 及 び Ａ ｒ 3 は 水 素 原 子 又 は 任 意 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 を 表 し 、
そ れ ぞ れ の Ｑ 1 及 び Ｑ 2 は 特 に Ｏ を 表 す 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 国 際 出 願 PCT／ FR02／ 04544(国 際 公 開 03／ 055868号 と し て 出 版 さ れ た ） 中 で 、 Cdc25ホ ス
フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 、 及 び ／ 又 は CD45ホ ス フ ァ タ ー
ゼ 抑 制 薬 と し て 、 本 出 願 人 は 一 般 式 (I)の 化 合 物 及 び そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 を 記 載 し
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た 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 1 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｘ － Ｙ 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 若 し く は － Ｃ Ｈ Ｒ 3 5 Ｒ
3 6 基 を 表 し （ 上 記 Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に イ ン ダ ニ ル 又 は テ ト ラ
リ ニ ル 基 を 形 成 す る か 、 又 は Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 並
び に Ｏ 、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記
複 素 環 の 窒 素 原 子 は ア ル キ ル 基 及 び ベ ン ジ ル 基 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て も
よ い ） ；
Ｒ 1 は 又 、 Ｗ が Ｏ を 表 す 場 合 、 更 に ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 又 は ア ル コ
キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 、 炭 素 環 状 ア リ ー ル
基 を 表 し 、
Ｘ は 、 １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 若 し く は 分 岐 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 し
、
【 ０ ０ １ ７ 】
Ｙ は 、 ３ ～ ７ 員 環 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ３ 縮 合 環 を 含 有 す る 飽 和 炭 素 含 有 環 式 を 表 し
； 又 は Ｙ は Ｏ 、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｈ
構 成 員 に よ り Ｘ 基 へ 結 合 さ れ た 飽 和 複 素 環 を 表 し 、 上 記 飽 和 複 素 環 は 更 に － Ｃ Ｈ Ｒ 7 － 、
－ Ｃ Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ 8 － 、 － Ｏ － 及 び － Ｓ － か ら 独 立 し て 選 ば れ る ２ ～ ６ の 追 加 的 構 成 員 を
含 有 し （ 上 記 Ｒ 7 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は
ア ラ ル キ ル 基 を 表 す ） ； 又 Ｙ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ
基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9 及 び Ｎ
Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 若
し く は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し （ 上 記 Ｒ 9 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基
を 表 し 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 1 1 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す ） 、
Ｚ は 、 １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 若 し く は 分 岐 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 し
、
【 ０ ０ １ ８ 】
Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 又 は － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｏ Ｈ 基 （ 但 し 、 ｎ は １
～ ６ の 整 数 を 表 す ） か ら 独 立 し て 選 ば れ 、
又 は Ｒ 5 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 6 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 を 表 し 、
又 は Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は 、 － Ｃ Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 4 －
基 か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 1 2 及 び Ｒ 1 3 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 1 4 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 1 4 は ハ ロ
ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回
任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す ） 、
【 ０ ０ １ ９ 】
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Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し ；
又 は Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ８ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 1 5 Ｒ 1 6 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 7 － 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ （ 上 記 Ｒ 1 5 及 び Ｒ 1 6 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 1 7 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 す ） ；
Ｒ 3 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 又 は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 若 し く は ア ル
キ ル チ オ 基 を 表 し ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 － Ｃ Ｈ 2 －
Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 1 8 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 9 Ｒ 2 0 又 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 を 表 し 、 又 Ｒ 4 は ハ
ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ
ー ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 4 は 、 一 緒 に メ チ レ ン ジ オ キ シ 又 は エ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 形 成 す る
２ 個 の 置 換 基 を 有 す る フ ェ ニ ル 基 を 表 し 、
【 ０ ０ ２ ０ 】
Ｒ 1 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ 1 9 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 そ の ア リ ー ル 基 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、
ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ
ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 2 3 基 及 び Ｎ Ｒ 2 4 Ｒ 2 5 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換
基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ （ 上 記 Ｒ 2 3 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基
を 表 し 、 Ｒ 2 4 及 び Ｒ 2 5 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す ） 、
【 ０ ０ ２ １ 】
Ｒ 2 0 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
又 Ｒ 1 9 及 び Ｒ 2 0 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 構 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 2 6 Ｒ 2 7 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 2 8 － 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 2 6 及 び Ｒ 2 7 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 2 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 Ｒ 2 8 は ハ ロ ゲ ン
原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意
で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す ） 、
Ｒ 2 1 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 そ の ア リ ー ル 基 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、
ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ
ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 2 9 基 及 び Ｎ Ｒ 3 0 Ｒ 3 1 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換
基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ (上 記 Ｒ 2 9 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基
を 表 し 、 Ｒ 3 0 及 び Ｒ 3 1 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す ） 、
【 ０ ０ ２ ２ 】
Ｒ 2 2 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
又 は Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成
し 、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 3 2 Ｒ 3 3 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 3 4 －
基 か ら 独 立 し て 選 ば れ （ 上 記 Ｒ 3 2 及 び Ｒ 3 3 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 3 4 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 3 4 は ハ ロ ゲ ン 原
子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で
置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す ） 、
【 ０ ０ ２ ３ 】
Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 は 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る か 、 又 は Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 は 窒
素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 を 構 成
す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 3 9 Ｒ 4 0 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 4 1 － 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ
(上 記 Ｒ 3 9 及 び Ｒ 4 0 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 4 1 は 水
素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す ） ； 並 び に
Ｗ は Ｏ 又 は Ｓ を 表 す 。
　 上 記 化 合 物 は 従 っ て Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 及 び ／ 又 は CD
45ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 を 製 造 す る た め に 使 用 で き る 。
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【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 ア ル キ ル 」 と は 、 特 記 し な い 限 り １ ～ １ ２ 炭 素 原 子 、 好 ま し く は １ ～ １ ０ 炭 素 原 子 、
更 に 好 ま し く は １ ～ ８ 炭 素 原 子 （ 特 に １ ～ ６ 炭 素 原 子 ） を 含 有 す る 直 鎖 状 又 は 分 岐 状 ア ル
キ ル 基 を 意 味 す る 。 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 特 記 し な い 限 り ３ ～ ７ 炭 素 原 子 を 含 有 す る
シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 「 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 」 と は 、 少 な く と も １ の
芳 香 族 環 を 含 む １ ～ ３ 縮 合 環 を 有 す る 炭 素 環 式 又 は 複 素 環 式 を 意 味 し 、 上 記 環 式 は 、 そ れ
を 構 成 す る 少 な く と も １ の 環 が ヘ テ ロ 原 子 （ Ｏ 、 Ｎ 又 は Ｓ ） を 含 有 す る 場 合 、 複 素 環 状 と
呼 ば れ ； 上 記 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 が 特 記 せ ず に 「 置 換 さ れ て い る 」 と さ れ る
場 合 、 そ の 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 は 、 １ ～ ３ 回 、 好 ま し く は １ ～ ２ 回 、 水 素 原
子 と は 異 な る 基 、 特 記 し な い 限 り ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 基 か ら 選 ば れ
る 基 に よ り 置 換 さ れ て い る こ と を 意 味 し ； 更 に 、 特 記 し な い 限 り 「 ア リ ー ル 」 は 炭 素 環 状
ア リ ー ル の み を 意 味 す る 。 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 そ の 少 な く と も １ の （ 任 意 で 全 て の ）
水 素 原 子 は ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び ア ラ ル キ ル
基 は 、 そ れ ぞ れ シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 及
び ア ラ ル キ ル 基 を 意 味 し 、 そ の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ア リ ー ル 基 は 上 記 の 意 味 を
有 す る 。
　 基 が １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た と 表 さ れ る 場 合 、 そ れ は 好 ま し く は １ ～ ２ 回 任 意 で 置 換
さ れ 、 更 に 好 ま し く は 任 意 で １ 回 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 １ ～ ６ 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 状 又 は 分 岐 状 ア ル キ ル は 、 好 ま し く は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec－ ブ チ ル 及 び tert－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル
、 ネ オ ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル 基 を 意 味 す る 。 ハ ロ ア ル キ ル は
、 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 を 意 味 す る 。 ハ ロ ア ル コ キ シ は 、 好 ま し く は ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ 基 を 意 味 す る 。 炭 素 環 状 ア リ ー ル は 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル 及 び ナ フ チ ル 基 を
意 味 す る 。 ア ラ ル キ ル は 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル ア ル キ ル 基 、 更 に 好 ま し く は ベ ン ジ ル 基 を
意 味 す る 。 ３ ～ ７ 員 環 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ３ 縮 合 環 を 含 有 す る 飽 和 炭 素 含 有 環 式 は
、 好 ま し く は シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 及 び ア ダ マ ン チ ル 基 を 意 味
す る 。 複 素 環 状 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル の ア リ ー ル は 、 好 ま し く は チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ピ ロ
リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 及 び ピ リ ジ ル 基 を 意 味 す る 。 最 後 に 、 ハ
ロ ゲ ン は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 原 子 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 は 、 特 に 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 沃 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 二 リ ン
酸 及 び 硝 酸 等 の 無 機 酸 、 又 は 酢 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ク エ ン 酸
、 乳 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 パ モ エ ー ト 及 び ス テ ア リ ン 酸 等 の
有 機 酸 の 付 加 塩 を 意 味 す る 。 又 本 発 明 の 範 囲 内 に は 、 そ れ ら が 使 用 で き る 場 合 に は 、 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 又 は 水 酸 化 カ リ ウ ム 等 の 塩 基 か ら 形 成 さ れ る 塩 が 含 ま れ る 。 医 薬 的 に 適 用 可
能 な 塩 の 他 の 例 と し て 、 「 Salt selection for basic drugs」 Int.J.Pharm.(1986)、 33,2
01-217を 資 料 と す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 例 え ば 本 発 明 の 化 合 物 は 不 斉 炭 素 原 子 を 含 有 し て も よ い 。 そ の 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 は
２ 個 の 可 能 な 鏡 像 体 、 即 ち 「 Ｒ 」 及 び 「 Ｓ 」 配 置 を 有 す る 。 本 発 明 は ２ 種 の 鏡 像 体 及 び 、
「 Ｒ Ｓ 」 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む そ れ ら 形 の 全 て の 組 み 合 わ せ を 含 有 す る 。 簡 略 化 す る た め に
、 構 造 式 中 に 特 定 の 配 置 が 記 載 さ れ て い な い 場 合 、 ２ 種 の 鏡 像 体 及 び そ れ ら の 混 合 物 が 表
さ れ て い る も の と す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 一 般 式 (I)の 化 合 物 の ４ 種 の 変 異 体 が 好 ま し く 認 め ら れ る ：
最 初 の 変 異 体 で は 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 は 又 一 般 派 生 式 (I) 1 に 対 応 す る
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｗ は Ｓ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (I)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る ；
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 第 ２ 変 異 体 で は 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 は 又 一 般 派 生 式 (I) 2 に 対 応 す る
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｗ は Ｏ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (I)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 第 ３ 変 異 体 で は 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 は 又 一 般 派 生 式 (I) 3 に 対 応 す る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は Ｓ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (I)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 第 ４ 変 異 体 で は 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 は 又 一 般 派 生 式 (I) 4 に 対 応 す る 。
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｗ は Ｏ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (I)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 一 般 式 (I) 1 若 し く は (I) 2 の 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 は 従 っ て 、 Cdc25ホ
ス フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 及 び ／ 又 は CD45ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 製
造 に 使 用 で き る 。 同 様 に 、 一 般 式 (I) 3 又 は (I) 4 の 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩
も 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 及 び ／ 又 は CD45ホ ス フ ァ タ ー
ゼ 抑 制 薬 製 造 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 好 ま し く は 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 製 造 に 使 用 さ
れ る 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 (I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 の 化 合 物 は 少 な く と も １ の 下 記 性 質 を 有 す る
：
Ｒ 1 は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｘ － Ｙ 、 － （ Ｃ Ｈ

2 ） － Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 又 は － Ｃ Ｈ Ｒ 3 5 Ｒ 3 6 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 、 エ チ ル 若 し く は ベ ン ジ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 （ 好 ま し く は ２ ヘ テ ロ 原 子 ） を 含 有 す る
４ ～ ８ 員 （ 好 ま し く は ５ ～ ７ 員 、 特 に ６ 員 ） の 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必
須 構 成 員 は － Ｃ Ｈ 2 － 、 － Ｏ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 7 基 （ 好 ま し く は － Ｃ Ｈ 2 － 及 び － Ｎ Ｒ 1 7 － 基 ）
か ら 独 立 し て 選 ば れ （ 上 記 Ｒ 1 7 は メ チ ル 又 は ベ ン ジ ル 基 を 表 す ） ；
【 ０ ０ ３ ５ 】
Ｒ 3 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は ア ル キ ル チ オ 基 を 表 し ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 1 8 又 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 9 Ｒ 2 0 若 し く は － Ｃ Ｈ 2 －
Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 、 又 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 3 7

Ｒ 3 8 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 、 好 ま し く は １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ
た 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 一 般 的 に 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 を 製 造 す る た め
の 使 用 に は 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 （ 但 し Ｗ は イ オ ウ 原 子 を 表 す 。 ） が 好 ま し い 。 Cdc25ホ ス
フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 を 製 造 す る た め の 使 用 の 別 の 代 替 品 は
、 や は り 一 般 式 (I)の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｗ は 酸 素 原 子 を 表 す 。 ） の 使 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 更 に 、 Ｘ 基 は 好 ま し く は １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 ア ル キ レ ン 基 を
表 す 。 又 好 ま し く は 、 Ｙ 基 は ３ ～ ７ 員 環 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ３ 縮 合 環 を 含 有 す る 飽
和 炭 素 含 有 環 式 を 表 す か 、 Ｙ は 炭 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し 任 意 で 置 換 さ れ た （ 好 ま し く は
ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9

又 は Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 か ら 選 ば れ る １ ～ ３ 基 で 任 意 で 置 換 さ れ た 、 更 に 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 原
子 及 び ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9 又 は Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 か ら 選 ば れ る １ ～ ３ 基 で 任
意 で 置 換 さ れ た ） 、 又 は Ｙ は 任 意 で 置 換 さ れ た 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し 、 上 記 複 素 環 状
ア リ ー ル 基 は 、 好 ま し く は ５ 員 の ア リ ー ル 基 か ら （ 特 に イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 又 は ピ リ
ジ ニ ル 基 か ら ） 選 ば れ 、 か つ 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル
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コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9 又 は Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 か ら 選 ば れ る １ ～ ３ 基 で 任 意 で
置 換 さ れ 、 更 に 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9 又 は Ｎ
Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 （ 上 記 Ｒ 9 は 好 ま し く は 水 素 原 子 を 表 し 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 1 1 は 好 ま し く は 独 立 し て
ア ル キ ル 基 か ら 選 ば れ る 基 を 表 す ） か ら 選 ば れ る １ ～ ３ 基 で 任 意 で 置 換 さ れ て い る 。 Ｚ 基
は 好 ま し く は １ ～ ５ 炭 素 原 子 含 有 ア ル キ レ ン 基 、 特 に － （ Ｃ Ｈ 2 ） p － 基 （ 但 し 、 ｐ は １ ～
３ か ら 選 ば れ る 整 数 を 表 し 、 ｐ は 好 ま し く は １ 又 は ２ 、 更 に 好 ま し く は １ で あ る ） を 表 す
。 又 好 ま し く は Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 独 立 し て 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 か ら 選 ば れ 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は
そ れ ら を 有 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、
上 記 複 素 環 は 好 ま し く は １ ～ ３ ア ル キ ル 基 に よ り （ 好 ま し く は １ ～ ３ メ チ ル 基 に よ り ） 任
意 で 置 換 さ れ た ア ゼ チ ジ ニ ル (azetidinyl)、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル
、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 及 び チ オ モ ル ホ リ ニ ル 基 の い ず れ か で あ り ； 更 に 好 ま
し く は 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 独 立 し て ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 ば れ る か （ 特
に Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は そ れ ぞ れ メ チ ル 又 は tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。 ） 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6

