
(57)【要約】
　本発明は、式（Ｉ）［式中、Ｒ１ 、Ｒ２ 、Ｒ３ 、Ｒ４ 、Ｒ５ 、Ｒ６ 、Ａ、Ｂ、Ｌ、ｎ、
及びｍは、本明細書に定義される通りである］の化合物、又はその塩に関する。本発明は
また、前記化合物の医薬組成物、前記化合物の医薬品としての使用、そして温血動物にお
ける抗血管新生効果の産生における使用に関する。本発明はまた、前記化合物の製造の方
法に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ
こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ
Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員
ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又 は Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 付 く 窒 素 原 子
と 一 緒 に 、 Ｎ 又 は Ｏ よ り 選 択 さ れ る 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 を 表 し ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ
イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽
和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
１ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、
及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ 基 と 、 該 モ ノ
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 及 び ／ 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ）
Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 中 の （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て
選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又
は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 以 下 ： （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２

） ｚ Ｙ （ こ こ で ｚ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア
ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） の １ 以 上 に よ り 独 立
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し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て 但 し 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が （ １ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き 、 該 （ １ Ｃ ） ア
ル カ ノ イ ル は 、 フ ル オ ロ 又 は ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ な い ；
　 Ｒ ３ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 ア ル キ ル 及 び 該 ア ル コ キ シ 基 は ： フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
キ ル カ ル バ モ イ ル 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複
素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ く 、 こ こ で 前 記 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル
キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ
又 は ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 の １ 以
上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 又 は Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ を 表 し ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基
は 、 シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ
で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 そ し て こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ
ー ル 基 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ，
３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び
Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分
飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で ｐ は 、 ０ 、 １ 又 は ２
で あ る ） 、 － Ｎ （ Ｒ ａ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ａ は 、 水 素 又 は （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は
　 Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ
シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ
ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 と 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 は 、
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
そ し て
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　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て Ｂ が （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式
環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 二 環 式 基 で あ る と き 、 該 環 及 び 二 環 式 基 は
、 １ 又 は ２ の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ］ の 化 合 物 と そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ ［ 式 中 ：
　 Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 又 は ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ
こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は
　 Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ］ の 化 合 物 と
そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ ［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ
こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 又 は （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル
（ Ｃ Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） よ り 独 立 し て 選 択
さ れ る か 、 又 は Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 付 く 窒 素 原 子 と 一 緒 に 、 Ｎ 又 は Ｏ よ り 選 択 さ れ る
別 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 を 表 し ；
　 こ こ で 該 ア ル キ ル 及 び 該 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は
６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前
記 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又
は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 の １ 以 上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、
ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 選
択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （
１ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ
［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ３ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ
こ で 該 ア ル キ ル 及 び 該 ア ル コ キ シ 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前 記 複 素 環
式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽
和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 の １ 以 上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 又 は Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ を 表 し ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
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　 Ｒ ５ は 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ［ 前 記 （ １
－ ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル は シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換
さ れ て い て も よ い ］ よ り 選 択 さ れ ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ
で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 そ し て こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル
、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア
ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る
５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ア ル カ ノ イ ル ア
ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ａ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ａ は 、 水 素 又 は （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６
Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 ア ル キ ル 及 び 該 ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選
択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て ｍ が 少 な く と も ２ で あ る と き 、 環 Ｂ 中 の 隣 接 炭 素 原 子 上 の ２ つ の 置 換 基 は 、 一 緒
に メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 表 し て も よ い ］ の 化 合 物 と そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ａ が 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 又 は ピ リ ミ ジ ニ ル よ り 選 択
さ れ る 、 請 求 項 １ 、 ２ 、 及 び ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｂ が 、 フ ェ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ イ ン デ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル
、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ シ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ
オ キ ソ リ ル 、 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｌ が 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｎ （ Ｒ
８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ２ － （ こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て
表 す ） よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ １ と Ｒ ２ が と も に 水 素 で あ る か 、 又 は Ｒ １ が 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ り 、
Ｒ ２ が （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ［ こ こ で （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ
ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 － Ｎ （ Ｒ
ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ
る ） 、 ア リ ー ル （ 特 に 、 フ ェ ニ ル ） 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若
し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 及 び － Ｎ （ Ｒ ｄ

） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て
　 こ こ で ア リ ー ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 環 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ

２ Ｙ （ こ こ で Ｙ は 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ よ り 選 択 さ れ る ） に よ

10

20

30

40

50

(5) JP 2007-517006 A 2007.6.28



り 置 換 さ れ て い て も よ い ］ 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ ３ と Ｒ ４ が と も に 水 素 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ ６ が 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環
式 環 （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １
－ ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ 特 に （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル ） で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ ハ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 又 は （
１ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ て 、 ｍ が 、 １ 又 は ２ よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項
１ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 実 施 例 １ ～ ５ １ の い ず れ か １ つ 以 上 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩
を 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 又 は 担 体 と と も に 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 医 薬 品 と し て 使 用 の 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 又 は そ の
医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩
の 、 ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お け る Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 使 用 の
医 薬 品 の 製 造 に お け る 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩
の 、 ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お け る 抗 血 管 新 生 効 果 の 産 生 に 使 用 の 医 薬 品 の 製 造 に お け る
使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 （ こ こ で 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２