は そ れ ら を 有 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 は 好 ま し く は １ ～ ３ ア ル キ ル 基 に よ り （ 好 ま し く は １ ～ ３ メ チ ル 基 に よ り ）
任 意 で 置 換 さ れ た ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ
ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 及 び チ オ モ ル ホ リ ニ ル 基 の い ず れ か で あ る 。 Ｒ 1 8 は 好 ま し く は 水
素 原 子 又 は メ チ ル 若 し く は エ チ ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 更 に 、 Ｒ 7 、 Ｒ 1 2 、 Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 5 、 Ｒ 1 6 、 Ｒ 2 6 、 Ｒ 2 7 、 Ｒ 3 9 及 び Ｒ 4 0 基 は 、 好 ま し く は 独
立 し て 水 素 原 子 及 び メ チ ル 基 か ら 選 ば れ 、 Ｒ 8 、 Ｒ 1 4 、 Ｒ 1 7 、 Ｒ 2 8 及 び Ｒ 4 1 基 は 、 好 ま し
く は 独 立 し て 水 素 原 子 及 び メ チ ル 又 は ベ ン ジ ル 基 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 更 に 、 Ｒ 1 9 及 び Ｒ 2 0 に 関 し て 、 Ｒ 1 9 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ベ ン ジ ル 基 を 表 し 、 Ｒ
2 0 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 を 表 す 場 合 が 好 ま し く 、 同 様 に Ｒ 1 9 及 び Ｒ 2 0 は そ れ ら を 有 す る
窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 は 好
ま し く は １ ～ ３ ア ル キ ル 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ た （ 好 ま し く は １ ～ ３ メ チ ル 基 に よ り 任
意 で 置 換 さ れ た ） ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ
ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 及 び チ オ モ ル ホ リ ニ ル 基 の い ず れ か で も よ い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 更 に 、 Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 に 関 し て ， Ｒ 2 1 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ベ ン ジ ル 基 を 表 し 、 Ｒ
2 2 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 を 表 す 場 合 が 好 ま し く 、 同 様 に Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 は そ れ ら を 有 す る
窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 は 好
ま し く は 任 意 で 置 換 さ れ た ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、
ホ モ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 及 び チ オ モ ル ホ リ ニ ル 基 の い ず れ か で も よ い 。 Ｒ 3 2 、 Ｒ
3 3 及 び Ｒ 3 4 基 に 関 し て 、 Ｒ 3 2 及 び Ｒ 3 3 は 独 立 し て 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 、 好 ま し く は 水
素 原 子 及 び メ チ ル 基 （ Ｒ 3 2 及 び Ｒ 3 3 は い ず れ も 更 に 好 ま し く は 水 素 原 子 を 表 す 。 ） か ら 選
ば れ 、 か つ Ｒ 3 4 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ
キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 （ Ｒ 3 4 は
更 に 好 ま し く は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 又 は フ ェ ニ ル 基 を 表 す 。 ） を 表 す 場 合 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 更 に 、 Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 に 関 し て 、 Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に イ ン ダ
ニ ル 基 を 形 成 す る か 、 Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 並 び に Ｏ
、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環
の 窒 素 原 子 は ア ル キ ル 基 及 び ベ ン ジ ル 基 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て も よ い 場
合 が 好 ま し い 。
　 更 に 、 Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 に 関 し て 、 Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 は ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 基 を 表
す 場 合 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 最 後 に 、 Ｒ 4 が １ ～ ４ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 で あ る 場 合
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、 そ れ は 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ
キ シ 又 は Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 （ 特 に ハ ロ ゲ ン 原 子 及
び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換
基 に よ り １ ～ ３ 回 ） 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 及 び 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 及 び ２ ， ３ ， ４ ，
５ － テ ト ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 基 の 群 か ら 選 ば れ る 。 更 に 好 ま し く は 、 Ｒ 4 が １ ～ ４ 回 任 意
で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 で あ る 場 合 、 Ｒ 4 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ア ル キ
ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る
置 換 基 に よ り １ ～ ２ 回 （ 特 に ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は
ハ ロ ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ２ 回 ） 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環
状 及 び 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 、 ３ ， ４ ， ５ － ト リ ハ ロ フ ェ ニ ル 基 及 び ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト
ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 基 の 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 を 製 造 す
る た め に 使 用 さ れ る 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 (I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 の 化 合 物 は 少 な く と も １ の 下
記 性 質 を 有 す る ：
Ｒ 1 は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 又 は － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 3 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は メ ト キ シ 基 を 表 し ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 、 又 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は Ｎ Ｒ
3 7 Ｒ 3 8 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 （ 特 に １ ～ ３ 回 ） 任 意 で 置 換 さ れ た
炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る 一 般 式 (I)、 (I)’ 、 (I)” 、 (I) 1 、 (I) 2 、 (I) 3 又
は (I) 4 の 化 合 物 は 少 な く と も １ の 下 記 性 質 を 有 す る ：
Ｒ 1 は － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は 水 素 原 子 を 表 し ；
Ｒ 3 は 水 素 原 子 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 し （ 上 記 ハ ロ ゲ ン 原 子 は 好 ま し く は 塩 素 又 は 臭 素 原
子 で あ る ） ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 基 又 は 、 １ ～ ４ 、 好 ま し く は １ ～ ３ の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 、 若 し く は １ の
Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ た 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 若 し く は フ ラ ニ ル
基 を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 を 製 造 す
る た め に 使 用 さ れ る 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 (I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 の 化 合 物 は 少 な く と も １ の 下
記 性 質 を 有 す る ：
Ｒ 3 は 水 素 原 子 又 は 塩 素 原 子 （ 更 に 好 ま し く は 水 素 原 子 ） を 表 し ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 基 、 又 は １ ～ ４ 、 好 ま し く は １ ～ ３ ハ ロ ゲ ン 原 子 で 任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ
ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 又 は フ ラ ニ ル 基 を 表 し （ 特 に Ｒ 4 は ア ル キ ル 基 、 好 ま し く は １
～ ４ 炭 素 原 子 を 含 有 す る ア ル キ ル 基 、 更 に 好 ま し く は メ チ ル 又 は エ チ ル 基 を 表 す ） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 と し て 、 Ｗ は Ｏ を 表 す 。 こ の 場 合 、 好 ま し く は Ｒ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 及
び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回
任 意 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 、 特 に フ ェ ニ ル 基 を 表 す 。 更 に 好 ま し く は 、 Ｗ は Ｏ を 表 す 場
合 、 好 ま し く は Ｒ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 上 記 ハ ロ ゲ ン 原 子 は 好 ま し く は フ ッ 素 原 子 で あ る ）
に よ り 任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 特 別 な 態 様 と し て 、 Ｒ 4 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 及 び ト リ フ
ル オ ロ メ ト キ シ 基 の 群 か ら 選 ば れ る （ 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基
の 群 か ら 選 ば れ る ） 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 、 好 ま し く は １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ
ル 基 又 は ５ ～ ６ 員 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 で も よ い 。 好 ま し く は 、 上 記 任 意 で 置 換 さ れ た ５ ～
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６ 員 複 素 環 状 ア リ ー ル は 、 任 意 で 置 換 さ れ た ピ リ ジ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 フ ラ ン 又 は ピ ロ ー ル
環 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 と し て 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｗ は Ｓ を 表 し 、 Ｒ 3 は 水 素 原 子 を
表 し 、 置 換 基 － Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 、 上 記 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 の た め の 好 ま し い 記 載 例 は こ こ で 適 用 で き る 、
が ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ジ オ ン 環 の ５ 位 に 結 合 さ れ 、 Ｒ 4 は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ
ル 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 1 8 ， － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 9 Ｒ 2 0 及 び － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 か ら
選 ば れ 、 Ｒ 4 は 本 発 明 の 特 別 な 態 様 に 応 じ て 好 ま し く は ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル
キ ル 及 び 更 に 好 ま し く は ア ル キ ル で あ る 。 ） は 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ
ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 を 製 造 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 好 ま し く は 、 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 (I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可
能 な 塩 は 、 下 記 疾 患 ／ 下 記 障 害 か ら 選 ば れ る 疾 患 の 治 療 薬 製 造 用 に 使 用 さ れ る ： 腫 瘍 性 増
殖 性 疾 患 、 特 に 癌 、 非 腫 瘍 性 増 殖 性 疾 患 、 神 経 変 性 疾 患 、 寄 生 虫 性 疾 患 、 ウ ィ ル ス 性 感 染
、 先 天 性 脱 毛 症 、 外 因 性 産 物 誘 発 脱 毛 症 、 放 射 線 誘 発 脱 毛 症 、 自 己 免 疫 性 疾 患 、 移 植 拒 絶
反 応 、 炎 症 性 疾 患 及 び ア レ ル ギ ー 。
　 非 常 に 好 ま し く は 、 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 (I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に
適 用 可 能 な 塩 は 、 癌 、 特 に 乳 癌 、 リ ン パ 腫 、 頸 部 及 び 頭 部 癌 、 肺 癌 、 腸 癌 、 前 立 腺 癌 及 び
す い 臓 癌 治 療 薬 の 製 造 に 使 用 で き る 。
　 又 本 発 明 で は 、 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 (I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用
可 能 な 塩 は 、 先 天 性 脱 毛 症 、 外 因 性 産 物 誘 発 脱 毛 症 又 は 放 射 線 誘 発 脱 毛 症 治 療 薬 の 製 造 に
使 用 で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 一 般 式 (II)の 化 合 物 及 び 上 記 で 特 定 さ れ る 一 般 式 (II)の 化 合 物 の 塩 に も
関 す る 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 1 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｘ － Ｙ 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 若 し く は － Ｃ Ｈ Ｒ 3 5 Ｒ
3 6 基 を 表 し （ 上 記 Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に イ ン ダ ニ ル 又 は テ ト ラ
リ ニ ル 基 を 形 成 す る か 、 又 は Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 並
び に Ｏ 、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記
複 素 環 の 窒 素 原 子 は ア ル キ ル 基 及 び ベ ン ジ ル 基 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て も
よ い ） ；
Ｒ 1 は 又 、 Ｗ が Ｏ を 表 す 場 合 、 更 に ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 又 は ア ル コ
キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 、 炭 素 環 状 ア リ ー ル
基 を 表 し 、
【 ０ ０ ５ １ 】
Ｘ は 、 １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 若 し く は 分 岐 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 し
、
Ｙ は 、 ３ ～ ７ 員 環 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ３ 縮 合 環 を 含 有 す る 飽 和 炭 素 含 有 環 式 を 表 し
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； 又 は Ｙ は Ｏ 、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｈ
構 成 員 に よ り Ｘ 基 へ 結 合 さ れ た 飽 和 複 素 環 を 表 し 、 上 記 飽 和 複 素 環 は 更 に － Ｃ Ｈ Ｒ 7 － 、
－ Ｃ Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ 8 － 、 － Ｏ － 及 び － Ｓ － か ら 独 立 し て 選 ば れ る ２ ～ ６ の 追 加 的 構 成 員 を
含 有 し （ 上 記 Ｒ 7 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は
ア ラ ル キ ル 基 を 表 す ） ； 又 Ｙ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ
基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9 基 及 び
Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状
若 し く は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し （ 上 記 Ｒ 9 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 1 1 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す ） 、
Ｚ は 、 １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 若 し く は 分 岐 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 し
、
【 ０ ０ ５ ２ 】
Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 又 は － （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｏ Ｈ 基 （ 但 し 、 ｎ は １
～ ６ の 整 数 を 表 す ） か ら 独 立 し て 選 ば れ 、
又 は Ｒ 5 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 6 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 を 表 し 、
又 は Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は 、 － Ｃ Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 4 －
基 か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 1 2 及 び Ｒ 1 3 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 1 4 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 1 4 は ハ ロ
ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回
任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す ） 、
【 ０ ０ ５ ３ 】
Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し ；
又 は Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ８ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 1 5 Ｒ 1 6 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 7 － 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ （ 上 記 Ｒ 1 5 及 び Ｒ 1 6 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 1 7 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 す ） ；
Ｒ 3 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 又 は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 若 し く は ア ル
キ ル チ オ 基 を 表 し ；
Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ａ ｒ 基 を 表 し (上 記 Ａ ｒ は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア
ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 4 2 Ｒ 4 3 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回
、 好 ま し く は １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 を 表 す ） 、 又 は Ｒ 4 は ビ フ ェ ニ ル 基 を
表 し 、
【 ０ ０ ５ ４ 】
Ｒ 4 2 及 び Ｒ 4 3 は 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る か 、 又 は Ｒ 4 2 及 び Ｒ 4 3 は 窒
素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 を 構 成
す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 4 4 Ｒ 4 5 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 4 6 － 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ
る （ 上 記 Ｒ 4 4 及 び Ｒ 4 5 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 4 6 は
水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す ） 。
　 こ れ ら 化 合 物 は Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 及 び ／ 又 は
CD45ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 と し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 発 明 は 又 、 医 薬 品 と し て 、 一 般 式 (II)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 に 関 す
る 。 本 発 明 は 更 に 、 活 性 成 分 と し て 一 般 式 (II)の 化 合 物 又 は 後 者 の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩
の 一 つ 、 及 び 少 な く と も １ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 賦 形 剤 を 含 有 す る 医 薬 的 組 成 物 に 関 す る
。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 又 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 及 び ／ 又 は CD
45ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 の 製 造 の た め の 一 般 式 (II)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な
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塩 の 使 用 で あ る 。 好 ま し く は 、 上 記 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 は 、 下 記 疾 患 ／
下 記 障 害 か ら 選 ば れ る 疾 患 の 治 療 薬 製 造 用 に 使 用 さ れ る ： 腫 瘍 性 増 殖 性 疾 患 、 特 に 癌 、 非
腫 瘍 性 増 殖 性 疾 患 、 神 経 変 性 疾 患 、 寄 生 虫 性 疾 患 、 ウ ィ ル ス 性 感 染 、 先 天 性 脱 毛 症 、 外 因
性 産 物 誘 発 脱 毛 症 、 放 射 線 誘 発 脱 毛 症 、 自 己 免 疫 性 疾 患 、 移 植 拒 絶 反 応 、 炎 症 性 疾 患 及 び
ア レ ル ギ ー 。 非 常 に 好 ま し く は 、 上 記 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 は 、 癌 、 特 に
乳 癌 、 リ ン パ 腫 、 頸 部 及 び 頭 部 癌 、 肺 癌 、 腸 癌 、 前 立 腺 癌 及 び す い 臓 癌 治 療 薬 の 製 造 に 使
用 で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 上 記 一 般 式 (I)の 化 合 物 の Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｗ の 定 義 の 好 ま し い 記 載 例 は 、 必 要 な 変 更
を 加 え て 一 般 式 (II)の 化 合 物 の Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｗ の 定 義 に 適 用 で き る 。
　 一 般 式 (II)の 化 合 物 に は ４ 種 の 変 異 体 が 好 ま し く 挙 げ ら れ る 。
　 第 一 の 変 異 体 で は 、 一 般 式 (II)の 化 合 物 は 一 般 派 生 式 (II) 1 に 対 応 す る 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は Ｓ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (II)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る ；
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 第 ２ 変 異 体 で は 、 一 般 式 (II)の 化 合 物 は 一 般 派 生 式 (II) 2 に 対 応 す る 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は Ｏ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (II)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 第 ３ 変 異 体 で は 、 一 般 式 (II)の 化 合 物 は 一 般 派 生 式 (II) 3 に 対 応 す る 。
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は Ｓ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (II)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 第 ４ 変 異 体 で は 、 一 般 式 (II)の 化 合 物 は 一 般 派 生 式 (II) 4 に 対 応 す る 。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は Ｏ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (II)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 更 に 、 Ｒ 4 に 関 し て 、 Ｒ 4 は 一 般 式 (II)の 化 合 物 の 可 能 な 変 異 体 の 一 つ に 応 じ て － Ｃ Ｈ 2

－ Ａ ｒ 基 を 表 し て も よ い 。 こ の 場 合 、 好 ま し く は Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ａ ｒ 基 を 表 し 、 但 し Ａ ｒ
は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ア ル コ キ シ か ら 独 立 し
て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 任 意 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 を 表 す 。 更 に 好 ま し く は 、
Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ａ ｒ 基 を 表 し 、 但 し Ａ ｒ は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 又 は ハ ロ ア ル キ ル か
ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 任 意 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 を 表 す 。 最 も 好 ま
し く は Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ａ ｒ 基 を 表 し 、 但 し Ａ ｒ は ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 好 ま し く は 塩 素 及 び フ ッ
素 原 子 か ら 選 ば れ る 。 ） に よ り １ ～ ４ 回 （ 特 に １ ～ ３ 回 、 更 に 好 ま し く は １ ～ ２ 回 ） 任 意
で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 を 表 す 。
　 一 般 式 (II)の 化 合 物 の 別 の 態 様 と し て 、 Ｒ 4 は ビ フ ェ ニ ル 基 、 特 に ４ － フ ェ ニ ル － フ ェ
ニ ル 基 を 表 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 で は 、 下 記 一 般 式 (II)の 化 合 物 及 び 後 者 の 塩 も 好 ま し い ：
２ － （ １ ， １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － ベ ン ジ ル － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ １ － ナ フ チ ル メ チ ル ） － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
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２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 下 記 一 般 式 (III)の 化 合 物 の 定 義 は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｗ は 一 般 式 (I)で 特 定 さ れ 、 Ｒ 4

は 一 般 式 (I)で 特 定 さ れ る か 一 般 式 (II)で 特 定 さ れ る も の の い ず れ か で あ る 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 上 記 一 般 式 (I)又 は (II)の 化 合 物 の Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｗ の 定 義 の 好 ま し い 記 載 例 は 、 必
要 な 変 更 を 加 え て 一 般 式 (III)の 化 合 物 の Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｗ の 定 義 に 適 用 で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 一 般 式 (III)の 化 合 物 の ４ 種 の 変 異 体 が 好 ま し く 認 め ら れ る 。
　 最 初 の 変 異 体 で は 、 一 般 式 (III)の 化 合 物 は 又 一 般 派 生 式 (III) 1 に 対 応 す る 。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は Ｓ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (III)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る
。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 第 ２ 変 異 体 で は 、 一 般 式 (III)の 化 合 物 は 又 一 般 派 生 式 (III) 2 に 対 応 す る 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は Ｏ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (III)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る
。
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【 ０ ０ ６ ７ 】
　 第 ３ 変 異 体 で は 、 一 般 式 (III)の 化 合 物 は 又 一 般 派 生 式 (III) 3 に 対 応 す る 。
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は Ｓ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (III)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る
。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 第 ４ 変 異 体 で は 、 一 般 式 (III)の 化 合 物 は 又 一 般 派 生 式 (III) 4 に 対 応 す る 。
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は Ｏ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (III)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 特 に 、 一 般 式 (III)、 (III) 1 、 (III) 2 、 (III) 3 又 は (III) 4 の 化 合 物 は 少 な く と も １ の 下
記 性 質 を 有 す る こ と が 好 ま し い ：
Ｒ 1 は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｘ － Ｙ 、 － （ Ｃ Ｈ