、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 Ｒ １ １ 、 Ｌ 、 環 Ａ 及 び 環 Ｂ 、 ｎ
及 び ｍ は 、 他 に 特 定 し な け れ ば 、 請 求 項 １ に 定 義 さ れ る 通 り で あ る ） を 製 造 す る 方 法 で あ
っ て ：
　 （ ａ ） Ｌ が － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 式 Ｉ Ｉ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ８ 、 ｎ 、 及 び Ａ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば
保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合 物 の 、 式 Ｉ Ｖ ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ６ 、 ｍ 、 及 び Ｂ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義
さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の イ ソ シ ア ネ ー ト と の 反 応 ； 又 は
　 （ ｂ ） Ｌ が － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 上 記 に 定 義
さ れ る 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 の 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ ｒ は 、 好 適 な ア リ ー ル 基 、 例 え ば フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｒ ６ 、 ｍ 、 及 び Ｂ は 、 ど の
官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の
カ ル バ ミ ン 酸 ア リ ー ル と の 反 応 ； 又 は
　 （ ｃ ） Ｌ が Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 上 記 に 定 義 さ れ る
式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 の 、 式 Ｘ Ｉ ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｌ ｇ １ は 、 好 適 な 置 換 可 能 基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ノ （ フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 又 は ブ ロ モ
の よ う な ） で あ り 、 Ｒ ６ 、 ｍ 、 及 び Ｂ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、
上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合 物 と の 反 応 ； 又 は
　 （ ｄ ） Ｌ が Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 上 記 に 定
義 さ れ る 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 の 、 式 Ｉ Ｘ ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｌ ｇ ２ は 、 好 適 な 置 換 可 能 基 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ノ （ フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ
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、 又 は ブ ロ モ の よ う な ） 、 Ｒ ｘ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － 、 又 は Ｒ ｘ － Ｏ － （ こ こ で Ｒ ｘ は 、 好 適
な ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル 基 で あ る ） で あ り 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 ｍ 、 及 び Ｂ は 、 ど の 官 能
基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合
物 と の 反 応 ； 又 は
　 （ ｅ ） Ｌ が － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 上 記 に 定 義
さ れ る 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 の 、 式 Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ６ 、 ｍ 、 及 び Ｂ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義
さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル ア ミ ン と の 反 応 ； 又 は
　 （ ｆ ） Ｌ が － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 式 Ｘ
Ｉ Ｖ ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｌ ｇ ２ は 、 上 記 に 記 載 の よ う な 好 適 な 置 換 可 能 基 で あ り 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ
４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 ｎ 、 及 び Ａ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上
記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合 物 の 、 式 Ｘ Ｖ ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ９ 、 ｍ 、 及 び Ｂ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記
に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の ア ミ ン と の 反 応 ； 又 は
　 （ ｇ ） 式 Ｘ Ｖ Ｉ ：
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｌ ｇ ３ は 、 好 適 な 置 換 可 能 基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ノ （ フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 又
は ヨ ー ド の よ う な ） 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 メ チ ル チ オ 、 又 は ア リ ー ル オ キ シ （ フ ェ ノ キ シ
の よ う な ） で あ り 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 ｎ 、 ｍ 、 Ａ 、 Ｂ 、 及 び Ｌ は 、 ど の 官 能 基 も
必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合 物 の
、 式 ： Ｈ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ （ こ こ で Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は
、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ） の ア ミ ン と の 反 応 ； 又 は
　 （ ｈ ） 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｌ ｇ ４ は 、 好 適 な 置 換 可 能 基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ノ （ ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 又 は ヨ ー ド の
よ う な ） 又 は ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ の よ う な ） で あ
り 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 ｎ 、 ｍ 、 Ａ 、 Ｂ 、 及 び Ｌ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外
は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合 物 の 、 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 及 び Ｒ ４ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、
上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の ア ル キ ン と の 反 応 ； 又 は
　 （ ｉ ） Ｌ が － Ｎ （ Ｈ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 式 Ｘ Ｉ Ｘ ：
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 ｎ 、 及 び Ａ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す
る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の イ ソ シ ア ネ ー ト の 、 上 記 に
定 義 さ れ る 式 Ｘ Ｖ の ア ミ ン と の 反 応 ； 又 は
　 （ ｊ ） Ｌ が － Ｎ （ Ｈ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 式 Ｘ Ｘ ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ａ ｒ は 、 好 適 な ア リ ー ル 基 、 例 え ば フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、
Ｒ ５ 、 ｎ 、 及 び Ａ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意
味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合 物 の 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｘ Ｖ の ア ミ ン と の 反 応 、 そ し て
そ の 後 必 要 な ら ば ：
　 ｉ ） 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 式 （ Ｉ ） の 別 の 化 合 物 へ 変 換 す る こ と ；
　 ｉ ｉ ） ど の 保 護 基 も 外 す こ と ；
　 ｉ ｉ ｉ ） 塩 を 生 成 す る こ と ；
を 含 ん で な る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ ５ に 定 義 さ れ る 、 式 Ｉ Ｉ 、 Ｘ Ｉ Ｖ 、 Ｘ Ｖ Ｉ 、 Ｘ Ｉ Ｘ 、 及 び Ｘ Ｘ よ り 選 択 さ れ る
化 合 物 、 又 は 式 Ｖ Ｉ ｃ ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｌ ｇ ３ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 及 び ｎ は 、 請 求 項 １ ５ に 定 義 さ れ る 通 り で あ る ］ の
化 合 物 、 又 は そ の 塩 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 抗 血 管 新 生 活 性 を 保 有 し て 、 そ れ 故 に 動 物 又 は ヒ ト の 体 内 で 血 管 新 生 と 関 連
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し た 疾 患 状 態 の 治 療 の 方 法 に 有 用 で あ る 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 に 関 す る
。 本 発 明 は ま た 、 該 化 合 物 の 製 造 の 方 法 、 該 化 合 物 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物
、 及 び ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お け る 抗 血 管 新 生 効 果 の 産 生 に 使 用 の 医 薬 品 の 製 造 に お け
る 、 該 化 合 物 の 使 用 の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ （ Ｔ Ｅ Ｋ と し て も 知 ら れ る ） は 、 内 皮 細 胞 と 造 血 細 胞
に お い て 専 ら 発 現 さ れ て 、 血 管 の 形 成 及 び 維 持 に 不 可 欠 で あ る （ Jones, N. et al. Natur
e Reviews Molecular Cell Biology. 2001: 2, 257－ 67） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 血 管 新 生 は 、 既 存 の 脈 環 構 造 か ら の 新 た な 血 管 の 産 生 と し て 定 義 さ れ る 基 本 プ ロ セ ス で
あ る 。 そ れ は 、 ほ と ん ど す べ て の 臓 器 の 形 成 及 び 生 理 学 的 機 能 に 必 要 と さ れ る 、 生 命 維 持
に 不 可 欠 で あ る が 複 雑 な 生 物 学 的 プ ロ セ ス で あ る 。 通 常 、 そ れ は 天 然 に お い て 一 過 性 で あ
り 、 内 皮 細 胞 に よ る 血 管 出 芽 、 分 岐 、 及 び 細 管 形 成 が 関 与 す る 多 段 階 プ ロ セ ス （ 内 皮 細 胞
（ Ｅ Ｃ ） の 活 性 化 、 血 管 の 脱 安 定 化 、 破 壊 酵 素 の 合 成 及 び 放 出 、 Ｅ Ｃ 遊 走 、 Ｅ Ｃ 増 殖 、 Ｅ
Ｃ 組 織 化 及 び 分 化 、 及 び 血 管 成 熟 化 の よ う な プ ロ セ ス が 関 与 す る ） に お い て 、 血 管 新 生 因
子 と 血 管 新 生 抑 制 因 子 の 局 所 バ ラ ン ス に よ り 制 御 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 正 常 な 血 管 新 生 は 、 多 様 な プ ロ セ ス に お い て 重 要 な 役 割 を 担 い 、 厳 密 な 制 御 下 に あ る 。
成 体 で は 、 生 理 学 的 な 血 管 新 生 は 、 創 傷 治 癒 と 、 雌 の 生 殖 機 能 と 胚 の 発 生 の い く つ か の 構
成 要 因 に 主 に 限 定 さ れ る 。 望 ま れ な い か 又 は 病 理 学 的 な 血 管 新 生 で は 、 血 管 新 生 因 子 と 血
管 新 生 抑 制 因 子 の 間 の 局 所 バ ラ ン ス が 破 綻 し て 、 不 適 切 な 、 及 び ／ 又 は 構 造 的 に 異 常 な 血
管 形 成 を も た ら す 。 病 理 学 的 な 血 管 新 生 は 、 糖 尿 病 性 網 膜 症 、 乾 癬 、 癌 、 慢 性 関 節 リ ウ マ
チ 、 ア テ ロ ー マ 、 カ ポ シ 肉 腫 、 及 び 血 管 腫 が 含 ま れ る 疾 患 状 態 と 関 連 づ け ら れ て き た （ Fa
n et al, 1995, Trends Pharmacology. Science 16: 57－ 66; Folkman, 1995, Nature Me
dicine 1: 27－ 31） 。 癌 で は 、 原 発 性 及 び 続 発 性 の 腫 瘍 が １ ～ ２ ｍ ｍ ３ を 超 え て 増 殖 す る
の に 血 管 新 生 が 必 要 と さ れ る （ Folkman, J. New England Journal of Medicine 1995; 33
, 1757－ 1763） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 進 行 が 異 常 な 血 管 新 生 に 依 存 す る 癌 の よ う な 疾 患 で は 、 こ の プ ロ セ ス を 遮 断 す る こ と が
疾 患 進 行 の 予 防 を も た ら す 場 合 が あ る （ Folkman, J. 1995, Nature Medicine. 1: 27－ 31
） 。 血 管 新 生 の 調 節 に お い て 重 要 な 必 須 の 役 割 を 担 う と 考 え ら れ て い る 多 く の 因 子 が 科 学
文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 血 管 新 生 因 子 の ２ つ の 主 要 な ク ラ ス は 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ ） と ア ン ジ オ ポ エ チ ン で あ る 。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド 成 分 は 、 そ れ ら の そ れ ぞ れ の 受
容 体 （ 専 ら 内 皮 細 胞 特 異 的 で あ る 膜 貫 通 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ） と 相 互 作 用 し て 、 リ ガ ン ド 仲
介 性 の シ グ ナ ル 伝 達 を 介 し て 細 胞 応 答 を 引 き 起 こ す 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ と ア ン ジ オ ポ エ チ ン は 、 正
常 な 血 管 新 生 と 病 理 学 的 な 血 管 新 生 の 両 方 の 間 の 血 管 新 生 プ ロ セ ス の 様 々 な 側 面 を 、 そ れ
ら の そ れ ぞ れ の 受 容 体 を 介 し た シ グ ナ ル 伝 達 に よ り 調 節 す る よ う に 協 同 す る と 推 察 さ れ て
き た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ （ Ｒ Ｔ Ｋ ） は 、 細 胞 の 形 質 膜 を 通 し た 生 化 学 シ グ ナ ル の 伝 達 に
重 要 で あ る 。 こ れ ら の 膜 貫 通 分 子 は 、 特 徴 的 に 、 形 質 膜 中 の セ グ メ ン ト を 介 し て 細 胞 内 チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン へ 連 結 し た 細 胞 外 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン か ら な る 。 リ ガ ン ド の 受
容 体 へ の 結 合 は 、 受 容 体 に 関 連 し た チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 の 刺 激 を も た ら し 、 そ れ が 受 容
体 と 他 の 細 胞 内 分 子 の 両 方 の チ ロ シ ン 残 基 の リ ン 酸 化 を も た ら す 。 チ ロ シ ン リ ン 酸 化 に お
け る こ れ ら の 変 化 は 、 多 様 な 細 胞 応 答 を も た ら す シ グ ナ ル 伝 達 カ ス ケ ー ド を 始 動 さ せ る 。
今 日 ま で 、 ア ミ ノ 酸 配 列 相 同 性 に よ り 定 義 さ れ る 、 少 な く と も １ ９ 種 の 別 個 の Ｒ Ｔ Ｋ サ ブ
フ ァ ミ リ ー が 同 定 さ れ て い る 。 こ れ ら の サ ブ フ ァ ミ リ ー の １ つ は 、 現 在 、 ｆ ｍ ｓ 様 チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 、 Ｆ ｌ ｔ 又 は Ｆ ｌ ｔ １ 、 キ ナ ー ゼ 挿 入 ド メ イ ン 含 有 受 容 体 、 Ｋ Ｄ Ｒ （ Ｆ