2 ） － Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 又 は － Ｃ Ｈ Ｒ 3 5 Ｒ 3 6 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 、 エ チ ル 若 し く は ベ ン ジ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 （ 好 ま し く は ２ ヘ テ ロ 原 子 ） を 含 有 す る
４ ～ ８ 員 （ 好 ま し く は ５ ～ ７ 員 、 特 に ６ 員 ） の 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必
須 構 成 員 は － Ｃ Ｈ 2 － 、 － Ｏ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 7 基 （ 好 ま し く は － Ｃ Ｈ 2 － 及 び － Ｎ Ｒ 1 7 － 基 ）
か ら 独 立 し て 選 ば れ （ 上 記 Ｒ 1 7 は メ チ ル 又 は ベ ン ジ ル 基 を 表 す ） ；
Ｒ 3 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は ア ル キ ル チ オ 基 を 表 し ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 1 8 又 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 9 Ｒ 2 0 若 し く は － Ｃ Ｈ 2 －
Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 、 好 ま し く は １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素
環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し て も よ く 、 又 Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ａ ｒ 基 を 表 し 、 但 し Ａ ｒ
は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ア ル コ キ シ か ら 独 立 し
て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 任 意 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 を 表 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 一 般 式 (III)、 (III) 1 、 (III) 2 、 (III) 3 又 は (III) 4 の 化 合 物 は 少 な く と も １ の 下 記 性 質
を 有 す る こ と が 更 に 好 ま し い ：
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Ｒ 1 は － （ Ｃ Ｈ 2 ） － Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は 水 素 原 子 を 表 し ；
Ｒ 3 は 水 素 原 子 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 し （ 上 記 ハ ロ ゲ ン 原 子 は 好 ま し く は 塩 素 又 は 臭 素 原
子 で あ る ） ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 基 又 は 、 １ ～ ４ 、 好 ま し く は １ ～ ３ の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 、 若 し く は １ の
Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ た 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 若 し く は フ ラ ニ ル
基 を 表 し て も よ く 、 Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ａ ｒ 基 （ 但 し 、 Ａ ｒ は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ
ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４
回 、 好 ま し く は １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル 基 を 表 す ） を 表 し て も よ
い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 一 般 式 (III)、 (III) 1 、 (III) 2 、 (III) 3 又 は (III) 4 の 化 合 物 は 少 な く と も １ の 下 記 性 質
を 有 す る こ と が 非 常 に 好 ま し い ：
Ｒ 3 は 水 素 原 子 又 は 塩 素 原 子 （ 更 に 好 ま し く は 水 素 原 子 ） を 表 し ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 基 、 又 は 、 そ の 基 の 芳 香 族 部 上 で １ ～ ４ 、 好 ま し く は １ ～ ３ ハ ロ ゲ ン 原 子
に よ り 任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 若 し く は ナ
フ チ ル メ チ ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 好 ま し く は 、 一 般 式 (III)、 (III) 1 、 (III) 2 、 (III) 3 又 は (III) 4 の 化 合 物 （ 特 に 一 般 式 (
I)、 (I) 1 、 (I) 2 、 (I) 3 若 し く は (I) 4 の 化 合 物 又 は 一 般 式 (II)、 (II) 1 、 (II) 2 、 (II) 3 若 し
く は (II) 4 の 化 合 物 ） は 選 択 的 製 法 に よ り 製 造 で き る 。 上 記 製 法 は 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル －
４ ， ７ － ジ オ ン 又 は ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 核 の ５ 位 又 は ６ 位 の い ず れ か を
置 換 す る こ と を 可 能 と し て 、 そ の 結 果 一 般 式 (III) 1 の 化 合 物 で あ り 対 応 す る 一 般 式 (III) 3
の 化 合 物 で は な い も の （ 若 し く は そ の 逆 ） 、 又 は 一 般 式 (III) 2 の 化 合 物 で あ り 対 応 す る 一
般 式 (III) 4 の 化 合 物 で は な い も の （ 若 し く は そ の 逆 ） を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 は 従 っ て 第 一 に 上 記 で 特 定 さ れ た 一 般 式 (III) 1 又 は (III) 2 の 化 合 物 （ Ｒ 3 は 水 素
原 子 を 表 す ） の 製 法 に 関 し 、 上 記 製 法 は 下 記 一 般 式 （ Ａ ） の 化 合 物 を 一 般 式 Ｒ 1 Ｒ 2 Ｎ Ｈ の
ア ミ ン と プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 好 ま し く は ２ ０ ℃ ～ 溶 媒 沸 点 の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に 特 徴
を 有 す る 。
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は イ オ ウ 原 子 又 は 酸 素 原 子 を 表 し 、 Ｒ 4 は 一 般 式 (III) 1 又 は (III) 2 に お け る 意
味 と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 は 特 に 上 記 で 特 定 さ れ た 一 般 式 (I) 1 又 は (I) 2 の 化 合 物 （ Ｒ 3 は 水 素 原 子 を 表 す ）
の 製 法 に 関 し 、 上 記 製 法 は 下 記 一 般 式 （ Ａ ） の 化 合 物 を 一 般 式 Ｒ 1 Ｒ 2 Ｎ Ｈ の ア ミ ン と プ ロ
ト ン 性 溶 媒 中 で 好 ま し く は ２ ０ ℃ ～ 溶 媒 沸 点 の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に 特 徴 を 有 す る 。
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は イ オ ウ 原 子 又 は 酸 素 原 子 を 表 し 、 Ｒ 4 は 一 般 式 (I) 1 又 は (I) 2 に お け る 意 味 と
同 じ で あ る 。
　 好 ま し く は 、 上 記 方 法 で の プ ロ ト ン 性 溶 媒 は エ タ ノ ー ル 及 び メ タ ノ ー ル か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 は 又 上 記 で 特 定 さ れ た 一 般 式 (III) 3 又 は (III) 4 の 化 合 物 （ Ｒ 3 は 水 素 原 子 を 表 す
） の 製 法 に 関 し 、 上 記 製 法 は 下 記 一 般 式 （ Ｋ ） の 化 合 物 を 一 般 式 Ｒ 1 Ｒ 2 Ｎ Ｈ の ア ミ ン と プ
ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 好 ま し く は ２ ０ ℃ ～ 溶 媒 沸 点 の 温 度 で 反 応 さ せ る 。
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は イ オ ウ 原 子 又 は 酸 素 原 子 を 表 し 、 Ｒ 4 は 一 般 式 (III) 3 又 は (III) 4 に お け る 意
味 と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 は 特 に 上 記 で 特 定 さ れ た 一 般 式 (I) 3 又 は (I) 4 の 化 合 物 （ Ｒ 3 は 水 素 原 子 を 表 す ）
の 製 法 に 関 し 、 上 記 製 法 は 下 記 一 般 式 （ Ｋ ） の 化 合 物 を 一 般 式 Ｒ 1 Ｒ 2 Ｎ Ｈ の ア ミ ン と プ ロ
ト ン 性 溶 媒 中 で 好 ま し く は ２ ０ ℃ ～ 溶 媒 沸 点 の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に 特 徴 を 有 す る 。
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は イ オ ウ 原 子 又 は 酸 素 原 子 を 表 し 、 Ｒ 4 は 一 般 式 (I) 3 又 は (I) 4 に お け る 意 味 と
同 じ で あ る 。
　 好 ま し く は 、 上 記 方 法 で の プ ロ ト ン 性 溶 媒 は エ タ ノ ー ル 及 び メ タ ノ ー ル か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
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　 本 発 明 は 又 、 新 規 な 製 品 と し て 一 般 式 （ Ａ ） の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｗ 及 び Ｒ 4 は 上 記 の 意 味
を 有 し 、 Ｗ が イ オ ウ 原 子 を 表 す 場 合 は Ｒ 4 は メ チ ル で は な い ） 及 び そ の 塩 に 関 す る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 は 特 に 、 新 規 な 製 品 と し て 一 般 式 （ Ａ ） の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｗ は 酸 素 原 子
を 表 す 。 以 降 そ れ ぞ れ 一 般 式 （ Ａ ’ ） の 化 合 物 ） 及 び そ の 塩 に 関 す る 。
　 本 発 明 は 、 同 様 に 一 般 式 （ Ａ ） の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｗ は イ オ ウ 原 子 を 表 し 、 Ｒ 4 は 上 記 の
意 味 で あ る が 、 メ チ ル を 表 さ な い 。 以 降 そ れ ぞ れ 一 般 式 （ Ａ ’ ’ ） の 化 合 物 ） 及 び そ の 塩
に 関 す る 。 好 ま し く は 、 一 般 式 （ Ａ ’ ’ ） の 化 合 物 又 は そ の 塩 で は Ｒ 4 は 上 記 の 意 味 で あ
る が ア ル キ ル を 表 さ な い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 は 又 、 新 規 な 製 品 と し て 一 般 式 （ Ｋ ） の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｗ 及 び Ｒ 4 は 上 記 の 意 味
を 有 し 、 Ｗ が イ オ ウ 原 子 を 表 す 場 合 は Ｒ 4 は フ ェ ニ ル 基 で は な い が 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル
基 で も よ い 。 ） 及 び そ の 塩 に 関 す る 。
　 従 っ て 本 発 明 は 特 に 、 新 規 な 製 品 と し て 一 般 式 （ Ｋ ） の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｗ は 酸 素 原 子 を
表 す 。 以 降 そ れ ぞ れ 一 般 式 （ Ｋ ’ ） の 化 合 物 ） 及 び そ の 塩 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 は 、 同 様 に 一 般 式 （ Ｋ ） の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｗ は イ オ ウ 原 子 を 表 し 、 Ｒ 4 は 上 記 の
意 味 で あ る が フ ェ ニ ル 基 で は な い が 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 で も よ い 。 上 記 化 合 物 は 以 降
一 般 式 （ Ｋ ’ ’ ） の 化 合 物 と い う 。 ） 及 び そ の 塩 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 一 般 式 （ Ｋ ’ ’
） の 化 合 物 又 は そ の 塩 は 、 Ｒ 4 は 少 な く と も １ の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル
基 を 表 し 、 又 Ｒ 4 は ア ル キ ル 基 を 表 す も の で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 は 又 下 記 化 合 物 か ら 選 ば れ る 一 般 式 (III)の 化 合 物 及 び そ の 塩 に 関 す る ：
２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ １ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ １ 、 １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
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２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － ベ ン ジ ル － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ
ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
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６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ １ － ナ フ チ ル メ チ ル ） － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ
］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ
ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ
ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ル － ５ － イ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ
ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － ヘ キ シ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 は 特 に 下 記 一 般 式 (I)の 化 合 物 及 び そ の 塩 に 関 す る ：
２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
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５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 上 記 一 般 式 (III)の 化 合 物 及 び そ の 塩 中 で 、 下 記 化 合 物 及 び そ の 塩 が 好 ま し い ：
２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
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２ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ
］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ
ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ
ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ル － ５ － イ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ
ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 上 記 一 般 式 (III)の 化 合 物 及 び そ の 塩 中 、 下 記 化 合 物 及 び そ の 塩 が 好 ま し い ：
２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
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６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ
ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ ４ － ブ ロ モ － ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ル － ５ － イ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ
ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 上 記 一 般 式 (III)の 化 合 物 及 び そ の 塩 中 、 下 記 化 合 物 及 び そ の 塩 が 更 に 好 ま し い ：
２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 は 又 、 薬 品 と し て 上 記 一 般 式 (I)、 (II)若 し く は (III)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に
適 用 可 能 な 塩 に 関 す る 。
　 本 発 明 は 、 更 に 活 性 成 分 と し て 上 記 一 般 式 (I)、 (II)若 し く は (III)の 化 合 物 又 は そ の 医
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薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 の 一 種 、 及 び 少 な く と も １ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 賦 形 剤 を 含 有 す る 医
薬 的 組 成 物 に 関 す る 。
　 本 発 明 の 目 的 は 又 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 及 び ／ 又 は CD
45ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 の 製 造 用 の 上 記 一 般 式 (I)、 (II)若 し く は (III)の 化 合 物 又 は そ の
医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 の 使 用 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 上 記 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可
能 な 塩 は 、 下 記 疾 患 ／ 下 記 障 害 か ら 選 ば れ る 疾 患 の 治 療 薬 製 造 用 に 使 用 さ れ る ： 腫 瘍 性 増
殖 性 疾 患 、 特 に 癌 、 非 腫 瘍 性 増 殖 性 疾 患 、 神 経 変 性 疾 患 、 寄 生 虫 性 疾 患 、 ウ ィ ル ス 性 感 染
、 先 天 性 脱 毛 症 、 外 因 性 産 物 誘 発 脱 毛 症 、 放 射 線 誘 発 脱 毛 症 、 自 己 免 疫 性 疾 患 、 移 植 拒 絶
反 応 、 炎 症 性 疾 患 及 び ア レ ル ギ ー 。 非 常 に 好 ま し く は 、 上 記 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用
可 能 な 塩 は 、 癌 、 特 に 乳 癌 、 リ ン パ 腫 、 頸 部 及 び 頭 部 癌 、 肺 癌 、 腸 癌 、 前 立 腺 癌 及 び す い
臓 癌 治 療 薬 の 製 造 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 （ 即 ち 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 （ I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 (II)、 (II) 1 、 (II) 2 、 (I
I) 3 又 は (II) 4 又 は (III)、 (III) 1 、 (III) 2 、 (III) 3 又 は (III) 4 ） の 化 合 物 は 又 、 腫 瘍 性 増
殖 性 疾 患 、 特 に 癌 、 非 腫 瘍 性 増 殖 性 疾 患 、 神 経 変 性 疾 患 、 寄 生 虫 性 疾 患 、 ウ ィ ル ス 性 感 染
、 先 天 性 脱 毛 症 、 外 因 性 産 物 誘 発 脱 毛 症 、 放 射 線 誘 発 脱 毛 症 、 自 己 免 疫 性 疾 患 、 移 植 拒 絶
反 応 、 炎 症 性 疾 患 及 び ア レ ル ギ ー 、 の 治 療 方 法 に 使 用 で き る 。 上 記 方 法 は 一 般 式 (I)、 (I)

1 、 （ I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 、 (II)、 (II) 1 、 (II) 2 、 (II) 3 又 は (II) 4 又 は (III)、 (III) 1 、 (II
I) 2 、 (III) 3 又 は (III) 4 の 化 合 物 を こ の 治 療 を 必 要 と す る 患 者 へ 治 療 用 に 有 効 な 投 与 量 を
投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 的 組 成 物 （ 即 ち 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 （ I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4
、 (II)、 (II) 1 、 (II) 2 、 (II) 3 又 は (II) 4 又 は (III)、 (III) 1 、 (III) 2 、 (III) 3 又 は (III) 4
の 化 合 物 ） は 、 固 体 形 状 、 例 え ば 粉 、 顆 粒 、 錠 剤 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 リ ポ ソ ー ム 又 は 座
薬 と し て 提 供 で き る 。 適 切 な 固 体 サ ポ ー ト と し て 、 例 え ば リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン
酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 糖 類 、 ラ ク ト ー ス 、 デ キ ス ト リ ン 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 セ ル
ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ
ジ ン 及 び ワ ッ ク ス が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 （ 即 ち 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 （ I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 ， (II)、 (II) 1 、 (II) 2 、
(II) 3 又 は (II) 4 又 は (III)、 (III) 1 、 (III) 2 、 (III) 3 又 は (III) 4 の 化 合 物 ） を 含 有 す る 医
薬 的 組 成 物 は 、 液 体 形 状 、 例 え ば 溶 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 懸 濁 液 又 は シ ロ ッ プ で 提 供 で き る
。 適 切 な 液 体 サ ポ ー ト と し て 、 例 え ば 水 、 グ リ セ ロ ー ル 又 は グ リ コ ー ル 等 の 有 機 溶 媒 、 及
び 様 々 な 割 合 の そ れ ら の 水 と の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 医 薬 品 の 投 与 は 、 局 所 （ 表 面 ） 、 経 口 、 腸 管 外 経 路 に よ り 、 又 は 筋 肉 内 注 射 等
に よ り 行 う こ と が 出 来 る 。
　 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 （ I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 、 (II)、 (II) 1 、 (II) 2 、 (II) 3 又 は (II) 4 又 は (I
II)、 (III) 1 、 (III) 2 、 (III) 3 又 は (III) 4 の 化 合 物 用 に 予 定 さ れ る 投 与 量 は 、 使 用 さ れ た
活 性 な 化 合 物 種 に 応 じ て ０ ． １ ｍ ｇ ～ １ ０ ｇ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 医 薬 品 、 医 薬 的 組 成 物 及 び そ の 使 用 と し て 、 一 般 式 (I)、 (II)及 び (III)の 化 合
物 の た め の 好 ま し い 記 載 例 は も ち ろ ん 必 要 な 変 更 を 加 え て 適 用 で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 一 般 式 (I)、 (II)及 び (III)の 化 合 物 は 下 記 の プ ロ セ ス に よ り 製 造 で き る 。

　 下 記 製 法 は 例 示 の た め で あ り 、 当 業 者 は 試 薬 並 び に 反 応 条 件 及 び 技 術 の 両 方 に 関 し て 、
そ れ ら に 使 用 可 能 と 考 え る 変 形 を 加 え る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 で は 、 下 記 プ ロ セ ス は 、 一 般 式 (III) 1 の 化 合 物 で あ り 対 応 す る 一 般 式 (III) 3 の 化
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合 物 で は な い も の （ 若 し く は そ の 逆 ） 、 又 は 一 般 式 (III) 2 の 化 合 物 で あ り 対 応 す る 一 般 式
(III) 4 の 化 合 物 で は な い も の （ 若 し く は そ の 逆 ） を 得 る た め に 使 用 で き る 。 こ の プ ロ セ ス
は 、 明 ら か に レ ジ オ 選 択 的 に 一 般 式 (I)及 び (II)の 化 合 物 を 得 る た め に 必 要 な 変 更 を 加 え
て 使 用 で き る 。 一 般 式 (III)の 化 合 物 を 得 る た め の 唯 一 の プ ロ セ ス は 従 っ て 下 記 の と お り
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
Ａ ） 一 般 式 (III) 1 又 は (III) 2 の レ ジ オ 異 性 体 の 製 法
　 一 般 的 に 、 一 般 式 (III) 1 又 は (III) 2 の 化 合 物 （ 但 し Ｒ 3 は Ｈ を 表 す ） は 下 記 反 応 図 １ に
概 略 さ れ た 方 法 に よ り 製 造 で き る 。
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 で は 、 一 般 式 (III) 1 又 は (III) 2 の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｗ 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 4 は
上 記 で 特 定 さ れ る と お り で あ り 、 Ｒ 3 は Ｈ を 表 す ） は 、 一 般 式 （ Ａ ） の 化 合 物 を 一 般 式 Ｒ 1

Ｒ 2 Ｎ Ｈ の ア ミ ン と メ タ ノ ー ル 又 は エ タ ノ ー ル 等 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 、 好 ま し く は ２ ５
℃ ～ 溶 媒 沸 点 の 温 度 で 処 理 し て 得 ら れ る (Yasuyuki Kitaら 、 J.Org.Chem.(1996)、 61、 223
－ 227） 。
　 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ジ オ ン 又 は ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 核 （ Ｒ 3 ≠ Ｈ で あ る 一 般 式 (III) 1
又 は (III) 2 の 化 合 物 ） の ６ 位 を 置 換 す る こ と が 必 要 な 場 合 、 当 業 者 に 公 知 の 条 件 を 使 用 し
て 追 加 的 置 換 を 行 え ば 充 分 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
ｉ ） Ｗ が イ オ ウ 原 子 を 表 す 場 合 ：
　 一 般 式 （ Ａ ） の 中 間 体 の 製 造 ：
　 Ｗ が イ オ ウ 原 子 を 表 す 場 合 、 一 般 式 （ Ａ ） の 中 間 体 は 下 記 反 応 図 ２ で 表 さ れ る プ ロ セ ス
に よ り 製 造 で き る 。
【 化 ２ ４ 】
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【 ０ ０ ９ ６ 】
　 一 般 式 （ Ａ ） の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｒ 4 は 上 記 の と お り で あ る ） は 一 般 式 （ Ｂ ） の 化 合 物 の
酸 化 的 脱 メ チ ル 化 に よ り 得 ら れ 、 例 え ば 酢 酸 中 で 酸 化 ク ロ ム （ Ｖ Ｉ ） 処 理 (J.M.de L.Vand
erleiら 、 Tetrahedron:Asymmetry(1997)、 8(16)、 2781-2785)、 又 は リ ン モ リ ブ デ ン 酸 及
び 蟻 酸 の 存 在 下 で ５ ０ ％ 過 酸 化 水 素 溶 液 処 理 (A.S.Chidaら 、 Synth Commun(2001)、 5、 657
-660)に よ る か 、 又 は Ｈ 2 Ｏ ／ Ｔ Ｈ Ｆ 混 合 物 中 で の ジ ク ロ ロ ジ シ ア ノ キ ノ ン （ Ｄ Ｄ Ｑ ） 処 理
に よ る か (K.Narayanan、 Heterocycles(1991)、 10、 2005-2014)又 は 等 モ ル の ア セ ト ニ ト リ
ル ／ 水 若 し く は 酢 酸 エ チ ル ／ 水 混 合 物 中 、 室 温 で 激 し く 攪 拌 さ れ る 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム セ リ
ウ ム 処 理 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ニ ト ロ 化 さ れ た 一 般 式 (B.i)の 化 合 物 は 、 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム セ リ ウ ム （ Ｃ Ａ Ｎ ） で 一 般
式 （ Ｂ ） の 化 合 物 を 処 理 し て 得 ら れ る 。 次 に 炭 素 に 担 持 さ れ た パ ラ ジ ウ ム の 存 在 下 で の 水
素 作 用 に よ る か 塩 化 ス ズ の 作 用 に よ る ニ ト ロ 基 の 還 元 後 に 、 一 般 式 (B.ii)の 中 間 体 を 得 て
、 そ れ を 次 に 酸 化 し て 最 後 に 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム セ リ ウ ム の 作 用 に よ り 一 般 式 （ Ａ ） の キ ノ
ン を 製 造 し て 一 般 式 （ Ａ ） の 化 合 物 が 得 ら れ る （ 下 記 反 応 図 ３ ； K.Mohriら 、 Chem Pharm 
Bull、 (1998)、 12,1872-1877参 照 ） 。
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 一 般 式 （ Ｂ ） の 中 間 体 の 製 造 ：
　 一 般 式 （ Ｂ ） の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｒ 4 は 上 記 の と お り で あ る ） は 、 ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ ア
ニ リ ン か ら 次 に ア ミ ド （ Ｄ ） へ 対 応 す る 酸 ク ロ ラ イ ド の 作 用 に よ り 当 業 者 に 公 知 の 標 準 的
方 法 (M.A.Lyonら 、 J.Chem.Soc.、 Perkin Trans 1、 (1999)、 437-442)で 変 換 さ れ て 、 ３ 段
階 で 得 ら れ る 。 一 般 式 （ Ｄ ） の ア ミ ド は 次 に 一 般 式 （ Ｃ ） の チ オ ア ミ ド へ 、 Lawesson試 薬
で 乾 燥 ト ル エ ン 中 、 好 ま し く は ８ ０ ℃ ～ 還 流 温 度 で 好 ま し く は ２ 時 間 ～ １ ８ 時 間 の 間 処 理
さ れ る か 、 カ リ ウ ム ペ ン タ ス ル フ ィ ド で Ｄ Ｍ Ｅ 中 、 好 ま し く は ８ ５ ℃ ～ 還 流 温 度 で 処 理 さ
れ て 変 換 さ れ る 。 一 般 式 （ Ｃ ） の チ オ ア ミ ド は 次 に 、 Jacobson方 法 に よ り フ ェ リ シ ア ン 化
カ リ ウ ム で 水 性 媒 体 中 ソ ー ダ の 存 在 下 で 処 理 さ れ (P.Jacobson、 Chem.Ber.(1886)、 19、 10
67)一 般 式 （ Ｂ ） の 化 合 物 が 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
ｉ ｉ ） Ｗ が 酸 素 原 子 を 表 す 場 合 ：
　 一 般 式 （ Ａ ） の 中 間 体 の 製 造 ：
　 Ｗ が 酸 素 原 子 を 表 す 場 合 、 一 般 式 （ Ａ ） の 中 間 体 は 下 記 反 応 図 ４ で 表 さ れ る プ ロ セ ス に
よ り 製 造 で き る 。
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
　 一 般 式 （ Ａ ） の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｒ 4 は 上 記 の と お り で あ る ） は 、 ４ － メ ト キ シ － ２ ， ６
－ ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル か ら ３ 段 階 で 得 ら れ る （ 特 に P.Cotelle及 び J.P.Catteau、 Synth.Co
mmun.、 26、 (1996)、 4105-4112記 載 )。 そ の 場 合 、 一 度 エ ス テ ル 化 さ れ 、 当 業 者 に 公 知 の
通 常 の 方 法 に よ り 一 般 式 （ Ｆ ． ｉ ） の 中 間 体 を 製 造 し 、 還 元 剤 の 作 用 を 脱 水 条 件 下 で 受 け
（ 例 え ば エ タ ノ ー ル 中 で の ス ズ 及 び 塩 酸 等 、 Y.A.M.Marghlaniら 、 Pakistan J.Sci.Ind.Re
s.、 23、 (1980)、 166-168に 記 載 ） 、 一 般 式 （ Ｅ ） の ７ － ア ミ ノ － ５ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ
キ サ ゾ ー ル 誘 導 体 を 製 造 す る 。
一 方 、 ４ － メ ト キ シ － ２ ， ６ － ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル も 、 例 え ば 炭 素 に 担 持 さ れ た パ ラ ジ ウ
ム の 存 在 下 で 水 素 作 用 に よ り 還 元 さ れ 、 次 に 中 間 体 （ Ｆ ． ｉ ｉ ） を 単 離 せ ず に 一 般 式 （ Ｔ
） の チ オ イ ミ デ ー ト と エ タ ノ ー ル 等 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 、 ２ ５ ℃ ～ 溶 媒 沸 点 で 縮 合 し て （
例 え ば S.Rostamizadehら J.ChemRes、 Synop、 6、 (2001)、 227-228に 記 載 さ れ て い る 方 法 ）
、 一 般 式 （ Ｅ ） の ７ － ア ミ ノ － ５ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル 誘 導 体 を 製 造 で き る 。 一
般 式 （ Ｔ ） の チ オ イ ミ デ ー ト は 、 市 販 さ れ て お り 当 業 者 に 公 知 の 方 法 で も 調 製 で き る 。 一
般 式 （ Ｅ ） の 化 合 物 の ７ － ア ミ ノ 基 は 、 次 に 酸 化 さ れ 、 上 記 の プ ロ セ ス に よ り 一 般 式 （ Ａ
） の 化 合 物 が 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 又 、 一 般 式 （ Ａ ） の 中 間 体 （ 但 し 、 Ｗ は 酸 素 原 子 を 表 す ） は 下 記 反 応 図 ４ ａ で 表 さ れ る
プ ロ セ ス に よ っ て も 製 造 で き る 。
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
　 反 応 図 ４ ａ 中 に 示 さ れ た 別 の 合 成 で は 、 ４ － メ ト キ シ － ２ － ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル （ 市 販 品
） は 、 反 応 図 ４ の 脱 水 エ ス テ ル 化 ／ 還 元 に よ る か ， 上 記 の 還 元 及 び 次 に 続 く 縮 合 に よ り 一
般 式 （ Ｈ ） の ５ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル 誘 導 体 へ 変 換 さ れ る 。 一 般 式 （ Ｈ ） の 中 間
体 は 次 に 上 記 の 方 法 に よ り ニ ト ロ 化 さ れ 、 対 応 す る ア ミ ン へ 還 元 さ れ （ 反 応 図 ３ 参 照 ） 、
次 に 上 記 の よ う に 一 般 式 （ Ａ ） の キ ノ ン へ 酸 化 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
Ｂ ） 一 般 式 (III) 3 又 は (III) 4 の レ ジ オ 異 性 体 の 製 法 ：
　 一 般 的 に 、 一 般 式 (III) 3 又 は (III) 4 の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｒ 3 は Ｈ を 表 す ） は 下 記 反 応 図 ５
に 概 略 さ れ た 方 法 に よ り 製 造 で き る 。
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 で は 、 一 般 式 (III) 3 又 は (III) 4 の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｗ 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 4 は
上 記 で 特 定 さ れ る と お り で あ り 、 Ｒ 3 は Ｈ を 表 す ） は 、 一 般 式 （ Ｋ ） の 化 合 物 を 一 般 式 Ｒ 1

Ｒ 2 Ｎ Ｈ の ア ミ ン と メ タ ノ ー ル 又 は エ タ ノ ー ル 等 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 、 好 ま し く は ２ ５
℃ ～ 溶 媒 沸 点 の 温 度 で 処 理 し て 得 ら れ る (Yasuyuki Kitaら 、 J.Org.Chem.(1996)、 61、 223
-227)。
　 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ジ オ ン 又 は ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 核 （ Ｒ 3 ≠ Ｈ で あ る 一 般 式 (III) 3
又 は (III) 4 の 化 合 物 ） の ６ 位 を 置 換 す る こ と が 必 要 な 場 合 、 当 業 者 に 公 知 の 条 件 を 使 用 し
て 追 加 的 置 換 を 行 え ば 充 分 で あ る 。
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【 ０ １ ０ ５ 】
ｉ ） Ｗ が イ オ ウ 原 子 を 表 す 場 合 ：
　 一 般 式 （ Ｋ ） の 中 間 体 の 製 造 ：
　 Ｗ が イ オ ウ 原 子 を 表 す 場 合 、 一 般 式 （ Ｋ ） の 中 間 体 は 下 記 反 応 図 ６ で 表 さ れ る プ ロ セ ス
に よ り 製 造 で き る 。
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
　 一 般 式 （ Ｋ ） の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｒ 4 は 上 記 の と お り で あ る ） は 、 一 般 式 （ Ａ ） の 中 間 体
の 製 造 用 に 記 載 さ れ た も の （ 反 応 図 ２ 及 び ３ 参 照 ） と 類 似 の プ ロ セ ス に よ り 得 る こ と が で
き 、 出 発 物 質 は ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン （ 市 販 品 ） で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 又 、 一 般 式 （ Ｋ ） の 中 間 体 （ 但 し 、 Ｗ は イ オ ウ 原 子 を 表 す ） は 下 記 反 応 図 ６ ａ で 表 さ れ
る プ ロ セ ス に よ っ て も 製 造 で き る 。
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
　 反 応 図 ６ ａ 中 に 示 さ れ た 別 の 合 成 で は 、 ６ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２
－ ア ミ ン （ 市 販 品 ） は 、 当 業 者 に 公 知 の サ ン ド マ イ ヤ ー 法 に よ り ２ － ブ ロ モ － ６ － メ ト キ
シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル へ 変 換 さ れ 、 そ れ は 当 業 者 に 公 知 の 方 法 に よ り ニ ト ロ 化 さ
れ 、 ２ － ブ ロ モ － ６ － メ ト キ シ － ７ － ニ ト ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル が 得 ら れ る 。 一
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般 式 (K.ii)の 中 間 体 は 次 に 、 当 業 者 に 公 知 の 鈴 木 法 に よ り ボ ロ ン 酸 と の 縮 合 に よ り 得 ら れ
る 。 一 般 式 （ Ｋ ） の 中 間 体 が 、 炭 素 に 担 持 さ れ た パ ラ ジ ウ ム の 存 在 下 で 水 素 作 用 に よ る か
塩 化 ス ズ の 作 用 に よ り ニ ト ロ 基 の 還 元 後 に 得 ら れ 、 そ れ は 一 般 式 (K.i)の 中 間 体 と し て 次
に 酸 化 さ れ 、 一 般 式 （ Ｋ ） の キ ノ ン が フ レ ミ ー の 塩 （ カ リ ウ ム ニ ト ロ ソ ジ ス ル ホ ン 酸 ） の
作 用 に よ り リ ン 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の 存 在 下 ア セ ト ン 中 で 得 ら れ る (G.R.Allen Jrら 、 J
 Med Chem(1967)、 10、 23)。
【 ０ １ ０ ９ 】
ｉ ｉ ） Ｗ が 酸 素 原 子 を 表 す 場 合 ：
　 一 般 式 （ Ｋ ） の 中 間 体 の 製 造 ：
　 Ｗ が 酸 素 原 子 を 表 す 場 合 、 一 般 式 （ Ｋ ） の 中 間 体 は 下 記 反 応 図 ７ で 表 さ れ る プ ロ セ ス に
よ り 製 造 で き る 。
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
　 反 応 図 ７ に 示 さ れ る 方 法 は 反 応 図 ４ に 示 さ れ る も の と 類 似 で あ る が ， こ の 場 合 、 出 発 物
質 は ５ － メ ト キ シ － ２ － ニ ト ロ － レ ソ ル シ ノ ー ル で あ る （ 特 に J.F.Groveら J.Chem.Soc.(1
956)、 1956-1963に 記 載 ） 。
【 ０ １ １ １ 】
　 一 方 、 下 記 反 応 図 ８ に 示 さ れ る 方 法 も 又 使 用 で き る 。
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
　 こ の 方 法 で は 、 ５ － メ ト キ シ － ２ － ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル （ 市 販 品 ） は 、 反 応 図 ４ に 示 さ れ
る 脱 水 エ ス テ ル 化 ／ 還 元 反 応 を 使 用 す る か ， 上 記 の 還 元 後 の 縮 合 に よ り 一 般 式 （ Ｓ ） の ６
－ メ ト キ シ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル 誘 導 体 へ 変 換 さ れ る 。 一 般 式 （ Ｓ ） の 中 間 体 は 次 に 、 反 応
図 ３ で 示 さ れ た プ ロ セ ス に よ り ニ ト ロ 化 さ れ 、 対 応 す る 一 般 式 （ Ｒ ） の ア ミ ン へ 還 元 さ れ
， 次 に 上 記 記 載 さ れ た よ う に 一 般 式 （ Ｋ ） の キ ノ ン へ 酸 化 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 書 類 で 記 載 さ れ る 温 度 に 関 し て 、 用 語 「 約 Ｘ Ｘ ℃ 」 は 、 温 度 Ｘ Ｘ ℃ と し て 特 定 さ れ た
温 度 の 上 下 １ ０ ℃ の 範 囲 、 好 ま し く は 上 下 ５ ℃ の 範 囲 を 表 す 。
　 特 記 し な い 限 り 、 こ こ で 使 用 さ れ た 全 て の 技 術 的 及 び 化 学 的 用 語 は 、 通 常 本 発 明 の 属 す
る 分 野 の 通 常 の 専 門 家 が 把 握 す る 意 味 と 同 じ で あ る 。 又 、 こ こ で 挙 げ ら れ た 全 て の 刊 行 物
、 特 許 出 願 、 全 て の 特 許 及 び 他 の 文 献 を こ こ で 資 料 と し て 使 用 す る 。
　 下 記 実 施 例 は 上 記 手 順 を 説 明 す る た め に 示 さ れ る も の で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る
た め に 使 用 さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ １ ４ 】