ｌ ｋ － １ と も 呼 ば れ る ） 、 及 び 別 の ｆ ｍ ｓ 様 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 、 Ｆ ｌ ｔ ４ か ら な る
。 こ れ ら の 関 連 し た Ｒ Ｔ Ｋ の う ち ２ つ 、 Ｆ ｌ ｔ と Ｋ Ｄ Ｒ は 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ へ 高 い ア フ ィ ニ テ ィ
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ー で 結 合 す る こ と が 示 さ れ た （ De Vries et al, 1992, Science 255: 989－ 991; Terman 
et al, 1992, Biochem. Biophys. Res. Comm. 1992, 187: 1579－ 1586） 。 異 種 の 細 胞 に
お い て 発 現 さ れ る こ れ ら の 受 容 体 へ の Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ の 結 合 は 、 細 胞 タ ン パ ク 質 の チ ロ シ ン リ ン
酸 化 状 態 と カ ル シ ウ ム 流 動 に お け る 変 化 と 関 連 づ け ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 最 近 、 血 管 の 脱 安 定 化 及 び 成 熟 化 を 調 節 す る 、 専 ら 内 皮 細 胞 特 異 的 な 受 容 体 の 第 二 の フ
ァ ミ リ ー が 同 定 さ れ た 。 こ の Ｔ ｉ ｅ 受 容 体 と そ の リ ガ ン ド 、 ア ン ジ オ ポ エ チ ン は 、 正 常 な
血 管 新 生 と 病 理 学 的 な 血 管 新 生 の 両 方 の 間 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ と 緊 密 に 共 同 す る 。 膜 貫 通 受 容 体 の
Ｔ ｉ ｅ １ 及 び Ｔ ｉ ｅ ２ は 、 血 管 完 全 性 の 維 持 に 関 与 し て 、 血 管 新 生 の 伸 長 と 血 管 再 構 築 に
関 与 す る 内 皮 細 胞 特 異 的 な チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 受 容 体 の フ ァ ミ リ ー を 構 成 す る 。 構 造 的 に 、
Ｔ ｉ ｅ １ と Ｔ ｉ ｅ ２ は 、 い く つ か の 特 徴 を 共 有 す る （ 例 え ば 、 こ れ ら 受 容 体 の 両 方 の 細 胞
内 ド メ イ ン は 、 キ ナ ー ゼ 挿 入 領 域 に よ り 中 断 さ れ る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン を そ れ ぞ れ
含 有 す る ） の で 、 別 個 の Ｒ Ｔ Ｋ サ ブ フ ァ ミ リ ー を 構 成 す る 。 Ｔ ｉ ｅ １ 及 び Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体
の 間 の ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で の 全 体 的 な 配 列 同 一 性 は ４ ４ ％ で あ る が 、 そ れ ら の 細 胞 内 ド メ イ
ン は 、 ７ ６ ％ の 相 同 性 を 示 す 。 Ｔ ｉ ｅ １ 遺 伝 子 の 標 的 指 向 さ れ た 破 壊 は 、 広 汎 な 出 血 と 微
小 血 管 完 全 性 の 不 足 を 特 徴 と す る 致 命 的 な 表 現 型 を も た ら す （ Puri, M. et al. 1995 EMB
O Journal:1 4: 5884－ 5891） 。 Ｔ ｉ ｅ ２ の 不 足 し た ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は 、 血 管
の 出 芽 及 び 再 構 築 に お け る 欠 陥 を 表 示 し 、 胚 の 脈 管 構 造 に お け る 重 篤 な 欠 陥 に よ り 引 き 起
こ さ れ る 妊 娠 中 期 （ Ｅ ９ ． ５ － １ ０ ． ５ ） の 致 命 的 な 表 現 型 を 表 示 す る （ Sato, T. et al
. 1995 Nature 370: 70－ 74） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 今 日 ま で 、 Ｔ ｉ ｅ １ の リ ガ ン ド は 同 定 さ れ て い な い し 、 そ の シ グ ナ ル 伝 達 能 力 に 関 し て
ほ と ん ど 知 ら れ て い な い 。 し か し な が ら 、 Ｔ ｉ ｅ １ は 、 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 と の ヘ テ ロ 二 量 体
化 、 従 っ て 潜 在 的 に 、 自 己 リ ン 酸 化 す る Ｔ ｉ ｅ ２ の 能 力 を 変 調 さ せ る こ と に よ り Ｔ ｉ ｅ ２
シ グ ナ ル 伝 達 に 影 響 を 及 ぼ す と 考 え ら れ て い て （ Marron, M. et al. 2000 Journal of Bi
ological Chemistry: 275, 39741－ 39746） 、 最 近 の キ メ ラ Ｔ ｉ ｅ １ 受 容 体 の 研 究 は 、 Ｔ
ｉ ｅ １ が Ｐ Ｉ ３ キ ナ ー ゼ ／ Ａ ｋ ｔ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 介 し て ア ポ ト ー シ ス を 阻 害 す る 可 能
性 が あ る こ と を 示 し た （ Kontos, C.D., et al., 2002 Molecular and Cellular Biology:
 22, 1704－ 1713） 。 対 照 的 に 、 Ｔ ｉ ｅ ２ で は 、 ア ン ジ オ ポ エ チ ン を 指 定 す る い く つ か の
リ ガ ン ド が 同 定 さ れ て い て 、 そ の 中 で は ア ン ジ オ ポ エ チ ン １ （ Ａ ｎ ｇ １ ） が 最 も よ く 特 性
決 定 さ れ て い る 。 Ａ ｎ ｇ １ の 結 合 は 、 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 の 自 己 リ ン 酸 化 に よ る チ ロ シ ン リ ン
酸 化 と 、 引 き 続 き 、 そ の シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の シ グ ナ ル 伝 達 に よ る 活 性 化 を 誘 導 す る 。 Ａ ｎ
ｇ ２ は 、 内 皮 細 胞 に お い て こ れ ら の 効 果 に 拮 抗 す る と 報 告 さ れ て い る （ Maisonpierre, P.
 et al. 1997 Science: 277, 55－ 60） 。 Ｔ ｉ ｅ ２ と そ の リ ガ ン ド の ノ ッ ク ア ウ ト 及 び ト
ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 操 作 は 、 新 た な 脈 管 構 造 の 正 確 な 発 達 に は 、 Ｔ ｉ ｅ ２ シ グ ナ ル 伝 達 の 厳
密 な 空 間 及 び 時 間 的 な 制 御 が 不 可 欠 で あ る こ と を 示 唆 す る 。 ま た 、 上 記 受 容 体 と の 会 合 に
対 す る そ れ ら の 活 性 （ 作 動 的 ／ 拮 抗 的 ） を 修 飾 す る 潜 在 可 能 性 を 有 す る 、 ア ン ジ オ ポ エ チ
ン リ ガ ン ド 間 の ヘ テ ロ 二 量 体 化 の 可 能 性 だ け で な く 、 少 な く と も ２ つ の 別 の リ ガ ン ド （ Ａ
ｎ ｇ ３ 及 び Ａ ｎ ｇ ３ ） に つ い て の 報 告 も あ る 。 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 の Ａ ｎ ｇ １ に よ る 活 性 化 は
、 ア ポ ト ー シ ス を 阻 害 し （ Papapetropoulos, A., et al., 2000 Journal of Biological 
Chemistry: 275 9102－ 9105） 、 血 管 内 皮 細 胞 に お い て 出 芽 を 促 進 し て （ Witzenbicher, B
., et al., 1998 Journal of Biological Chemistry: 273, 18514－ 18521） 、 in vivo で
は 血 管 新 生 の 間 の 血 管 成 熟 化 を 促 進 し て 、 血 管 透 過 性 と 成 体 の 微 小 血 管 か ら の 必 然 的 な 漏
出 を 抑 制 す る （ Thurston, G. et al., 2000 Nature Medicine: 6, 460-463） 。 こ の よ う
に 、 活 性 化 さ れ た Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 は 、 新 血 管 の 分 岐 、 出 芽 、 及 び 生 長 と 、 血 管 完 全 性 を 維
持 す る の に 重 要 な 辺 縁 内 皮 支 持 細 胞 の 動 員 及 び 相 互 作 用 に 関 与 す る と 報 告 さ れ て 、 全 体 的
に は 、 微 小 血 管 安 定 性 を 促 進 す る こ と に 一 致 し て い る よ う で あ る 。 Ｔ ｉ ｅ ２ 活 性 化 の 非 存
在 、 又 は Ｔ ｉ ｅ ２ 自 己 リ ン 酸 化 の 阻 害 は 、 血 管 構 造 及 び マ ト リ ッ ク ス ／ 細 胞 接 触 の 損 失 を
も た ら す 可 能 性 が あ り （ Thurston, G., Cell Tissue Res (2003), 314: 61－ 69） 、 次 い
で 、 特 に 生 存 又 は 増 殖 の 刺 激 の 非 存 在 下 で は 、 内 皮 細 胞 死 の 引 き 金 に な り 得 る 。 Ｔ ｉ ｅ ２
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キ ナ ー ゼ 活 性 に よ る 上 記 の 報 告 さ れ た 効 果 に 基 づ い て 、 Ｔ ｉ ｅ ２ キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る こ と
は 、 抗 血 管 新 生 効 果 を 提 供 す る の で 、 病 理 学 的 な 血 管 新 生 と 関 連 し た 疾 患 状 態 の 治 療 に 適
用 を 有 す る 可 能 性 が あ る 。 Ｔ ｉ ｅ ２ 発 現 は 、 多 様 な 腫 瘍 の 新 血 管 新 生 に お い て ア ッ プ レ ギ
ュ レ ー ト さ れ て い る こ と が 示 さ れ （ 例 え ば 、 Peters, K.G. et al, British Journal of C
ancer  1998; 77,51－ 56） 、 Ｔ ｉ ｅ ２ キ ナ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る こ と が 抗 血 管 新 生 活 性 を も
た ら す こ と を 示 唆 す る 。 こ の 仮 説 を 支 持 し た 、 可 溶 性 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 （ 細 胞 外 ド メ イ ン ）
を 用 い た 試 験 （ Pengnian, L. et al., 1997, Journal of Clinical Investigation 1997:
 100, 2072－ 2078 及 び  Pengnian, L. et al., 1998, Proceedings of the National Aca
demy of Sciences 1998: 95, 8829－ 8834） は 、 in vivo 腫 瘍 モ デ ル に お い て 抗 腫 瘍 活 性
を 示 し た 。 さ ら に 、 こ れ ら の 実 験 は ま た 、 Ｔ ｉ ｅ ２ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 正 常 な 健 常 個 体 に
お い て 破 壊 し て も 、 上 記 の 試 験 で は 有 害 な 毒 性 が 観 察 さ れ な か っ た の で 、 十 分 忍 容 で き る
可 能 性 が あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ヒ ト 原 発 性 乳 癌 の 試 料 と ヒ ト 及 び マ ウ ス の 乳 癌 細 胞 系 に つ い て の 試 験 （ Stratmann, A.,
 et al., 2001, International Journal of Cancer: 91,273－ 282） は 、 腫 瘍 血 管 新 生 の
Ｔ ｉ ｅ ２ 依 存 性 の 経 路 が Ｋ Ｄ Ｒ 依 存 性 の 経 路 と と も に 存 在 す る 可 能 性 が あ り 、 事 実 、 独 立
的 に も （ Siemeister G., et al., 1999 Cancer Research: 59, 3185－ 3191） 、 並 び に 、
互 い と 協 奏 的 に も （ 例 え ば 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 　 Ａ と Ａ ｎ ｇ １ は 、 共 同 し て 血 管 新 生 を 誘 導 し て 、
漏 れ の な い 成 熟 し た 血 管 を 産 生 す る と 報 告 さ れ て い る ； Thurston, G, et al., 1999 Scie
nce: 286, 2511－ 2514） 機 能 す る 可 能 性 が あ る こ と を 示 し て い る 。 こ の よ う な 混 合 し た 血
管 新 生 プ ロ セ ス が 単 一 の 腫 瘍 の 内 部 に 存 在 す る こ と は 十 分 に あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Ｔ ｉ ｅ ２ は ま た 、 静 脈 奇 形 （ Ｖ Ｍ ） と 呼 ば れ る 血 管 異 常 に お い て あ る 役 割 を 担 う こ と が
示 さ れ て い る （ Mulliken, J.B. & Young, A.E. 1998, Vascular Birthmarks: W. B. Saun
ders, Philadelphia） 。 そ の よ う な 欠 陥 は 、 遺 伝 性 で あ る か 、 又 は 散 発 的 に 起 こ り 得 る 。
Ｖ Ｍ は 、 通 常 、 皮 膚 や 粘 膜 に 見 出 さ れ る が 、 ど の 臓 器 に も 罹 患 し 得 る 。 典 型 的 に は 、 病 巣
は 、 内 皮 細 胞 に よ り 裏 打 ち さ れ た 無 数 の 拡 張 血 管 チ ャ ネ ル よ り 構 成 さ れ る 、 海 綿 状 の 青 ～
紫 の 血 管 塊 と し て 現 れ る 。 こ の 疾 患 の 遺 伝 型 の 中 で 最 も 一 般 的 な 欠 陥 は 、 Ｔ ｉ ｅ ２ コ ー ド
配 列 に お け る Ｔ ｉ ｅ ２ キ ナ ー ゼ 突 然 変 異 の Ｃ ２ ５ ４ ５ Ｔ で あ る ら し く （ Calvert, J.T., e
t al., 1999 Human Molecular genetics: 8, 1279－ 1289） 、 こ れ は 、 キ ナ ー ゼ ド メ イ ン
に お い て Ｒ ８ ４ ９ Ｗ ア ミ ノ 酸 置 換 を も た ら す 。 こ の Ｔ ｉ ｅ ２ 突 然 変 異 体 の 解 析 は 、 そ れ が
リ ガ ン ド の 非 存 在 下 で も 構 成 的 に 活 性 化 さ れ て い る こ と を 示 す （ Vikkula, M., et al., 1
996 Cell: 87, 1181－ 1190） 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Ｔ ｉ ｅ ２ 発 現 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン は 、 ヒ ト 関 節 炎 の 関 節 の 血 管 滑 液 パ ン ヌ ス 内 で
も 見 出 さ れ 、 こ の こ と は 不 適 切 な 新 血 管 新 生 の 役 割 と 一 致 し て い る 。
　 こ の よ う な 例 は 、 Ｔ ｉ ｅ ２ リ ン 酸 化 と 後 続 の シ グ ナ ル 伝 達 の 阻 害 が 、 不 適 切 な 新 血 管 新
生 の 障 害 や 他 の 出 現 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る と い う さ ら な る 示 唆 を 提 供 す る 。 今 日 ま で
、 当 該 技 術 分 野 に お い て 、 Ｔ ｉ ｅ ２ の 阻 害 剤 は ご く 少 し し か 知 ら れ て い な い 。 例 え ば 、 国
際 特 許 出 願 番 号 ： Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ １ ３ １ ４ １ は 、 一 群 の 縮 合 ピ リ ジ ン 及 び ピ リ ミ ジ ン を 記 載
し て 、 国 際 特 許 出 願 番 号 ： Ｗ Ｏ ０ ４ ／ ０ ５ ８ ７ ７ ６ は 、 一 群 の ピ リ ジ ン 及 び ピ リ ミ ジ ン 化
合 物 を 記 載 す る 。 従 っ て 、 Ｔ ｉ ｅ ２ シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 阻 害 す る ／ 変 調 さ せ る こ と の 十 分
な 治 療 ポ テ ン シ ャ ル を 利 用 し 得 る 、 さ ら な る Ｔ ｉ ｅ ２ 阻 害 剤 を 同 定 す る ニ ー ズ が あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 我 々 は 、 あ る 種 の 化 合 物 が Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ へ の 阻 害 活 性 を 保 有 し て 、
そ れ 故 に 、 病 理 学 的 な 血 管 新 生 と 関 連 し た 、 癌 、 関 節 リ ウ マ チ の よ う な 疾 患 状 態 と 、 活 発
な 血 管 新 生 が 望 ま れ な い 他 の 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 第 一 の 側 面 に よ れ ば 、 式 Ｉ ：
【 ０ ０ １ ４ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ
こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ
Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員
ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又 は Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 付 く 窒 素 原 子
と 一 緒 に 、 Ｎ 又 は Ｏ よ り 選 択 さ れ る 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 を 表 し ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ
イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽
和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
１ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、
及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ 基 と 、 該 モ ノ
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 及 び ／ 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ）
Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 の （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し
て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及
び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ
又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 以 下 ： （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２

） ｚ Ｙ （ こ こ で ｚ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア
ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） の １ 以 上 に よ り 独 立
し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て 但 し 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が （ １ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き 、 該 （ １ Ｃ ） ア
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ル カ ノ イ ル は 、 フ ル オ ロ 又 は ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ な い ；
　 Ｒ ３ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ
で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は ： フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ
モ イ ル 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素
環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ く 、 こ こ で 前 記 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ
ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又
は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 の １
以 上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 又 は Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ を 表 し ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基
は 、 シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ
で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 そ し て こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ
ー ル 基 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ，
３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び
Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分
飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で ｐ は 、 ０ 、 １ 又 は ２
で あ る ） 、 － Ｎ （ Ｒ ａ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ａ は 、 水 素 又 は （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は
　 Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ
シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ
ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 と 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 は 、
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
そ し て
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て Ｂ が （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式
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環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 二 環 式 基 で あ る と き 、 該 環 及 び 二 環 式 基 は
、 １ 又 は ２ の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ］ の 化 合 物 と そ の 塩 、 特 に そ
の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の 第 二 の 側 面 に よ れ ば 、 式 Ｉ ［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ
こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 又 は （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル
（ Ｃ Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） よ り 独 立 し て 選 択
さ れ る か 、 又 は Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 付 く 窒 素 原 子 と 一 緒 に 、 Ｎ 又 は Ｏ よ り 選 択 さ れ る
別 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 を 表 し ；
　 こ こ で 該 ア ル キ ル 及 び 該 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は
６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前
記 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又
は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 の １ 以 上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、
ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 選
択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （
１ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ
［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ３ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ
こ で 該 ア ル キ ル 及 び 該 ア ル コ キ シ 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前 記 複 素 環
式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽
和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 の １ 以 上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 又 は Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ を 表 し ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ［ 前 記 （ １
－ ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル は シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換
さ れ て い て も よ い ］ よ り 選 択 さ れ ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ
で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 そ し て こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル
、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア
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ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る
５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ア ル カ ノ イ ル ア
ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６
Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 ア ル キ ル 及 び 該 ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選
択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て ｍ が 少 な く と も ２ で あ る と き 、 環 Ｂ 中 の 隣 接 炭 素 原 子 上 の ２ つ の 置 換 基 は 、 一 緒
に メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 表 し て も よ い ］ の 化 合 物 と そ の 塩 、 特 に そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る
塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 第 三 の 側 面 に よ れ ば 、 式 Ｉ ： ［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ
こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ
Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員
ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又 は Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 付 く 窒 素 原 子
と 一 緒 に 、 Ｎ 又 は Ｏ よ り 選 択 さ れ る 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 を 表 し ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ
イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 又 は ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ
ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ
る ） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ
） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ 基 と 、 該 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 及 び ／ 又 は ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 の （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て
選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又
は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 以 下 ： （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２