化 合 物 は 、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ LC） に よ り 測 定 さ れ た 保 持 時 間 （ r.t.、 単 位 ： 分 ）
、 及 び 質 量 分 析 法 （ MS） に よ り 測 定 さ れ た 分 子 ピ ー ク （ MH＋ ） に よ り そ の 特 性 を 示 さ れ る
。 上 記 質 量 分 析 で は 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 源 付 き シ ン グ ル 四 重 極 マ ス ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー
（ Micromass社 製 、 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム モ デ ル ） を 分 解 能 ０ ． ８ Ｄ ａ （ ５ ０ ％ valley） で 使
用 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 下 記 実 施 例 １ ～ ７ で は 、 結 果 に 対 応 す る 溶 出 条 件 は 下 記 の と お り で あ る ： ア セ ト ニ ト リ
ル － 水 － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 ５ ０ － ９ ５ ０ － ０ ． ２ （ Ａ ） か ら ア セ ト ニ ト リ ル － 水 混
合 物 ９ ５ ０ － ５ ０ （ Ｂ ） へ ８ ． ５ 分 間 か け て 直 線 勾 配 で 変 化 さ せ 、 次 に 純 粋 な 混 合 物 Ｂ で
１ ０ ． ５ 分 間 溶 出 す る 。 下 記 実 施 例 ８ ～ ６ ０ で は 、 結 果 に 対 応 す る 溶 出 条 件 は 下 記 の と お
り で あ る ： ア セ ト ニ ト リ ル － 水 － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 ５ ０ － ９ ５ ０ － ０ ． ２ （ Ａ ） で
１ 分 間 溶 出 し 、 次 に 混 合 物 Ａ か ら ア セ ト ニ ト リ ル － 水 混 合 物 ９ ５ ０ － ５ ０ （ Ｂ ） へ ７ ． ５
分 間 か け て 直 線 勾 配 で 変 化 さ せ 、 次 に 純 粋 な 混 合 物 Ｂ で ２ 分 間 溶 出 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
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保 持 時 間 （ r.t.） 及 び 分 子 ピ ー ク （ MH＋ ） 測 定 方 法 ：



実 施 例 １ ： ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ
ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
１ ． １ ） 　 Ｎ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド ：
　 ５ ． ５ ml（ ３ ９ ． ２ mmol； １ ． ２ 当 量 ） の ト リ エ チ ル ア ミ ン 及 び ４ ． ５ ml（ ３ ５ ． ９ mm
ol； １ ． １ 当 量 ） の ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド を ５ ｇ （ ３ ２ ． ６ mmol） の
３ ， ５ － ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン の １ ０ ０ mlの 無 水 ト ル エ ン 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 溶 媒 は ７
０ ℃ で １ 時 間 ３ ０ 分 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 室 温 へ 戻 さ れ た 後 、 ３ 回 ５ ０ mlの 水 で 洗 浄 さ れ る
。 得 ら れ た 有 機 相 は 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、 次 に 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 目 的
生 成 物 が 、 白 色 粉 の 形 で 得 ら れ （ ８ ． ７ ５ ｇ ； 収 率 ＝ ９ ７ ％ ） 、 他 の 精 製 を せ ず に 下 記 段
階 で 使 用 さ れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ４ ． １ １ ； r.t.＝ ９ ． ９ ３ 分
【 ０ １ １ ７ 】
１ ． ２ ） 　 Ｎ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ボ チ
オ ア ミ ド ：
　 ２ ０ ． ３ ｇ （ ５ ０ mmol； １ ． ５ 当 量 ） の Lawesson試 薬 が 、 １ ５ ０ mlの 無 水 ト ル エ ン 中 に
溶 解 し た ９ ． ８ ｇ （ ３ ３ ． ４ mmol） の Ｎ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ２ ， ６ － ジ
フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド へ 添 加 さ れ る 。 反 応 溶 媒 は １ ２ ０ ℃ で ８ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 室
温 へ 戻 さ れ た 後 、 ３ 回 ７ ５ mlの 水 で 洗 浄 さ れ る 。 得 ら れ た 有 機 相 は 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾
燥 さ れ 、 次 に 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ り 精 製 さ れ （ 溶 出 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ９ ８ ／ ２ ） 、 目 的 生 成 物 が 緑 オ
イ ル の 形 状 で 得 ら れ る （ １ ０ ｇ ； 収 率 ＝ ９ ６ ％ ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ １ ０ ． ０ ６ ； r.t.＝ １ ０ ． ５ ３ 分
【 ０ １ １ ８ 】
１ ． ３ ） 　 ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル ：
　 １ ７ ０ ml（ １ ０ ３ mmol； ３ 当 量 ） の 新 た に 調 製 し た ２ ０ ％ フ ェ リ シ ア ン 化 カ リ ウ ム 水 溶
液 が 、 １ ５ ０ mlの １ ． ５ Ｍ ソ ー ダ 溶 液 中 に 溶 解 し た １ ０ ． ３ ｇ （ ３ ３ ． ３ mmol） の Ｎ － （
３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ボ チ オ ア ミ ド へ 添 加 さ
れ る 。 反 応 溶 媒 は 室 温 で ２ ４ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ る 。 次 に 形 成 さ れ た ベ ー ジ ュ 色 の 沈 殿 物 が
ろ 過 さ れ 、 水 で 洗 浄 さ れ 乾 燥 さ れ る （ ６ ． ８ ｇ ； 収 率 ＝ ６ ６ ％ ） 。 母 液 は ３ 回 ７ ５ mlの ジ
ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ 、 次 に 有 機 相 が 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 さ れ 、 減 圧 濃 縮 後
得 ら れ た 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム で 精 製 さ れ （ 溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ ３ ） 、 別
の ２ ｇ の 目 的 生 成 物 （ 全 収 率 ＝ ８ ６ ％ ） が 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ３ ６ － １ ３ ８ ℃ 。
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ６ ５ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ３ ６
－ ７ ． ３ １ （ ｍ 、 ３ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ７ ５ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ３ ． ９ ６ （ ｓ 、 ３
Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） ； ３ ． ８ ７ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ８ ． １ ２ ； r.t.＝ １ １ ． ４ ８ 分
【 ０ １ １ ９ 】
１ ． ４ ） 　 ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
１ ． ４ ． １ ） 　 ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － ４ － ニ ト ロ
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ：
　 １ ６ ｇ （ ２ ９ ． ３ mmol； ３ 当 量 ） の 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム セ リ ウ ム の ４ ０ mlの 水 と の 溶 液 が
、 ７ ５ mlの 酢 酸 エ チ ル 中 の ３ ｇ （ ９ ． ７ ６ mmol） の ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ）
－ ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 溶 液 へ 滴 下 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ２ 時
間 室 温 で 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に ３ 回 ２ ０ mlの 水 で 洗 浄 さ れ る 。 有 機 相 が 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で
乾 燥 さ れ 、 ろ 過 し 次 に 減 圧 下 で 濃 縮 さ れ る 。 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 精 製 さ れ る （ 溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ ン ： ３ ／ ７ ） 。 ２ 個 の フ ラ ク シ ョ ン
が 分 離 さ れ る ：
　 ０ ． ３ ｇ （ 収 率 ＝ １ ０ ％ ） の ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １
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， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン が 黄 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ８ ． ０ ８ ； r.t.＝ １ ０ 分
　 １ ． ５ ｇ の ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － ４ － ニ ト ロ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル （ ４ ５ ％ 収 率 ） が オ レ ン ジ 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ７ ２ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ３ ８
（ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． １ １ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ４ ． １ ２ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3

） ； ４ ． ０ ７ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ ３ ． ０ ５ ； r.t.＝ １ １ ． ３ ０ 分
【 ０ １ ２ ０ 】
１ ． ４ ． ２ ） ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン
ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ － ア ミ ン ：
　 １ ５ mlの 濃 塩 酸 中 に 溶 解 し た ２ ３ ０ ｍ ｇ （ ０ ． ６ ５ mmol） の 中 間 体 １ ． ４ ． １ が ５ mlの
水 中 の ０ ． ５ ｇ （ ２ ． ２ mmol； ３ ． ４ 当 量 ） の 塩 化 ス ズ 二 水 和 物 と 反 応 さ せ ら れ る 。 反 応
混 合 物 は ２ 時 間 ５ ０ ℃ で 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 室 温 へ 戻 さ れ た 後 、 氷 上 へ 注 が れ ５ Ｍ ソ ー ダ
溶 液 で 中 和 さ れ る 。 生 成 物 は 次 に ３ 回 １ ５ mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ 、 有 機 相 は 併 せ
て 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 さ れ 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、 ろ 過 さ れ 、 次 に 減
圧 濃 縮 後 、 目 的 生 成 物 が 黄 色 オ イ ル の 形 と し て 得 ら れ る 。 こ れ は 更 に 精 製 せ ず に 下 記 で 使
用 さ れ る 。
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ６ ７ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ３ ４
（ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ９ ２ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ３ ． ９ １ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3

） ； ３ ． ９ ０ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ３ ． １ ０ ； r.t.＝ ９ ． ８ ６ 分
【 ０ １ ２ １ 】
１ ． ４ ． ３ ） 　 ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ
ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 １ ． ２ ２ ｇ の 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム セ リ ウ ム （ ２ ． ２ ３ mmol、 ２ ． １ 当 量 ） の ８ mlの 水 と の
溶 液 が 、 ３ ４ ３ ｍ ｇ （ １ ． ０ ６ mmol） の ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ７ －
ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ － ア ミ ン の ２ ５ mlの 酢 酸 エ チ ル と の 溶 液 へ 添
加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は 室 温 で １ 時 間 ３ ０ 分 激 し い 攪 拌 を 継 続 さ れ 、 次 に 有 機 相 が 分 離 さ
れ 、 ３ 回 ２ ０ mlの 水 で 洗 浄 さ れ 、 次 に 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、 ろ 過 さ れ 、 更 に 溶 媒
が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ
る （ 溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ ン ： ３ ／ ７ ） 、 ２ ８ ０ ｍ ｇ （ 収 率 ＝ ８ ６ ％ ） の ２ － （ ２
， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ
ン が 黄 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ７ ２ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ３ ９
（ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ３ ２ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ） ； ３ ． ８ ８ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ８ ． ０ ５ ； r.t.＝ ９ ． ９ ９ 分
【 ０ １ ２ ２ 】
１ ． ５ ） 　 ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ
ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 １ ０ ４ ml（ ０ ． ９ ５ mmol； １ ． ５ 当 量 ） の Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン が １ ９ ５
ｍ ｇ の ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル
－ ４ ， ７ － ジ オ ン の ２ ０ mlの 無 水 エ タ ノ ー ル と の 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ７ ０ ℃
で ２ 時 間 攪 拌 さ れ 、 次 に 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム で 精 製 さ れ （ 溶
出 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ５ ％ メ タ ノ ー ル ） 。 １ ３ ０ ｍ ｇ （ 収 率 ＝ ５ ７ ％ ） の 目 的 の 化 合 物
を 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ７ ２ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ５ ２
（ ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ． ） ； ７ ． ３ ８ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ５ ． ６ ０ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ）
； ３ ． ２ ８ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ５ ３ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ２ ０ （ ｓ 、 ６ Ｈ 、
２ Ｃ Ｈ 3 ） 。
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MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ４ ． １ ４ ； r.t.＝ ７ ． ８ ５ 分
【 ０ １ ２ ３ 】
　 実 施 例 ２ ～ ７ の 化 合 物 は 、 実 施 例 ３ 、 ５ 及 び ７ で は 第 一 段 階 で ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン
ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド を 適 切 な ア シ ル 塩 素 と 置 き 換 え て 、 最 終 段 階 で Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ
ン ジ ア ミ ン を Ｎ － （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） ピ ロ リ ジ ン で 置 き 換 え る 以 外 は 、 実 施 例 １ 記 載 と
同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
実 施 例 ２ ： ２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ
） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
２ ． １ ） 　 ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） チ オ フ ェ ン － ３ － カ
ル ボ キ シ ア ミ ド ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： １ ０ ． ２ ０ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ） ； ７ ． ４ ７
（ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ９ ５ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ２ ７ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.
Ｈ ） ； ３ ． ７ ２ （ ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ３ ２ ． ０ １ ； r.t.＝ １ １ ． ０ ８ 分
【 ０ １ ２ ５ 】
２ ． ２ ） 　 ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） チ オ フ ェ ン － ３ － カ
ル ボ チ オ ア ミ ド ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： １ １ ． ９ ６ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ） ； ７ ． ３ ０
（ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ２ ５ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ４ ４ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.
Ｈ ） ； ３ ． ７ ４ （ ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ８ ． ０ ０ ； r.t.＝ １ １ ． ５ ５ 分
【 ０ １ ２ ６ 】
２ ． ３ ） 　 ２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ －
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ７ ２ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ２ ２
（ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ７ ３ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ３ ． ９ ６ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3

） ； ３ ． ８ ６ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ５ ． ９ ４ ； r.t.＝ １ ２ ． ７ ７ 分
【 ０ １ ２ ７ 】
２ ． ４ ） 　 ２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ７ ５ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ３ １
（ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ） ； ３ ． ８ ８ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ５ ． ９ ８ ； r.t.＝ １ １ ． ５ ２ 分
【 ０ １ ２ ８ 】
２ ． ５ ） 　 ２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ
） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ７ ２ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ５ １
（ ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ． ） ； ５ ． ５ ８ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ） ； ３ ． ３ ６ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ；
２ ． ５ ４ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ２ ０ （ ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ ２ ． ０ ６ ； r.t.＝ ８ ． ４ ２ 分
【 ０ １ ２ ９ 】
実 施 例 ３ ： ２ － （ ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ２ ７ ． ９ ７ ； r.t.＝ ８ ． ７ ０ 分
【 ０ １ ３ ０ 】
実 施 例 ４ ： ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
４ ． １ ） 　 Ｎ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド ：
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Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： １ ０ ． １ ５ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ） ； ８ ． ０ １
（ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ３ ６ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ０ ５ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.
Ｈ ） ； ６ ． ２ ６ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ３ ． ７ ３ （ ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ７ ６ ． １ ７ ； r.t.＝ １ ０ ． ０ ７ 分
【 ０ １ ３ １ 】
４ ． ２ ） 　 Ｎ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ボ チ オ ア ミ
ド ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ２ ． １ ７ ； r.t.＝ １ ０ ． ７ ２ 分
【 ０ １ ３ ２ 】
４ ． ３ ） 　 ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ８ ． １ １ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ４ ０
（ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ２ ２ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ６ ９ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.
Ｈ ） ； ３ ． ９ ５ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） ； ３ ． ８ ６ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ０ ． ０ ７ ； r.t.＝ １ １ ． ９ ３ 分
【 ０ １ ３ ３ 】
４ ． ４ ） 　 ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル －
４ ， ７ － ジ オ ン ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ８ ． １ ５ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ４ ２
（ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ２ ８ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ） ； ３ ． ８ ７ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ０ ． １ ４ ； r.t.＝ １ １ ． ９ ５ 分
【 ０ １ ３ ４ 】
４ ． ５ ） 　 ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ８ ． １ １ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ４ ８
（ ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ） ； ７ ． ４ １ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ５ ． ５ ７ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ） ；
３ ． ２ ６ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ５ ５ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ２ ２ （ ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２
Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ６ ． １ ８ ； r.t.＝ ８ ． ０ １ 分
【 ０ １ ３ ５ 】
実 施 例 ５ ： ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ８ ． １ ２ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ５ ８
（ ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ） ； ７ ． ４ １ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ５ ． ５ ５ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ） ；
３ ． ４ １ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ６ ９ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ５ １ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ
Ｈ 2 ） ； ２ ． ４ ４ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； １ ． ７ ０ （ ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ２ ． １ ９ ； r.t.＝ ８ ． １ ２ 分
【 ０ １ ３ ６ 】
実 施 例 ６ ： ２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ
） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
６ ． １ ） 　 ２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ６ － フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ
ド ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： １ ０ ． ６ ９ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ） ； ７ ． ５ ３
（ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ４ ３ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ３ ７ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.
Ｈ ） ； ６ ． ９ ３ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ２ ９ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ３ ． ７ ２ （ ｓ
、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ １ ０ ． １ ５ ； r.t.＝ １ ０ ． １ １ 分
【 ０ １ ３ ７ 】
６ ． ２ ） 　 ２ － ク ロ ロ － Ｎ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ６ － フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ
ル ボ チ オ ア ミ ド ：
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Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ４ １ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ２ ７
（ ｍ 、 ３ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ４ ６ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ３ ． ７ ５ （ ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ

3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ６ ． ０ ９ ； r.t.＝ １ ０ ． ７ ３ 分
【 ０ １ ３ ８ 】
６ ． ３ ） 　 ２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ －
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ６ ６ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ５ ６
（ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ４ ７ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ３ ０ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.
Ｈ ） ； ６ ． ７ ７ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ３ ． ９ ６ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） ； ３ ． ８ ８ （ ｓ 、
３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ４ ． ０ ３ ； r.t.＝ １ １ ． ６ ０ 分
【 ０ １ ３ ９ 】
６ ． ４ ） 　 ２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ６ ９ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ６ １
（ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ５ ２ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ６ ． ３ ２ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ）
； ３ ． ８ ８ （ ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ４ ． ０ ３ ； r.t.＝ ９ ． ２ ３ 分
【 ０ １ ４ ０ 】
６ ． ５ ） 　 ２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ
） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ６ ７ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ５ ９
（ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ５ ５ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ． ） ； ７ ． ４ ９ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ
） ； ５ ． ６ １ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ） ； ３ ． ３ ６ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ５ ４ （ ｍ 、 ２ Ｈ
、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． １ ９ （ ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ８ ０ ． １ ０ ； r.t.＝ ７ ． ８ ８ 分
【 ０ １ ４ １ 】
実 施 例 ７ ： ２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ ６ ． １ ０ ； r.t.＝ ８ ． ０ １ 分
【 ０ １ ４ ２ 】
実 施 例 ８ ： ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
８ ． １ ） 　 Ｎ － （ ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド ：
　 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド を ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ク
ロ ラ イ ド で 置 き 換 え て 、 ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン を ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン で 置
き 換 え る 以 外 は 、 実 施 例 (1.1)の 記 載 と 同 様 で あ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ７ ６ ． １ ４ ； r.t.＝ １ ０ ． １ １ 分
【 ０ １ ４ ３ 】
８ ． ２ ） 　 Ｎ － （ ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ボ チ オ ア ミ
ド ：
　 １ １ ｇ （ １ ３ １ mmol； ４ 当 量 ） の Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 を 、 ３ ５ ０ mlの １ 、 ２ － ジ メ ト キ シ エ タ
ン 中 に 溶 解 し た ９ ｇ （ ３ ２ ． ７ mmol） の Ｎ － （ ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － フ ル
オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド へ 添 加 さ れ る 。 ２ ９ ｇ （ ６ ５ ． ２ mmol； ２ 当 量 ） の 五 硫 化 リ ン （ Ｐ 2 Ｓ 5

） が 次 に 反 応 溶 媒 へ 分 割 し て 加 え ら れ 、 を ア ル ゴ ン 不 活 性 雰 囲 気 下 ８ ５ ℃ で ４ 時 間 継 続 攪
拌 さ れ る 。 ２ ５ ０ mlの 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 溶 液 が 次 に 媒 体 へ 加 え ら れ 、 次 に 生 成 物 が ３ 回 ２
０ ０ mlの 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 さ れ る 。 併 せ た 有 機 相 が ２ ０ ０ mlの 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ 溶 液 で ２ 回 洗
浄 さ れ 、 次 に 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ る 。 溶 媒 は 減 圧 下 で 留 去 さ れ 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム
で 精 製 さ れ （ 溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ ン 混 合 物 １ ： ４ ） ４ ． ６ ５ ｇ （ 収 率 ＝ ４ ９ ％ ）
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の 目 的 生 成 物 が 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ２ ． １ １ ； r.t.＝ １ ０ ． ７ ０ 分
【 ０ １ ４ ４ 】
８ ． ３ ） 　 ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ ， ６ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル ：
　 プ ロ ト コ ル は 、 Ｎ － （ ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ
ル ボ チ オ ア ミ ド を Ｎ － （ ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ボ チ
オ ア ミ ド で 置 き 換 え る 以 外 は 、 実 施 例 １ の 段 階 (1.3)の 記 載 と 同 様 で あ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ０ ． １ ２ ； r.t.＝ １ １ ． ５ １ 分
【 ０ １ ４ ５ 】
８ ． ４ ） 　 ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル －
４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 ６ ３ mlの 新 た に 調 製 し た ０ ． ６ ５ Ｍ 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム セ リ ウ ム 溶 液 が 、 ３ ． ８ ｇ （ １ ３
． １ mmol） の ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ４ ， ６ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア
ゾ ー ル の １ ０ ０ mlの 酢 酸 エ チ ル 中 の 溶 液 へ 滴 下 で 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は 室 温 で ３ 時 間
継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 水 相 が 分 離 さ れ 、 ３ 回 ７ ５ mlの 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 さ れ る 。 有 機 相 は 併
せ て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え
た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ （ 溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ ン 混 合 物 １ ： ３ ） 、
０ ． ６ ｇ （ １ ６ ％ 収 率 ） の 目 的 生 成 物 が 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ０ ． ０ ５ ； r.t.＝ １ ０ ． ３ ０ 分
【 ０ １ ４ ６ 】
８ ． ５ ） 　 ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン を ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － メ ト キ シ － １ ， ３ －
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン で 置 き 換 え る 以 外 は 、 実 施 例 １ の 段 階 (1.5)の 記 載 と
同 様 で あ る 。 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。
融 点 ： ２ ４ ６ － ２ ４ ７ ℃ 。
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ８ ． １ ４ － ８ ． １ ８ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ）
； ７ ． ４ ０ － ７ ． ４ ５ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ３ ０ （ ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ． ） ； ５ ． ５
０ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ） ； ３ ． ２ ６ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ５ ０ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ；
２ ． ２ ０ （ ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ６ ． １ ４ ； r.t.＝ ８ ． ２ １ 分
【 ０ １ ４ ７ 】
　 実 施 例 ９ ～ １ ２ の 化 合 物 は 、 第 一 段 階 で ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド を 適 切 な ア
シ ル 塩 素 と 置 き 換 え る 以 外 は 、 実 施 例 ８ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
実 施 例 ９ ： ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ １ － ナ フ チ ル ） －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 茶 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ ２ － １ ７ ３ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ８ ． １ ４ ； r.t.＝ ８ ． ５ ２ 分
【 ０ １ ４ ８ 】
実 施 例 １ ０ ： ２ － （ １ 、 １ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ
） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ９ ４ － １ ９ ５ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ ４ ． １ ３ ； r.t.＝ ９ ． ０ ７ 分
【 ０ １ ４ ９ 】
実 施 例 １ １ ： ２ － （ ４ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 茶 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ２ ６ － １ ２ ７ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ８ ４ ． １ ９ ； r.t.＝ ９ ． ３ ５ 分
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【 ０ １ ５ ０ 】
実 施 例 １ ２ ： ２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ
ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ８ ０ ． ０ ６ ； r.t.＝ ７ ． ８ ９ 分
【 ０ １ ５ １ 】
実 施 例 １ ３ ： ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ）
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
１ ３ ． １ ） 　 ２ － ブ ロ モ － ６ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － ア ミ ン ：
　 ２ ０ ｇ （ １ １ １ mmol） の ６ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － ア ミ ン が ４ ０
０ mlの ア セ ト ニ ト リ ル 中 に 溶 解 さ れ 、 次 に １ ３ ． ２ ml（ １ １ １ mmol； １ 当 量 ） の tert－ 硝
酸 ブ チ ル 及 び ２ ９ ｇ （ １ ３ ０ mmol； １ ． ２ 当 量 ） の Ｃ ｕ Ｂ ｒ 2 を 反 応 溶 媒 へ 添 加 し 、 次 に
そ れ を ８ ０ ℃ で ２ 時 間 継 続 攪 拌 し た 。 溶 媒 は 減 圧 下 で 留 去 さ れ 、 次 に 残 渣 を ２ ５ ０ mlの 酢
酸 エ チ ル 中 に 取 り 、 ２ 回 ２ ０ ０ mlの 水 で 洗 浄 さ れ る 。 有 機 相 が 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ
、 次 に 溶 媒 は 減 圧 下 で 留 去 さ れ て ２ ４ ｇ （ 収 率 ＝ ８ ９ ％ ） の ２ － ブ ロ モ － ６ － メ ト キ シ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － ア ミ ン が 得 ら れ 、 他 の 精 製 を せ ず に 下 記 段 階 で 使 用 さ れ
る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ４ ３ ． ９ ８ ； r.t.＝ １ ０ ． ８ ９ 分
【 ０ １ ５ ２ 】
１ ３ ． ２ ） 　 ２ － ブ ロ モ － ６ － メ ト キ シ － ７ － ニ ト ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ：
　 ２ ４ ｇ （ １ ０ ０ mmol） の ２ － ブ ロ モ － ６ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ －
ア ミ ン を ３ ０ mlの 硫 酸 中 に ０ ℃ で 溶 解 し 、 次 に ３ ０ mlの 硝 酸 （ 密 度 １ ． ４ １ ） を 滴 下 さ れ
る 。 攪 拌 を ３ ０ 分 ０ ℃ で 、 次 に １ 時 間 室 温 で 継 続 す る 。 反 応 混 合 物 は ３ ５ ％ ソ ー ダ 溶 液 （
１ ３ ． ５ Ｍ ） で 中 和 後 、 形 成 さ れ た 生 成 物 が ３ 回 １ ０ ０ mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ る
。 有 機 相 が 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、 次 に 溶 媒 は 減 圧 下 で 留 去 さ れ 、 得 ら れ た 固 体 は ジ
ク ロ ロ メ タ ン 中 に 溶 解 さ れ 、 ろ 過 さ れ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ ヘ プ タ ン 混 合 物 １ ： １ で 洗 浄 さ
れ る 。 母 液 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ る （ 溶 出 液 ： 酢 酸
エ チ ル ／ ヘ プ タ ン 混 合 物 １ ： １ ） 。 ９ ． ９ ｇ （ 収 率 ＝ ３ ５ ％ ） の ２ － ブ ロ モ － ６ － メ ト キ
シ － ７ － ニ ト ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル を オ レ ン ジ 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ８ ８ ． ７ ５ ； r.t.＝ １ ０ ． ７ ０ 分
【 ０ １ ５ ３ 】
１ ３ ． ３ ） 　 ６ － メ ト キ シ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － ７ － ニ ト ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル ：
　 ０ ． ７ １ ６ ｇ （ ４ ． １ ６ mmol； １ ． １ 当 量 ） の ２ － ナ フ タ レ ン ボ ロ ン 酸 、 並 び に 、 １ ．
２ ｇ （ １ １ ． ３ ５ mmol； ３ 当 量 ） の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の １ ５ mlの 水 と の 溶 液 が 、 ３ ０ mlの １
， ２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン 中 の １ ． ０ ９ ｇ （ ３ ． ７ ８ mmol） の ２ － ブ ロ モ － ６ － メ ト キ シ －
７ － ニ ト ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 及 び １ ３ １ ｍ ｇ （ ０ ． １ １ ４ mmol； ０ ． ０ ３ 当 量
） の パ ラ ジ ウ ム テ ト ラ キ ス － ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン の 懸 濁 液 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物
は ８ ５ ． ５ ℃ で １ ８ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 減 圧 濃 縮 後 、 １ ０ ０ mlの 酢 酸 エ チ ル が 媒 体 へ
添 加 さ れ 、 そ れ は 次 に ２ 回 ７ ５ mlの 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 さ れ る 。 有 機 相 が 硫
酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、 次 に 溶 媒 は 減 圧 下 で 留 去 さ れ 、 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ る （ 溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ ン 混 合 物 １ ： ２ ） 。 １
． ０ ６ ｇ （ ８ ３ ％ 収 率 ） の ６ － メ ト キ シ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － ７ － ニ ト ロ － １ ， ３ －
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル を ベ ー ジ ュ 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ３ ７ ． １ ４ ； r.t.＝ １ ２ ． ５ ４ 分
【 ０ １ ５ ４ 】
１ ３ ． ４ ） 　 ６ － メ ト キ シ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ７ － ア
ミ ン ：
　 １ ． ０ ６ ｇ （ ３ ． １ ５ mmol） の ６ － メ ト キ シ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － ７ － ニ ト ロ － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル が ５ ０ mlの メ タ ノ ー ル 及 び ５ mlの 酢 酸 の 懸 濁 液 へ 加 え ら れ る 。 １
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０ ５ ｍ ｇ （ １ ０ ％ ） の 炭 素 に 担 持 さ れ た パ ラ ジ ウ ム が 、 反 応 混 合 物 へ 添 加 さ れ 、 そ れ は ２
． ５ ｂ ａ ｒ ｓ 水 素 下 で ２ ４ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ る 。 触 媒 は ろ 過 さ れ 、 次 に 溶 媒 が 減 圧 下 で 留
去 さ れ る 。 ０ ． ５ １ ｇ （ 収 率 ＝ ５ ３ ％ ） の ６ － メ ト キ シ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３
－ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ７ － ア ミ ン が 得 ら れ 、 他 の 精 製 を せ ず に 下 記 段 階 で 使 用 さ れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ７ ． １ ４ ； r.t.＝ １ １ ． ５ ７ 分
【 ０ １ ５ ５ 】
１ ３ ． ５ ） 　 ６ － メ ト キ シ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７
－ ジ オ ン ：
　 ４ ５ mlの ０ ． ３ Ｍ の ナ ト リ ウ ム 水 素 フ ォ ス フ ェ ー ト 溶 液 中 に 溶 解 さ れ た ０ ． ８ ｇ （ ３ mm
ol； １ ． ８ 当 量 ） の フ レ ミ ー の 塩 が 、 ０ ． ５ １ ｇ （ １ ． ６ ７ mmol） の ６ － メ ト キ シ － ２ －
（ ２ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ７ － ア ミ ン の ２ ０ mlの ア セ ト ン と の 溶 液
へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は 室 温 で １ ８ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 減 圧 下 で 濃 縮 さ れ る 。 形
成 さ れ た 生 成 物 が ３ 回 ５ ０ mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ 、 水 相 を ５ ０ mlの 飽 和 塩 化 ナ ト
リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 さ れ る 。 有 機 相 は 併 せ て 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、 更 に 溶 媒 が 減 圧
下 で 留 去 さ れ る 。 ０ ． ５ ｇ （ 収 率 ＝ ９ ３ ％ ） の ６ － メ ト キ シ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン が 得 ら れ 、 他 の 精 製 を せ ず に 下 記 段 階 で 使 用 さ
れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ２ ． ０ ８ ； r.t.＝ １ １ ． ２ ６ 分
【 ０ １ ５ ６ 】
１ ３ ． ６ ） 　 ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ）
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン を ６ － メ ト キ シ － ２ － （ ２ － ナ フ チ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ
ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン で 置 き 換 え る 以 外 は 、 実 施 例 １ の 段 階 (1.5)の 記 載 と 同 様 で あ
る 。 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ６ ７ － １ ６ ８ ℃ 。
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ８ ． ７ ６ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ８ ． ０ ９
－ ８ ． １ ６ （ ｍ 、 ３ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ８ ． ０ ０ － ８ ． ０ ３ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ６
１ － ７ ． ６ ８ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ３ ０ （ ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ． ） ； ５ ． ５ ２ （ ｓ 、
１ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ） ； ３ ． ２ ６ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ５ ０ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ２ ０
（ ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ８ ． １ ９ ； r.t.＝ ８ ． ３ ４ 分
【 ０ １ ５ ７ 】
　 実 施 例 １ ４ の 化 合 物 は 第 三 段 階 で ２ － ナ フ タ レ ン ボ ロ ン 酸 を ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル ボ ロ ン 酸 に 置 き 換 え る 以 外 は 実 施 例 １ ３ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
実 施 例 １ ４ ： ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ
チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ４ ． １ ８ ； r.t.＝ ８ ． ０ ３ 分
【 ０ １ ５ ８ 】
実 施 例 １ ５ ： ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ
チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
１ ５ ． １ ） 　 ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ボ チ オ ア ミ ド ：
　 １ ０ ｇ （ ７ １ ． ９ mmol） の ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 及 び １ ６ ． ２ ｇ （ ２ １ ５
． ７ mmol； ３ 当 量 ） の チ オ ア セ ト ア ミ ド が 、 １ ０ ％ 塩 酸 を 含 有 す る ８ ０ mlの ジ メ チ ル ホ ル
ム ア ミ ド 中 に 溶 解 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は １ ０ ０ ℃ で ４ ８ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ る 。 室 温 へ 戻 さ
れ た 後 、 反 応 混 合 物 は 氷 上 へ 注 が れ 、 不 溶 物 は ろ 過 除 去 さ れ る 。 母 液 は ３ 回 ８ ０ mlの 酢 酸
エ チ ル で 抽 出 さ れ 、 有 機 相 が ２ 回 ５ ０ mlの 水 で 洗 浄 さ れ る 。 有 機 相 は 併 せ て 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム で 乾 燥 さ れ 、 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 精 製 さ れ る （ 溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ ン 混 合 物 １ ： ２ ） 、 １ ０ ． ８ ｇ （ 収
率 ＝ ８ ７ ％ ） の ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ボ チ オ ア ミ ド を 得 ら れ る 。
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MS－ LC： MH＋ ＝ １ ７ ４ ． ０ ４ ； r.t.＝ ８ ． ９ ４ 分
【 ０ １ ５ ９ 】
１ ５ ． ２ ） 　 メ チ ル ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ビ ミ ド チ オ エ ー ト 沃 化 水 素 酸 ：
　 ５ ． ９ ml（ ９ ４ ． ２ mmol； １ ． ５ 当 量 ） の 沃 化 メ チ ル が 、 １ ０ ． ８ ｇ （ ６ ２ mmol） の ２
， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ボ チ オ ア ミ ド の ７ ０ mlの ア セ ト ン と の 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。
反 応 混 合 物 は ２ ５ ℃ で ２ ４ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 エ チ ル エ
ー テ ル か ら の 再 結 晶 後 、 ベ ー ジ ュ 色 粉 の 形 状 で メ チ ル ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ビ
ミ ド チ オ エ ー ト 沃 化 水 素 酸 が 得 ら れ る （ １ ８ ． ４ ｇ ； 収 率 ＝ ９ ３ ％ ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ １ ８ ８ ． ０ ３ ； r.t.＝ ７ ． ２ ７ 分
【 ０ １ ６ ０ 】
１ ５ ． ３ ） 　 ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ７ － ア ミ ン ：
　 ７ ． １ ｇ （ ３ ３ ． ３ mmol） の ４ － メ ト キ シ － ２ ， ６ － ジ ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル (P.Cotelle及
び J.-P.Catteau、 Synth.Commun.、 26、 (1996)、 4105-4112に よ り 記 載 さ れ た 方 法 に よ り 得
ら れ る ） が １ ０ ０ mlの エ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 さ れ る 。 ７ １ ０ ｍ ｇ （ １ ０ ％ ） の 炭 素 に 担 持 さ
れ た パ ラ ジ ウ ム が 、 反 応 混 合 物 へ 添 加 さ れ 、 そ れ は 次 に 水 素 雰 囲 気 下 ２ ０ 時 間 攪 拌 さ れ る
。 次 に 水 素 は ア ル ゴ ン フ ロ ー を 使 用 し て 除 去 さ れ 、 ７ ｇ （ ２ ２ ． ２ mmol； ０ ． ６ ７ 当 量 ）
の メ チ ル ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ビ ミ ド チ オ エ ー ト 沃 化 水 素 酸 の ６ ０ mlの エ タ ノ
ー ル と の 溶 液 が 、 上 記 混 合 物 へ 滴 下 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ２ ５ ℃ で ２ ４ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ
、 次 に パ ラ ジ ウ ム が ろ 過 除 去 さ れ 、 溶 媒 は 減 圧 下 で 留 去 さ れ 、 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え
た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ る （ 溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ ン 混 合 物 １ ： ２ ）
。 ３ ． ２ ｇ （ ５ ２ ％ 収 率 ） の ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ７ － ア ミ ン が ベ ー ジ ュ 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ７ ７ ． １ ７ ； r.t.＝ １ ０ ． ０ ７ 分
【 ０ １ ６ １ 】
１ ５ ． ４ ） 　 ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 １ ３ ０ mlの ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 混 合 物 ４ ／ １ 中 に 溶 解 さ れ た ７ ｇ （ １ ６ ． ２ mmol； ２ ．
２ 当 量 ） の ビ ス （ ト リ フ ル オ ロ ア セ ト キ シ ） ヨ ー ド ベ ン ゼ ン が 、 ２ ． ０ ４ ｇ （ ７ ． ３ ８ mm
ol） の ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル
－ ７ － ア ミ ン の ７ ５ mlの ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 混 合 物 ４ ： １ と の 溶 液 へ － ５ ℃ で 滴 下 さ れ る
。 １ 時 間 － ５ ℃ で 攪 拌 後 、 １ ５ ０ mlの 水 が 反 応 溶 媒 へ 添 加 さ れ 、 形 成 さ れ た 生 成 物 が ２ 回
３ ０ ０ mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ る 。 有 機 相 は 併 せ ら れ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、
次 に 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 残 渣 は 次 に シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 精 製 さ れ （ 溶 出 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル 混 合 物 ９ ８ ： ２ ） 、 ２ ０ ０ ｍ ｇ （ １
０ ％ 収 率 ） の ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン が 黄 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ２ ． ０ ７ ； r.t.＝ ９ ． ９ ８ 分
【 ０ １ ６ ２ 】
１ ５ ． ５ ） 　 ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ
チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン を ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン で 置 き 換 え る 以 外 は 、 実 施 例 (1.5)の 記 載 と 同
様 で あ る 。 目 的 の 化 合 物 は 黒 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ８ １ － １ ８ ２ ℃ 。
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ８ ７ － ７ ． ９ １ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ）
； ７ ． ５ ６ － ７ ． ６ ０ （ ｍ 、 ３ Ｈ 、 Ｎ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ５ ． ４ ３ （ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ） ； ３
． ２ ６ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ５ ０ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． １ ８ （ ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ
Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ８ ． ２ ４ ； r.t.＝ ７ ． ８ ０ 分
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【 ０ １ ６ ３ 】
　 実 施 例 １ ６ ～ ２ ３ の 化 合 物 は 、 第 三 段 階 で メ チ ル ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ビ ミ
ド チ オ エ ー ト 沃 化 水 素 酸 を 適 切 な メ チ ル カ ル ビ ミ ド チ オ エ ー ト と 置 き 換 え る 以 外 は 、 実 施
例 １ ５ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
実 施 例 １ ６ ： ２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ５ ３ － １ ５ ４ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ０ ． ０ ２ ； r.t.＝ ７ ． ９ ３ 分
【 ０ １ ６ ４ 】
実 施 例 １ ７ ： ２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ８ ７ － １ ８ ８ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ０ ． ０ ６ ； r.t.＝ ８ ． ０ ３ 分
【 ０ １ ６ ５ 】
実 施 例 １ ８ ： ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ８ １ － １ ８ ２ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ３ ０ ． １ ８ ； r.t.＝ ７ ． ２ ０ 分
【 ０ １ ６ ６ 】
実 施 例 １ ９ ： ２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ
チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ８ ７ － １ ８ ８ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ８ ． １ ４ ； r.t.＝ ７ ． ８ ６ 分
【 ０ １ ６ ７ 】
実 施 例 ２ ０ ： ２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ
チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ ８ － １ ７ ９ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ８ ． ３ ０ ； r.t.＝ ７ ． ８ ４ 分
【 ０ １ ６ ８ 】
実 施 例 ２ １ ： ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト
リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 黒 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： ２ ０ ０ － ２ ０ １ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ６ ６ ． ２ ７ ； r.t.＝ ８ ． １ ０ 分
【 ０ １ ６ ９ 】
実 施 例 ２ ２ ： ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ
ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ６ ９ － １ ７ ０ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ０ ． ２ ３ ； r.t.＝ ８ ． ２ ０ 分
【 ０ １ ７ ０ 】
実 施 例 ２ ３ ： ２ － ベ ン ジ ル － ５ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３
－ ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ３ ５ － １ ３ ６ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ６ ． ２ ２ ； r.t.＝ ７ ． ８ ２ 分
【 ０ １ ７ １ 】
　 実 施 例 ２ ４ ～ ２ ６ の 化 合 物 は 、 第 三 段 階 で メ チ ル ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ビ ミ
ド チ オ エ ー ト 沃 化 水 素 酸 を 適 切 な メ チ ル カ ル ビ ミ ド チ オ エ ー ト と 置 き 換 え 、 最 終 段 階 で Ｎ
， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン を Ｎ － （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） ピ ロ リ ジ ン と 置 き 換 え る 以
外 は 、 実 施 例 １ ５ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
実 施 例 ２ ４ ： ２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
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　 目 的 の 化 合 物 は 黒 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ６ ９ － １ ７ ０ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ １ ６ ． ０ ５ ； r.t.＝ ８ ． ６ １ 分
【 ０ １ ７ ２ 】
実 施 例 ２ ５ ： ２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ８ ２ － １ ８ ３ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ４ ． １ ２ ； r.t.＝ ８ ． ０ ３ 分
【 ０ １ ７ ３ 】
実 施 例 ２ ６ ： ５ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ －
ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 黒 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ９ ３ － １ ９ ４ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ２ ． ２ ７ ； r.t.＝ ８ ． ２ １ 分
【 ０ １ ７ ４ 】
実 施 例 ２ ７ ： ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ
チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
２ ７ ． １ ） 　 ２ － ア ミ ノ － ５ － メ ト キ シ ベ ン ゼ ン － １ ， ３ － ジ オ ー ル ：
　 ３ ． ３ ６ ｇ （ １ ８ ． １ mmol） の ５ － メ ト キ シ － ２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン － １ ， ３ － ジ オ ー ル
(J.F.Groveら 、 J.Chem.Soc.(1956)、 1956-1963に 記 載 さ れ た プ ロ ト コ ル に よ り 得 ら れ る ）
が 、 ５ ０ mlの エ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 さ れ る 。 ３ ３ ６ ｍ ｇ の 炭 素 に 担 持 さ れ た パ ラ ジ ウ ム （ １
０ ％ ） が 反 応 混 合 物 へ 添 加 さ れ 、 そ れ は 次 に 水 素 雰 囲 気 下 で ２ ０ 時 間 攪 拌 さ れ る 。 パ ラ ジ
ウ ム が ろ 過 除 去 さ れ 、 更 に 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 ２ － ア ミ ノ － ５ － メ ト キ シ ベ ン ゼ
ン － １ ， ３ － ジ オ ー ル は 他 の 精 製 を せ ず に 下 記 段 階 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
２ ７ ． ２ ） 　 ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ
サ ゾ ー ル － ４ － オ ー ル ：  
　 ２ ． ８ ｇ （ ９ ． ０ ２ mmol； １ 当 量 ） の メ チ ル ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ビ ミ ド チ
オ エ ー ト 沃 化 水 素 酸 の ２ ０ mlの エ タ ノ ー ル と の 溶 液 が 、 １ ． ４ ｇ （ ９ ． ０ ２ mmol） の ２ －
ア ミ ノ － ５ － メ ト キ シ ベ ン ゼ ン － １ ， ３ － ジ オ ー ル の ８ ０ mlの エ タ ノ ー ル と の 溶 液 へ 添 加
さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ７ ８ ℃ で ５ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 残
渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ る （ 溶 出 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ
ン ／ メ タ ノ ー ル 混 合 物 ９ ８ ： ２ ） 、 ８ ６ ０ ｍ ｇ （ ３ ４ ％ 収 率 ） の ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ － オ ー ル が 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ７ ８ ． １ ５ ； r.t.＝ １ ０ ． ４ ９ 分
【 ０ １ ７ ６ 】
２ ７ ． ３ ） 　 ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 ７ ５ mlの ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 混 合 物 ４ ： １ を 中 に 溶 解 さ れ た ２ ． ９ ｇ （ ６ ． ８ １ mmol；
２ ． ２ 当 量 ） の ビ ス （ ト リ フ ル オ ロ ア セ ト キ シ ） ヨ ー ド ベ ン ゼ ン が 、 ０ ． ８ ６ ｇ （ ３ ． １
０ mmol） の ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ
ー ル － ７ － ア ミ ン の ３ ０ mlの ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 混 合 物 ４ ： １ と の 溶 液 へ － ５ ℃ で 滴 下 さ
れ る 。 ３ ０ 分 － ５ ℃ で 攪 拌 後 、 ７ ０ mlの 水 が 反 応 溶 媒 へ 添 加 さ れ 、 形 成 さ れ た 生 成 物 が ２
回 １ ０ ０ mlの ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ る 。 有 機 相 は 併 せ ら れ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ
、 次 に 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 残 渣 は 次 に シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 精 製 さ れ （ 溶 出 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル 混 合 物 ９ ９ ： １ ） 、 ４ ７ ５ ｍ ｇ （
収 率 ＝ ５ ３ ％ ） の ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン が 黄 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ２ ． １ ０ ； r.t.＝ ９ ． ９ ７ 分
【 ０ １ ７ ７ 】
２ ７ ． ４ ） 　 ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ
チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
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　 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － （ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン を ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － メ ト キ シ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン で 置 き 換 え る 以 外 は 、 実 施 例 １ の 段 階 (1.5)の
記 載 と 同 様 で あ る 。 目 的 の 化 合 物 は 黒 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ６ ２ － １ ６ ３ ℃ 。
Ｎ Ｍ Ｒ 1 Ｈ （ DMSOｄ ６ 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ ） ： ７ ． ９ １ － ７ ． ９ ５ （ ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ ）
； ７ ． ５ ８ － ７ ． ６ ２ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ ） ； ７ ． ３ ８ （ ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ ） ； ５ ． ４ ０
（ ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ） ； ３ ． ２ ３ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２ ． ４ ９ （ ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 ） ； ２
． １ ８ （ ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 ） 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ８ ． ２ ６ ； r.t.＝ ７ ． ８ ０ 分
【 ０ １ ７ ８ 】
　 実 施 例 ２ ８ ～ ４ ４ の 化 合 物 は 、 第 三 段 階 で メ チ ル ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ビ ミ
ド チ オ エ ー ト 沃 化 水 素 酸 を 適 切 な メ チ ル カ ル ビ ミ ド チ オ エ ー ト と 置 き 換 え る 以 外 は 、 実 施
例 ２ ７ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
実 施 例 ２ ８ ： ２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は ピ ン ク 色 の 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ４ ７ － １ ４ ８ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ０ ． １ ２ ； r.t.＝ ７ ． ９ ４ 分
【 ０ １ ７ ９ 】
実 施 例 ２ ９ ： ２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ ４ － １ ７ ５ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ０ ． ２ １ ； r.t.＝ ８ ． １ ０ 分
【 ０ １ ８ ０ 】
実 施 例 ３ ０ ： ２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ ４ － １ ７ ５ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ６ ． ２ １ ； r.t.＝ ８ ． ２ ０ 分
【 ０ １ ８ １ 】
実 施 例 ３ １ ： ２ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ８ １ － １ ８ ２ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ０ ． １ ３ ； r.t.＝ ８ ． ３ ７ 分
【 ０ １ ８ ２ 】
実 施 例 ３ ２ ： ２ － （ ３ ， ５ － ジ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ
ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： ２ ０ ６ － ２ ０ ７ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ６ ８ ． ０ ３ ； r.t.＝ ８ ． ７ ４ 分
【 ０ １ ８ ３ 】
実 施 例 ３ ３ ： ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ６ ９ － １ ７ ０ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ３ ０ ． ２ ６ ； r.t.＝ ７ ． ７ ９ 分
【 ０ １ ８ ４ 】
実 施 例 ３ ４ ： ２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ
チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ ６ － １ ７ ７ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ８ ． １ ９ ； r.t.＝ ７ ． ９ １ 分
【 ０ １ ８ ５ 】
実 施 例 ３ ５ ： ２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ
チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
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　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ ８ － １ ７ ９ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ８ ． ２ ５ ； r.t.＝ ７ ． ８ ４ 分
【 ０ １ ８ ６ 】
実 施 例 ３ ６ ： ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト
リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ８ ８ － １ ８ ９ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ６ ． １ ７ ； r.t.＝ ８ ． ０ ６ 分
【 ０ １ ８ ７ 】
実 施 例 ３ ７ ： ２ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ
） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ６ ５ － １ ６ ６ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ ４ ． １ ３ ； r.t.＝ ８ ． ６ ７ 分
【 ０ １ ８ ８ 】
実 施 例 ３ ８ ： ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ
ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ５ １ － １ ５ ２ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ０ ． ２ ０ ； r.t.＝ ８ ． １ ９ 分
【 ０ １ ８ ９ 】
実 施 例 ３ ９ ： ２ － （ ４ － ブ ロ モ － ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ
） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ６ ３ － １ ６ ４ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ２ ４ ． １ ２ ； r.t.＝ ８ ． ３ ６ 分
【 ０ １ ９ ０ 】
実 施 例 ４ ０ ： ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト
リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 茶 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ ２ ． ２ ６ ； r.t.＝ ７ ． ７ ８ 分
【 ０ １ ９ １ 】
実 施 例 ４ １ ： ２ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ
チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 黒 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ８ １ － １ ８ ２ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ２ ． ２ ７ ； r.t.＝ ７ ． ７ ０ 分
【 ０ １ ９ ２ 】
実 施 例 ４ ２ ： ２ － （ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ
ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ ２ － １ ７ ３ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ４ ． ０ ８ ； r.t.＝ ８ ． １ ９ 分
【 ０ １ ９ ３ 】
実 施 例 ４ ３ ： ２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ
ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ ８ － １ ７ ９ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ８ ． １ ７ ； r.t.＝ ８ ． ２ １ 分
【 ０ １ ９ ４ 】
実 施 例 ４ ４ ： ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － （ １ － ナ フ チ ル メ
チ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ５ ３ － １ ５ ４ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ６ ． ２ ４ ； r.t.＝ ８ ． ４ ２ 分
【 ０ １ ９ ５ 】
　 実 施 例 ４ ５ ～ ５ ９ の 化 合 物 は 、 第 三 段 階 で メ チ ル ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ビ ミ
ド チ オ エ ー ト 沃 化 水 素 酸 を 適 切 な メ チ ル カ ル ビ ミ ド チ オ エ ー ト と 置 き 換 え 、 最 終 段 階 で Ｎ
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， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン を Ｎ － （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） ピ ロ リ ジ ン と 置 き 換 え る 以
外 は 、 実 施 例 ２ ７ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
実 施 例 ４ ５ ： ２ － （ ２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ２ ３ － １ ２ ４ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ １ ６ ． １ ３ ； r.t.＝ ８ ． ０ ４ 分
【 ０ １ ９ ７ 】
実 施 例 ４ ６ ： ２ － （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ６ ３ － １ ６ ４ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ １ ６ ． ２ ２ ； r.t.＝ ８ ． ２ １ 分
【 ０ １ ９ ８ 】
実 施 例 ４ ７ ： ２ － （ ３ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ６ １ － １ ６ ２ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ２ ． １ ４ ； r.t.＝ ８ ． ２ ７ 分
【 ０ １ ９ ９ 】
実 施 例 ４ ８ ： ２ － （ ４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ６ ５ － １ ６ ６ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ １ ６ ． １ ６ ； r.t.＝ ８ ． ５ ０ 分
【 ０ ２ ０ ０ 】
実 施 例 ４ ９ ： ２ － （ ３ ， ５ － ジ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ
チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： ２ ０ ２ － ２ ０ ３ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ９ ４ ． ０ ４ ； r.t.＝ ８ ． ９ ０ 分
【 ０ ２ ０ １ 】
実 施 例 ５ ０ ： ２ － （ ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル
） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ ０ － １ ７ １ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ ６ ． ２ ４ ； r.t.＝ ７ ． ９ ２ 分
【 ０ ２ ０ ２ 】
実 施 例 ５ １ ： ２ － （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ６ ３ － １ ６ ４ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ４ ． ２ ０ ； r.t.＝ ８ ． ０ ２ 分
【 ０ ２ ０ ３ 】
実 施 例 ５ ２ ： ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ －
ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 黒 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ １ － １ ７ ２ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ２ ． １ ７ ； r.t.＝ ８ ． ２ ０ 分
【 ０ ２ ０ ４ 】
実 施 例 ５ ３ ： ２ － （ ４ － ブ ロ モ － ３ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ １ － １ ７ ２ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ３ ０ ． １ ４ ； r.t.＝ ８ ． ７ ８ 分
【 ０ ２ ０ ５ 】
実 施 例 ５ ４ ： ２ － （ ４ － エ チ ル フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ）
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：