） ｚ Ｙ （ こ こ で ｚ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア
ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） の １ 以 上 に よ り 独 立
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し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て 但 し 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が （ １ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き 、 該 （ １ Ｃ ） ア
ル カ ノ イ ル は 、 フ ル オ ロ 又 は ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ な い ；
　 Ｒ ３ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ
こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
カ ル バ モ イ ル 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～
７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の
基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前 記 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７
員 複 素 環 式 環 の １ 以 上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 又 は Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ を 表 し ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基
は 、 シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ
で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 そ し て こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ
ー ル 基 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ，
３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び
Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分
飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 、 又 は ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （
こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は
　 Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て Ｂ が （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式
環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 二 環 式 基 で あ る と き 、 該 環 及 び 二 環 式 基 は
、 １ 又 は ２ の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ］ の 化 合 物 と そ の 塩 、 特 に そ
の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る 。
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【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 式 Ｉ ［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ
こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ
Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員
ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又 は Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 付 く 窒 素 原 子
と 一 緒 に 、 Ｎ 又 は Ｏ よ り 選 択 さ れ る 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 を 表 し ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ
イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 又 は ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ
ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ
る ） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ
） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ 基 と 、 該 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 及 び ／ 又 は ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 の （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て
選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又
は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 以 下 ： （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２

） ｚ Ｙ （ こ こ で ｚ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア
ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） の １ 以 上 に よ り 独 立
し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て 但 し 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が （ １ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き 、 該 （ １ Ｃ ） ア
ル カ ノ イ ル は 、 フ ル オ ロ 又 は ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ な い ；
　 Ｒ ３ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ
こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ
ル カ ル バ モ イ ル 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～
７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の
基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前 記 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７
員 複 素 環 式 環 の １ 以 上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
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　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基
は 、 シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ
で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 そ し て こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ
ー ル 基 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ，
３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び
Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分
飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 ２ つ の 以 下 の 群 の １ つ よ り 選 択 さ れ ：
　 （ ｉ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３
～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は
　 Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； 又 は
　 （ ｉ ｉ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部
分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る
； 又 は
　 Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で ｐ は 、
０ 、 １ 又 は ２ で あ る ） 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は
： シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、
又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ く ； そ し て こ こ で 該 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 と 飽 和 又 は 部 分 飽 和
の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 独 立 し
て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て Ｂ が （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式
環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 二 環 式 基 で あ る と き 、 該 環 及 び 二 環 式 基 は
、 １ 又 は ２ の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ］ の 化 合 物 と そ の 塩 、 特 に そ
の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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　 式 Ｉ の 化 合 物 の 特 別 な 態 様 は 、 式 Ｉ ａ ：
【 ０ ０ ２ ０ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ
こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ
Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員
ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又 は Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 付 く 窒 素 原 子
と 一 緒 に 、 Ｎ 又 は Ｏ よ り 選 択 さ れ る 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 を 表 し ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ
イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 又 は ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ｄ

） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る
） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環
よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、
及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ 基 と 、 該 モ ノ
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 及 び ／ 又 は ア ル カ ノ イ ル
ア ミ ノ 基 の （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て
選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又
は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 以 下 ： （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２

） ｚ Ｙ （ こ こ で ｚ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア
ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） の １ 以 上 に よ り 独 立
し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；

10

20

30

40

50

(21) JP 2007-517006 A 2007.6.28



　 そ し て 但 し 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が （ １ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き 、 該 （ １ Ｃ ） ア
ル カ ノ イ ル は 、 フ ル オ ロ 又 は ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ な い ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基
は 、 シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ
で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 そ し て こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ
ー ル 基 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ，
３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び
Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分
飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 ２ つ の 以 下 の 群 の １ つ よ り 選 択 さ れ ：
　 （ ｉ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３
～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は
　 Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； 又 は
　 （ ｉ ｉ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部
分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る
； 又 は
　 Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で ｐ は 、
０ 、 １ 又 は ２ で あ る ） 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 及 び 該 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は ： シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ
ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １
以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て こ こ で 該 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 と
飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る １ 以 上
の 基 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て Ｂ が （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式
環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 二 環 式 基 で あ る と き 、 該 環 及 び 二 環 式 基 は

10

20

30

40

50

(22) JP 2007-517006 A 2007.6.28



、 １ 又 は ２ の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ； そ し て
　 Ｒ １ ０ と Ｒ １ １ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ］ の 化 合 物
と そ の 塩 、 特 に そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 別 の 特 定 の 態 様 は 、 式 Ｉ ａ ： ［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ
こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 又 は （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル
（ Ｃ Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） よ り 独 立 し て 選 択
さ れ る か 、 又 は Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 付 く 窒 素 原 子 と 一 緒 に 、 Ｎ 又 は Ｏ よ り 選 択 さ れ る
別 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 を 表 し ；
　 こ こ で 該 ア ル キ ル 及 び 該 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は
６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前
記 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又
は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 の １ 以 上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、
ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 選
択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （
１ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ
［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ［ 前 記 （ １
－ ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル は シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換
さ れ て い て も よ い ］ よ り 選 択 さ れ ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ
で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 そ し て こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル
、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア
ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る
５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ア ル カ ノ イ ル ア
ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６
Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 ア ル キ ル 及 び 該 ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選
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択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て ｍ が 少 な く と も ２ で あ る と き 、 環 Ｂ 中 の 隣 接 炭 素 原 子 上 の ２ つ の 置 換 基 は 、 一 緒
に メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 表 し て も よ く ； そ し て
　 Ｒ １ ０ と Ｒ １ １ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ］ の 化 合 物
と そ の 塩 、 特 に そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 別 の 特 定 の 態 様 は 、 式 Ｉ ａ ： ［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ８ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ９ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ
（ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水
素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル
、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア
ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る
５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ア ル カ ノ イ ル ア
ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６
Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 ア ル キ ル 及 び 該 ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選
択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て ｍ が 少 な く と も ２ で あ る と き 、 環 Ｂ 中 の 隣 接 炭 素 原 子 上 の ２ つ の 置 換 基 は 、 一 緒
に メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 表 し て も よ く ； そ し て
　 Ｒ １ ０ と Ｒ １ １ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ］ の 化 合 物
の 群 と そ の 塩 、 特 に そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 別 の 特 定 の 態 様 は 、 式 Ｉ ａ ： ［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ
り 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ
） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 又 は ア ル カ ノ イ ル
ア ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は
６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、

10

20

30

40

50

(24) JP 2007-517006 A 2007.6.28



こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 及
び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ 基 と 、 該 モ ノ （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 及 び ／ 又 は ア ル カ ノ イ ル ア
ミ ノ 基 の （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く
；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 以 下 ： （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２

） ｚ Ｙ （ こ こ で ｚ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア
ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） の １ 以 上 に よ り 独 立
し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ
よ り 選 択 さ れ ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ８ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ９ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ
（ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水
素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 ア リ ー ル 基 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ
キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ
ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ
ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若
し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 又 は
４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分 飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員
の 二 環 式 基 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 、 又 は ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 ： － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （
こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は Ｒ ６ は 、 （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ
） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］
ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ
り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て Ｂ が （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、
又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 二 環 式 基 で あ る と き 、 該 環 及 び 二 環 式 基 は 、 １
又 は ２ の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ； そ し て
　 Ｒ １ ０ と Ｒ １ １ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ］ の 化 合 物
の 群 と そ の 塩 、 特 に そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 一 般 用 語 「 ア ル キ ル 」 に は 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 及 び ｔ ｅ ｒ
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ｔ － ブ チ ル の よ う な 直 鎖 と 分 岐 鎖 の 両 方 の ア ル キ ル 基 が 含 ま れ る 。 し か し な が ら 、 「 プ ロ
ピ ル 」 の よ う な 個 別 ア ル キ ル 基 へ の 言 及 は 直 鎖 バ ー ジ ョ ン だ け に 特 定 さ れ 、 「 イ ソ プ ロ ピ
ル 」 の よ う な 個 別 の 分 岐 鎖 ア ル キ ル 基 へ の 言 及 は 、 分 岐 鎖 バ ー ジ ョ ン だ け に 特 定 さ れ る 。
同 様 の 慣 例 が 他 の 一 般 用 語 へ 適 用 さ れ 、 例 え ば 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ に は 、 メ ト キ シ
、 エ ト キ シ 、 及 び イ ソ プ ロ ポ キ シ が 含 ま れ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ に は 、 メ チ ル ア
ミ ノ 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ 、 及 び エ チ ル ア ミ ノ が 含 ま れ 、 そ し て ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ
ル ］ ア ミ ノ に は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 及 び Ｎ － メ チ ル － Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル
ア ミ ノ が 含 ま れ る 。 一 般 用 語 、 ア リ ー ル は 、 フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル 、 特 に フ ェ ニ ル を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物 の あ る も の は 、 １ 以 上 の 不 斉 炭 素 に よ り 光 学 活 性 型 又 は
ラ セ ミ 型 で 存 在 す る 場 合 が あ る 限 り に お い て 、 本 発 明 に は 、 そ の 定 義 に お い て 、 上 記 の 活
性 を 保 有 す る あ ら ゆ る そ の よ う な 光 学 活 性 型 又 は ラ セ ミ 型 が 含 ま れ る と 理 解 さ れ た い 。 光
学 活 性 型 の 合 成 は 、 当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ た 有 機 化 学 の 標 準 技 術 に よ り 、 例 え ば 、 光
学 的 に 活 性 な 出 発 材 料 か ら の 合 成 に よ る か 又 は ラ セ ミ 型 の 分 割 に よ り 行 う こ と が で き る 。
同 様 に 、 上 記 の 活 性 は 、 以 下 に 言 及 す る 標 準 実 験 技 術 を 使 用 し て 、 評 価 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 上 記 に 言 及 し た 一 般 基 に 適 し た 意 義 に は 、 以 下 に 説 明 す る も の が 含 ま れ る 。 好 適 な ５ 若
し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 に は 、 例 え ば 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル
、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ
ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル 、 又 は ピ ラ ジ ニ ル が 含 ま れ る 。 特 別 な ５ 若 し く
は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 に は 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 及 び イ ソ チ ア ゾ リ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 好 適 な 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 に は 、 例 え ば 、 オ キ シ ラ ニ ル 、 オ キ セ タ
ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３ － チ ア
ゾ リ ル 、 １ ， ３ － チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 １ ， ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 オ キ セ パ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ
ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル （ ペ ル ヒ ド ロ － １ ， ４ － チ ア ジ ニ ル
） 、 （ ８ － オ キ サ － ３ － ア ザ ビ シ ク ロ ［ ３ ． ２ ． １ ］ オ ク チ ル ） 、 （ ７ － オ キ サ － ３ － ア
ザ ビ シ ク ロ ［ ３ ． １ ． １ ］ ヘ プ チ ル ） 、 ペ ル ヒ ド ロ ア ゼ ピ ニ ル 、 ペ ル ヒ ド ロ オ キ サ ゼ ピ ニ
ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ － １ ， ４ － チ ア ジ ニ ル 、 １ － オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 １ ， １ － ジ
オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ － １ ， ４ － チ ア ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ
ニ ル 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ
ミ ジ ニ ル 、 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 好 ま し く は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 １ ， １ － ジ オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ － ４ Ｈ －
１ ， ４ － チ ア ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 又 は ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 よ り 好 ま し く は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ン － ３ － イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － ４ － イ ル 、 ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル 、 モ ル ホ リ ノ
、 １ ， １ － ジ オ キ ソ テ ト ラ ヒ ド ロ － ４ Ｈ － １ ， ４ － チ ア ジ ン － ４ － イ ル 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 ピ
ペ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 又 は ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル が 含 ま れ る 。 １ 又 は ２ の オ キ ソ 又 は チ オ
キ ソ 置 換 基 を 有 す る 、 そ の よ う な 基 に 適 し た 意 義 は 、 例 え ば 、 ２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、
２ － チ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ２ － オ キ ソ イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 ２ － チ オ キ ソ イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ
ル 、 ２ － オ キ ソ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ イ ミ ダ
ゾ リ ジ ニ ル 、 又 は ２ ， ６ － ジ オ キ ソ ピ ペ リ ジ ニ ル で あ る 。 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複
素 環 式 環 は 、 １ 以 上 の （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 及 び ／ 又 は １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換
さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 好 適 な ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 に は 、 チ エ ノ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ フ ラ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ ロ
［ ２ ， １ － ｂ ］ チ ア ゾ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ シ ク ロ ペ ン タ チ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ シ ク ロ ペ ン
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タ ［ ｃ ］ ピ ラ ゾ リ ル 、 フ ロ ［ ３ ， ２ － ｂ ］ フ ラ ニ ル 、 ピ ロ ロ ピ ロ ー ル 、 チ エ ノ ピ ラ ゾ リ ル
、 チ エ ノ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ チ オ フ ェ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、
３ Ｈ － イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ベ ン ゾ ［ ｂ ］ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ ［ ｂ ］ チ オ フ ェ ニ ル 、
１ Ｈ － イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 プ リ ニ ル 、 ４ Ｈ － キ ノ リ
ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ
ノ キ サ リ ニ ル 、 １ ， ８ － ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、
イ ン デ ニ ル 、 ナ フ タ レ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ４ － ベ ン ゾ ジ オ キ シ ニ ル 、 １ ， ３ －
ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル 、 デ カ リ ン 、 及 び ノ ル ボ ル ナ ン が 含 ま れ る 。 特 別 な ８ 、 ９
又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 に は 、 チ エ ノ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ フ ラ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ
ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 ３ Ｈ － イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ベ ン ゾ ［ ｂ ］ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ
［ ｂ ］ チ オ フ ェ ニ ル 、 １ Ｈ － イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 プ
リ ニ ル 、 ４ Ｈ － キ ノ リ ジ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ
ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 １ ， ８ － ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 ク ロ マ ニ
ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル 、 ナ フ タ レ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ４ － ベ ン ゾ ジ
オ キ シ ニ ル 、 及 び １ ， ３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 二 環 式 基 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る よ う な １ 以 上 の 基 ： Ｒ ６ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
　 基 ： Ａ は 、 特 に 、 ア リ ー ル 基 中 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 中 の 炭 素 原 子 を 介
し て エ チ ニ ル 基 へ 付 く こ と が で き る 。 基 ： Ｂ は 、 特 に 、 炭 素 原 子 を 介 し て 基 ： Ｌ へ 付 く こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 の 置 換 基 、 例 え ば 、 「 Ｒ 」 基 （ Ｒ １ ～ Ｒ １ １ ） の い ず れ に も 、 又 は 、 Ａ 、 Ｂ 又
は Ｌ 基 内 の 様 々 な 基 に 適 し た 意 義 に は ：
　 ハ ロ に つ い て ： フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 及 び ヨ ー ド ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル に つ い て ： メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 及 び ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ に つ い て ： メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ
、 及 び ブ ト キ シ ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル に つ い て ： メ チ ル ス ル ホ ニ ル 及 び エ チ ル ス ル ホ ニ ル ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ に つ い て ： メ チ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ア ミ ノ 、 プ ロ ピ ル ア ミ ノ
、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ 、 及 び ブ チ ル ア ミ ノ ；
　 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ に つ い て ： ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 Ｎ －
エ チ ル － Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ 、 及 び ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル に つ い て ： メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 及 び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ；
　 （ ２ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル に つ い て ： ア セ チ ル 及 び プ ロ ピ オ ニ ル ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ に つ い て ： ア セ ト ア ミ ド 及 び プ ロ ピ オ ン ア ミ ド ；
　 ア ミ ノ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル に つ い て ： ア ミ ノ メ チ ル 、 ２ － ア ミ ノ エ チ ル 、 １ － ア ミ
ノ エ チ ル 、 及 び ３ － ア ミ ノ プ ロ ピ ル ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル に つ い て ： メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、
エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 １ － メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル 、 ２ － メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル 、 ２ － エ チ ル ア
ミ ノ エ チ ル 、 及 び ３ － エ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ；
　 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル に つ い て ： ジ メ チ ル ア ミ ノ
メ チ ル 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 １ － ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル 、 ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル
、 及 び ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ；
　 ハ ロ ゲ ノ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル に つ い て ： ク ロ ロ メ チ ル 、 ２ － ク ロ ロ エ チ ル 、 １ － ク
ロ ロ エ チ ル 、 及 び ３ － ク ロ ロ プ ロ ピ ル ；
　 ヒ ド ロ キ シ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル に つ い て ： ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル 、 １ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 及 び ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル に つ い て ： メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ
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メ チ ル 、 １ － メ ト キ シ エ チ ル 、 ２ － メ ト キ シ エ チ ル 、 ２ － エ ト キ シ エ チ ル 、 及 び ３ － メ ト
キ シ プ ロ ピ ル ；
　 シ ア ノ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル に つ い て ： シ ア ノ メ チ ル 、 ２ － シ ア ノ エ チ ル 、 １ － シ ア
ノ エ チ ル 、 及 び ３ － シ ア ノ プ ロ ピ ル ；
　 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル に つ い て ： シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ
ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 及 び シ ク ロ ヘ プ チ ル ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ に つ い て ： メ ト キ シ メ ト キ シ 、 メ ト キ
シ エ ト キ シ 、 メ ト キ シ プ ロ ポ キ シ 、 メ ト キ シ ブ ト キ シ 、 メ ト キ シ ヘ キ ソ キ シ 、 エ ト キ シ エ
ト キ シ 、 エ ト キ シ プ ロ ポ キ シ 、 エ ト キ シ ブ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ プ ロ ポ キ シ 、 及 び プ ロ ポ キ
シ ブ ト キ シ ；
　 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ に つ い て ： メ
ト キ シ メ ト キ シ メ ト キ シ 、 メ ト キ シ エ ト キ シ エ ト キ シ 、 メ ト キ シ プ ロ ポ キ シ メ ト キ シ 、 メ
ト キ シ ブ ト キ シ エ ト キ シ 、 メ ト キ シ ヘ キ ソ キ シ メ ト キ シ 、 エ ト キ シ エ ト キ シ エ ト キ シ 、 エ
ト キ シ プ ロ ポ キ シ エ ト キ シ 、 エ ト キ シ ブ ト キ シ メ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ プ ロ ポ キ シ メ ト キ シ
、 及 び プ ロ ポ キ シ ブ ト キ シ メ ト キ シ ；
　 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル に つ い て ： Ｎ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ － エ チ
ル カ ル バ モ イ ル 、 及 び Ｎ － プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル ； 及 び
　 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル に つ い て ： Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、
Ｎ － エ チ ル － Ｎ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 及 び Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル カ ル バ モ イ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 基 へ の 言 及 が な さ れ る と き 、 そ の よ う な 基 は
、 ４ ま で の 炭 素 原 子 を 含 有 す る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る と 理 解 さ れ た い 。 当 業 者 は 、 そ の よ
う な 基 の 代 表 例 が 、 ４ ま で の 炭 素 原 子 を 含 有 す る （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル の 下 で 上 記 に 収 載
さ れ る 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 及 び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の よ
う な も の で あ る こ と を 理 解 さ れ よ う 。 同 様 に 、 （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル 基 へ の 言 及 は 、 ３ ま
で の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 及 び イ ソ プ ロ ピ ル の よ う な ア ル キ
ル 基 を 意 味 す る 。 同 様 の 慣 例 が 、 上 記 に 収 載 さ れ る （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ ２ － ４ Ｃ
） ア ル ケ ニ ル 、 （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル キ ニ ル 、 及 び （ ２ － ４ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル の よ う な 他 の 基
へ 適 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 式 Ｉ の あ る 化 合 物 は 、 非 溶 媒 和 型 だ け で な く 、 例 え ば 、 水 和 型 の よ う な 溶 媒 和 型 で 存 在
す る 場 合 が あ る と 理 解 さ れ た い 。 本 発 明 に は 、 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 す る
阻 害 効 果 を 示 す す べ て の そ の よ う な 溶 媒 和 型 が 含 ま れ る と 理 解 さ れ た い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 式 Ｉ の あ る 化 合 物 が 多 形 を 示 す 場 合 が あ る こ と 、 そ し て 本 発 明 に は 、 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 す る 阻 害 効 果 を 示 す す べ て の そ の よ う な 型 が 含 ま れ る こ と も 理 解 さ れ
た い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 が Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 対 す る 阻 害 効 果 を 示 す 式 Ｉ の 化 合 物 の す べ
て の 互 変 異 性 型 に 関 す る こ と も 理 解 さ れ た い 。
　 本 発 明 の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 好 ま し い が 、 本 発 明 の 化 合 物 の 他 の 医 薬 的 に
許 容 さ れ な い 塩 も 、 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 製 造 に 有 用 で あ り
得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 好 適 な 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 例 え ば 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 酸 付 加 塩 、 例
え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 又 は マ レ イ ン 酸 の よ う な
無 機 酸 又 は 有 機 酸 と の 酸 付 加 塩 ； 又 は 、 例 え ば 、 十 分 酸 性 で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 の 塩 、 例 え
ば 、 カ ル シ ウ ム 又 は マ グ ネ シ ウ ム 塩 の よ う な ア ル カ リ 又 は ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 又 は ア ン
モ ニ ウ ム 塩 、 又 は メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル
ホ リ ン 、 又 は ト リ ス （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ン の よ う な 有 機 塩 基 と の 塩 で あ る 。