10

20

30

40

50

(57) JP 2007-515383 A 2007.6.14



　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ ６ － １ ７ ７ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ６ ６ ． ２ ４ ； r.t.＝ ８ ． ３ ６ 分
【 ０ ２ ０ ６ 】
実 施 例 ５ ５ ： ２ － （ ４ － ブ ロ モ － ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ －
イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ５ ３ － １ ５ ４ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ５ ０ ． １ ４ ； r.t.＝ ８ ． ４ ９ 分
【 ０ ２ ０ ７ 】
実 施 例 ５ ６ ： ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － ２ － （ ３ ， ４ ， ５ －
ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 茶 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ２ ８ ． ２ ７ ； r.t.＝ ７ ． ９ ０ 分
【 ０ ２ ０ ８ 】
実 施 例 ５ ７ ： ２ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ９ ８ ． ５ － １ ９ ９ ． ５ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ８ ． ２ ６ ； r.t.＝ ７ ． ９ ３ 分
【 ０ ２ ０ ９ 】
実 施 例 ５ ８ ： ２ － （ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ ３ － １ ７ ４ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ ４ ． １ ６ ； r.t.＝ ８ ． ３ ３ 分
【 ０ ２ １ ０ 】
実 施 例 ５ ９ ： ２ － （ １ ， ３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ル － ５ － イ ル ） － ６ － ［ （ ２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 茶 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ７ １ － １ ７ ２ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ８ ２ ． １ ５ ； r.t.＝ ７ ． ９ ５ 分
【 ０ ２ １ １ 】
　 実 施 例 ６ ０ の 化 合 物 は 、 第 三 段 階 で ２ － ナ フ タ レ ン ボ ロ ン 酸 を ｎ － ヘ キ シ ル ボ ロ ン 酸 と
置 き 換 え る 以 外 は 、 実 施 例 １ ３ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
実 施 例 ６ ０ ： ６ － ｛ ［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － ヘ キ シ ル － １ ， ３
－ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 目 的 の 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ３ ６ ． １ ７ ； r.t.＝ ８ ． ２ ９ 分
【 ０ ２ １ ２ 】

試 験 プ ロ ト コ ル ：
ｉ ） 精 製 さ れ た Cdc25Ｃ 組 み 換 え 型 酵 素 の ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 の 測 定
　 Ｍ Ｂ Ｐ － Cdc25Ｃ 蛋 白 質 の ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 は 、 ３ － Ｏ － メ チ ル フ ル オ レ セ イ ン － フ
ォ ス フ ェ ー ト （ Ｏ Ｍ Ｆ Ｐ ） の ３ － Ｏ － メ チ ル フ ル オ レ セ イ ン （ Ｏ Ｍ Ｆ ） へ の 脱 リ ン 酸 化 反
応 に よ る ４ ７ ５ ｎ ｍ で の 反 応 生 成 物 の 蛍 光 発 光 を 測 定 し て 評 価 さ れ る 。 こ の 試 験 は Cdc25
組 み 換 え 型 酵 素 の 阻 害 剤 の 特 定 を 可 能 と す る 。 融 合 蛋 白 質 Ｍ Ｂ Ｐ － Cdc25Ｃ の 製 造 は 国 際
公 開 ０ １ ／ ４ ４ ４ ６ ７ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 反 応 は 最 終 体 積 の ５ ０ μ ｌ の ３ ８ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト 形 式 で 行 わ れ る 。 Ｍ Ｂ Ｐ － Cdc25Ｃ
蛋 白 質 （ 上 記 の 通 り 調 製 さ れ る ） は 下 記 溶 出 バ ッ フ ァ 中 に 保 存 さ れ る ： ２ ０ ｍ Ｍ ト リ ス －
Ｈ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） ； ２ ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ ； １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ； １ ｍ Ｍ の ジ チ オ ト レ
イ ト ー ル （ Ｄ Ｔ Ｔ ） ； １ ０ ｍ Ｍ マ ル ト ー ス 。 そ れ は 下 記 反 応 バ ッ フ ァ 中 に 濃 度 ６ ０ μ Ｍ ま
で 希 釈 さ れ る ： ５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ８ ． ２ ） ； ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ ； １ ｍ Ｍ 　
Ｄ Ｔ Ｔ ； ２ ０ ％ グ リ セ ロ ー ル 。 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ノ イ ズ の 測 定 は 、 酵 素 の 添 加 な し の バ ッ
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本 発 明 の 化 合 物 の 薬 理 試 験 ：



フ ァ で 行 わ れ る 。 生 成 物 は ４ ０ μ Ｍ か ら 開 始 す る 濃 度 減 少 で 測 定 さ れ る 。 反 応 は ５ ０ ０ μ
Ｍ 最 終 で Ｏ Ｍ Ｆ Ｐ 溶 液 の 添 加 に よ り 開 始 さ れ る （ １ ０ ０ ％ DMSOの １ ２ ． ５ ｍ Ｍ ス ト ッ ク 溶
液 （ シ グ マ 社 製 、 番 号 Ｍ ２ ６ ２ ９ ） か ら 即 時 的 に 調 製 さ れ る ） 。 使 い 捨 て ３ ８ ４ ウ ェ ル プ
レ ー ト 中 で ４ 時 間 ３ ０ ℃ 後 、 蛍 光 発 光 測 定 は Ｏ Ｄ ４ ７ ５ ｎ ｍ で Victor 2 (商 標 )プ レ ー ト リ
ー ダ ー （ EGG－ Wallac社 製 ） を 使 用 し て 記 録 さ れ る 。 酵 素 反 応 の ５ ０ ％ 阻 害 濃 度 の 決 定 値
は 、 ３ 回 の 独 立 し た 実 験 か ら 計 算 さ れ る 。 Ｓ 字 状 の 直 線 部 分 に 含 ま れ る 値 の み が 直 線 回 帰
分 析 用 に 用 い ら れ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
ｉ ｉ ） CD45酵 素 の チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 の 測 定 ：
　 CD45の チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 の 測 定 は 、 CD45に よ る ペ プ チ ド ｐ ｐ ６ ０ c - s r c の 脱
リ ン 酸 化 反 応 に 基 づ く 。 酵 母 発 現 系 中 で 発 現 す る 精 製 さ れ た ヒ ト CD45酵 素 の 細 胞 質 性 ド メ
イ ン （ ア ミ ノ 酸 ５ ８ ４ ～ １ ２ ８ １ 、 分 子 量 ＝ ９ ５ ｋ Ｄ ａ ） の み が 測 定 に 使 用 さ れ る 。 基 質
は 、 ｐ ｐ ６ ０ c - s r c の 抑 制 性 転 写 (negative regulatory)ド メ イ ン の 配 列 を ベ ー ス と す る 合
成 的 ペ プ チ ド で あ る 。 放 出 さ れ た フ ォ ス フ ェ ー ト は マ ラ カ イ ト グ リ ー ン 型 試 薬 に よ り 測 定
さ れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 反 応 は ３ ８ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト 形 式 で 最 終 体 積 ２ ０ μ ｌ で 行 わ れ る 。 基 質 ｐ ｐ ６ ０ c - s r c (
商 標 P-301、 BIOMOL社 製 、 プ リ ム ス ミ ー テ ィ ン グ 、 PA、 USA)を 下 記 反 応 バ ッ フ ァ 中 、 濃 度
９ ２ ５ μ Ｍ ま で 希 釈 さ れ る ： ５ ０ ｍ Ｍ の Ｈ ｅ ｐ ｅ ｓ （ ｐ Ｈ ７ ． ２ ） ； １ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ；
ジ チ オ ト レ イ ト ー ル （ Ｄ Ｔ Ｔ ） の １ ｍ Ｍ ； ０ ． ０ ５ ％ Ｎ Ｐ － ４ ０ （ 商 標 ） 界 面 活 性 剤 。 最
終 基 質 濃 度 は １ ８ ５ μ Ｍ で あ る 。 候 補 生 成 物 を 、 １ ６ ０ μ Ｍ か ら 開 始 し て 濃 度 減 少 範 囲 内
で 試 験 す る 。 反 応 を 、 反 応 バ ッ フ ァ 中 に 希 釈 し た １ ５ Ｕ ／ μ ｌ （ １ Ｕ ＝ １ ｐ ｍ ｏ ｌ ／ ｍ ｉ
ｎ ） の CD45（ 商 標 Ｓ Ｅ － １ ３ ５ 、 BIOMOL社 製 、 プ リ ム ス ミ ー テ ィ ン グ 、 Ｐ Ａ 、 Ｕ Ｓ Ａ ） を
添 加 し て 開 始 す る 。 最 終 酵 素 濃 度 は １ ． ７ ５ Ｕ ／ μ ｌ で あ る 。 １ 時 間 ３ ０ ℃ で イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 後 、 BIOMOL社 製 グ リ ー ン 試 薬 （ 商 標 Ａ Ｋ － １ １ １ 、 BIOMOL社 製 、 プ リ ム ス ミ ー テ
ィ ン グ 、 Ｐ Ａ 、 Ｕ Ｓ Ａ ） を 体 積 ５ ０ μ ｌ ／ ウ ェ ル で 添 加 さ れ る 。 発 色 期 の ２ ０ ～ ３ ０ 分 後
、 ６ ２ ０ ｎ ｍ で の 吸 収 が Victor 2 (商 標 )プ レ ー ト リ ー ダ ー （ EGG－ Wallac社 製 ） を 使 用 し て
測 定 さ れ る 。 酵 素 反 応 の ５ ０ ％ 阻 害 濃 度 の 決 定 値 が ３ 回 の 独 立 し た 試 験 か ら 計 算 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
ｉ ｉ ｉ ） 抗 増 殖 性 活 性 の 特 定 ：
　 一 例 と し て 、 上 記 実 施 例 の 化 合 物 に よ る ２ 個 の ヒ ト セ ル ラ イ ン Ｍ ｉ ａ － Ｐ ａ ｃ ａ ２ 及 び
Ｄ Ｕ １ ４ ５ の 治 療 効 果 を 試 験 す る 。 セ ル ラ イ ン Ｄ Ｕ １ ４ ５ （ ヒ ト 前 立 腺 癌 細 胞 ） 、 Ｍ ｉ ａ
－ Ｐ ａ Ｃ ａ ２ （ ヒ ト す い 臓 癌 細 胞 ） を 米 国 組 織 培 養 コ レ ク シ ョ ン （ ロ ッ ク ビ ル 、 メ リ ー ラ
ン ド 、 Ｕ Ｓ Ａ ） か ら 得 た 。 加 熱 不 活 性 化 し た １ ０ ％ ウ シ 胎 児 血 清 （ Gibco－ Brl社 製 、 セ ル
ジ ー ポ ン ト ワ ー ズ 、 フ ラ ン ス ） 、 ５ ０ ０ ０ ０ ユ ニ ッ ト ／ ｌ の ペ ニ シ リ ン 及 び ５ ０ ｍ ｇ ／ ｌ
の ス ト レ プ ト マ イ シ ン （ Gibco－ Brl社 製 、 セ ル ジ ー ポ ン ト ワ ー ズ 、 フ ラ ン ス ） 、 並 び に ２
ｍ Ｍ の グ ル タ ミ ン （ Gibco－ Brl社 製 、 セ ル ジ ー ポ ン ト ワ ー ズ 、 フ ラ ン ス ） を 含 む ８ ０ μ ｌ
の ダ ル ベ ッ コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 （ 商 標 、 Gibco－ Brl社 製 、 セ ル ジ ー ポ ン ト ワ ー ズ 、 フ ラ ン
ス ） 中 に 配 置 さ れ た 細 胞 を 、 第 ０ 日 に ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に 接 種 し た 。 細 胞 を 、 第 １ 日 に
、 ９ ６ 時 間 そ れ ぞ れ の 試 験 用 化 合 物 の 濃 度 を １ ０ μ Ｍ ま で 増 加 さ せ て 処 理 し た 。 こ の 期 間
の 最 後 に 、 細 胞 増 殖 の 定 量 化 は 、 生 存 細 胞 中 の ミ ト コ ン ド リ ア 性 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ に よ る
、 ホ ル マ ザ ン の 形 成 へ 至 る テ ト ラ ゾ リ ウ ム 塩 Ｗ Ｓ Ｔ １ の 開 裂 に 基 づ い た 比 色 分 析 測 定 に よ
り 評 価 さ れ る （ Boehringer Mannheim社 製 、 メ ラ ン 、 フ ラ ン ス ） 。 こ れ ら の 試 験 は 試 験 さ
れ た 濃 度 当 た り ８ 個 の 複 製 物 の 測 定 で 行 わ れ る 。 測 定 さ れ る 化 合 物 そ れ ぞ れ に つ い て 、 Ｓ
字 状 の 直 線 部 分 に 含 ま れ る 値 が 直 線 回 帰 分 析 用 に 用 い ら れ 、 阻 害 濃 度 Ｉ Ｃ 5 0 を 計 算 す る た
め に 使 用 さ れ る 。 生 成 物 は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ DMSO） 中 に １ ０ - 2 Ｍ で 溶 解 さ れ 、 最 後
に ０ ． １ ％ DMSOの 培 地 中 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
試 験 結 果 ；
ａ ） 実 施 例 １ ～ ６ ０ の 化 合 物 は 、 精 製 さ れ た Cdc25－ Ｃ 組 み 換 え 型 酵 素 の ホ ス フ ァ タ ー ゼ
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活 性 に 対 し て １ ０ μ Ｍ 以 下 の Ｉ Ｃ 5 0 を 有 す る 。
ｂ ） 実 施 例 １ ～ ６ ０ の 化 合 物 は 、 Ｍ ｉ ａ － Ｐ ａ ｃ ａ ２ ラ イ ン の 細 胞 増 殖 に 対 し て １ ０ μ Ｍ
以 下 の Ｉ Ｃ 5 0 を 有 す る 。
ｃ ） 実 施 例 １ ～ ６ ０ の 化 合 物 は 、 Ｄ Ｕ － １ ４ ５ ラ イ ン の 細 胞 増 殖 に 対 し て １ ０ μ Ｍ 以 下 の
Ｉ Ｃ 5 0 以 下 を 有 す る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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