10

20

30

40

50

(28) JP 2007-517006 A 2007.6.28



【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 と し て ま た 提 供 さ れ る の は 、 本 明 細 書 の 上 記 又 は 下 記 に 定 義 さ れ
る よ う な 本 発 明 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヒ ト 又 は 動 物 の 体 内
で 分 解 さ れ て 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を も た ら す プ ロ ド ラ ッ グ の 形 態 で 投 与 し て よ い 。 プ ロ ド ラ
ッ グ の 例 に は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の  in vivo 加 水 分 解 可 能 エ ス テ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 様 々 な 形 態 の プ ロ ド ラ ッ グ が 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 。 そ の よ う な プ ロ ド ラ ッ グ 誘
導 体 の 例 に つ い て は ：
　 ａ ） 「 プ ロ ド ラ ッ グ の 設 計 （ Design of Prodrugs） 」 H. Bundgaard 監 修 （ エ ル セ ヴ ィ
エ 、 1985） 、 及 び 「 酵 素 学 の 方 法 （ Methods in Enzymology） 」 42巻 、 309-396頁 、 K. Wid
der, et al.（ ア カ デ ミ ッ ク ・ プ レ ス 、 1985） ；
　 ｂ ） 「 医 薬 品 設 計 及 び 開 発 教 程 （ A Textbook of Drug Design and Development） 」 Kro
gsgaard-Larsen and H. Bundgaard 監 修 、 第 ５ 章 「 プ ロ ド ラ ッ グ の 設 計 及 び 応 用 （ Design
 and Application of Prodrugs） H. Bundgaard 著 、 113-191頁  (1991);
　 ｃ ） H. Bundgaard, Advanced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992)；
　 ｄ ） H. Bundgaard, et al., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988)；
及 び
　 ｅ ） N. Kakeya, et al., Chem Pharm Bull, 32, 692 (1984) を 参 照 の こ と 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 有 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の  in vivo 加 水 分 解 可 能 エ ス テ ル は 、 例 え
ば 、 ヒ ト 又 は 動 物 の 体 内 で 加 水 分 解 さ れ て 、 元 の 酸 又 は ア ル コ ー ル を 産 生 す る 医 薬 的 に 許
容 さ れ る エ ス テ ル で あ る 。 カ ル ボ キ シ に 適 し た 医 薬 的 に 許 容 さ れ る エ ス テ ル に は 、 Ｃ １ －

６ ア ル コ キ シ メ チ ル エ ス テ ル 、 例 え ば メ ト キ シ メ チ ル 、 Ｃ １ － ６ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ
ル エ ス テ ル 、 例 え ば ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 フ タ リ ジ ル エ ス テ ル 、 Ｃ ３ － ８ シ ク ロ ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ Ｃ １ － ６ ア ル キ ル エ ス テ ル 、 例 え ば １ － シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ
ル オ キ シ エ チ ル ； １ ， ３ － ジ オ キ ソ レ ン － ２ － オ ニ ル メ チ ル エ ス テ ル 、 例 え ば ５ － メ チ ル
－ １ ， ３ － ジ オ キ ソ レ ン － ２ － オ ニ ル メ チ ル ； 及 び Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ
エ チ ル エ ス テ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 有 す る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の  in vivo 加 水 分 解 可 能 エ ス テ ル に は 、 リ
ン 酸 エ ス テ ル （ ホ ス ホ ロ ア ミ ド 環 式 エ ス テ ル が 含 ま れ る ） の よ う な 無 機 エ ス テ ル と α － ア
シ ル オ キ シ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 並 び に エ ス テ ル 分 解 の  in vivo 加 水 分 解 の 結 果 と し て 元
の ヒ ド ロ キ シ 基 を も た ら す 関 連 化 合 物 が 含 ま れ る 。 α － ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル エ ー テ ル の
例 に は 、 ア セ ト キ シ メ ト キ シ と ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ － メ ト キ シ が 含 ま れ
る 。 ヒ ド ロ キ シ に つ い て の  in vivo 加 水 分 解 可 能 エ ス テ ル 形 成 基 の 選 択 物 に は 、 ア ル カ
ノ イ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 及 び 置 換 ベ ン ゾ イ ル 及 び フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 炭 酸 ア ル キ ル エ ス テ ル を も た ら す ） 、 ジ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 及 び
Ｎ － （ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ エ チ ル ） － Ｎ － ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル （ カ ル バ メ ー ト を も た ら す
） 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア セ チ ル 、 及 び カ ル ボ キ シ ア セ チ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 特 に 新 規 な 化 合 物 に は 、 例 え ば 、 式 Ｉ の 化 合 物 、 又 は そ の 塩 、 特 に 医 薬 的 に 許
容 さ れ る 塩 が 含 ま れ 、 こ こ で 、 他 に 述 べ な け れ ば 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６

、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｌ 、 ｍ 、 及 び ｎ の そ れ ぞ れ は 、 上 記 又 は 下 記 の パ ラ グ ラ フ （ ａ ） ～ （ ｄ ｄ ｄ ｄ
） に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ：
　 （ ａ ） ｎ が ２ 又 は ３ で あ る と き 、 Ｒ ５ は 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い ；
　 （ ａ ’ ） ｍ が ２ 又 は ３ で あ る と き 、 Ｒ ６ は 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い ；
　 （ ａ ’ ’ ） Ｌ は 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － で あ り 、 こ こ で Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １
－ ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る （ 特 に 、 Ｒ ９ は 水 素 で あ る ） ；
　 （ ｂ ） Ｌ は 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ ２ － で あ り 、 こ こ で Ｒ ８ は 、 水 素 又 は （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル で あ る （ 特 に 、 Ｒ ８ は 水 素 で あ る ） ；
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　 （ ｃ ） Ｌ は 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － で あ り 、 こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又
は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る （ 特 に 、 Ｒ ８ と Ｒ ９ は と も に 水 素 で あ る
か 、 又 は 別 の 態 様 に お い て 、 Ｒ ８ と Ｒ ９ の 一 方 は 水 素 で あ り 、 他 方 は メ チ ル で あ る ） ；
　 （ ｄ ） Ｌ は 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － で あ り 、 こ こ で Ｒ ８ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル で あ る （ 特 に 、 Ｒ ８ は 水 素 で あ る か 、 又 は 別 の 態 様 に お い て 、 Ｒ ８ は メ チ ル で あ
る ） ；
　 （ ｅ ） Ｌ は 、 － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ （ Ｒ ９ ） で あ り 、 こ こ で Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル で あ る （ 特 に 、 Ｒ ９ は 水 素 で あ る か 、 別 の 態 様 に お い て 、 Ｒ ９ は メ チ ル で あ る ）
；
　 （ ｅ ’ ） Ｌ は 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は
－ Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） － Ｃ Ｈ ２ － よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す ；
　 （ ｆ ） 環 Ｂ － Ｒ ６ （ こ こ で ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ る ） は 、 ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３
， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ３ － メ ト キ
シ フ ェ ニ ル 、 ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 ２ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル ） フ ェ ニ ル 、 ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ
ニ ル 、 ２ － フ ル オ ロ － ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ
オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル 、 フ ェ ニ ル 、 及 び ３ － ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｆ ’ ） 環 Ｂ － Ｒ ６ （ こ こ で ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ る ） は 、 ３ － ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル
、 ２ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ４ － （
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ － フ
ル オ ロ － ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル 、 ２ － モ ル
ホ リ ン － ４ － イ ル フ ェ ニ ル 、 ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル 、 ３ － メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、
５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル 、 １ － メ チ ル － ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
－ ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 １ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 １ － プ ロ ピ ル ピ ペ リ ジ ン －
４ － イ ル 、 ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ド － ３ － イ ル 、 及 び ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル ） ピ リ ド － ２ － イ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｆ ’ ’ ） 環 Ｂ － Ｒ ６ （ こ こ で ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ る ） は 、 ２ － オ キ ソ － ピ ペ リ ジ ン －
３ － イ ル 、 １ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 １ － プ ロ ピ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 ２ ，
２ － ジ メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル 、 ３ － フ ル オ ロ －
フ ェ ニ ル 、 ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ
－ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル 、 ４ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル 、 ３ － ク ロ
ロ － フ ェ ニ ル 、 ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、
３ － シ ア ノ － フ ェ ニ ル 、 ２ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル ） フ ェ ニ ル 、 ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ２ － フ ル オ ロ － ５ － （ ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ３ － ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル フ ェ ニ ル
、 ５ － メ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ ， ４ －
チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２
－ イ ル 、 ５ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － エ チ ル － １
， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル
－ ２ － イ ル 、 ５ － エ チ ル チ オ － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ３ － メ チ ル イ ソ
オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル 、 ５ － ｔ － ブ チ ル － イ
ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル 、 ４ － ｔ － ブ チ ル － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ３ － メ チ ル － イ ソ
チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 １ － メ チ ル － ３ － ｔ － ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 １ － メ チ
ル － ３ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 １ － メ チ ル － ３ － イ ソ プ ロ ピ ル － ピ ラ
ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 １ － ｔ － ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ４ － イ ル 、 １ － ｔ － ブ チ ル － ３ － シ ク
ロ プ ロ ピ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 １ － エ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル 、 １ － イ ソ プ ロ
ピ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ３ － イ ル 、 ５ － イ ソ プ ロ ピ ル － １ ， ３ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － ２ －
イ ル 、 ４ － ト リ フ ル オ ロ － ピ リ ド － ２ － イ ル 、 ３ － フ ル オ ロ － ５ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ
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ン － １ － イ ル ） フ ェ ニ ル 、 ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ド － ３ － イ ル 、 及 び ４ － （ ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ド － ２ － イ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｆ ’ ’ ’ ） Ｒ １ と Ｒ ２ は と も に 水 素 で あ り 、 Ｒ ３ と Ｒ ４ は と も に 水 素 で あ り 、 ｎ は ０
で あ り 、 Ｌ は － Ｎ Ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｈ － で あ り 、 そ し て 環 Ｂ － Ｒ ６ （ こ こ で ｍ は 、 １ 又 は ２ で
あ る ） は 、 ３ － ア セ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 、 ２ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ３ － （
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ２ － メ ト キ シ フ
ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ － フ ル オ ロ － ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、
３ ， ４ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル 、 ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル フ ェ ニ ル 、 ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ３ － メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ３
－ メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ
ル 、 １ － メ チ ル － ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 １ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン
－ ４ － イ ル 、 １ － プ ロ ピ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ド －
３ － イ ル 、 及 び ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ド － ２ － イ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｇ ） Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、
４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ
） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０
、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し
て 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ
イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽
和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で
も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ
で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 及 び （
１ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ 基 と 、 該 モ ノ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
カ ル バ モ イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 及 び ／ 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ
） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 の （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の
ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 選 択 さ れ
る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ
ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 選 択 さ
れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２ ） ｚ Ｙ
（ こ こ で ｚ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、
又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で も
異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く
；
　 そ し て 但 し 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が （ １ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き 、 該 （ １ Ｃ ） ア

10

20

30

40

50

(31) JP 2007-517006 A 2007.6.28



ル カ ノ イ ル は 、 フ ル オ ロ 又 は ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ な い ；
　 （ ｈ ）       Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 又 は （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｘ －
（ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 （ ｇ ） に お い て 上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上
（ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｇ ） に
お い て 上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に
よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｉ ）       Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 は 、 （ ｇ ） に お い て
上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｇ ） に
お い て 上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に
よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｊ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ
ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６
Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ －
６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ
る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 （ ｇ ） に お い て 上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上
（ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 （ ｇ ） に お い て 上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １
以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｇ ） に お い て 上 記 に 定
義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置
換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｋ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 又 は （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （
Ｃ Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６
員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ
ア ル キ ル 基 は 、 （ ｇ ） に お い て 上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例
え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｇ ） に お い て 上 記 に 定
義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置
換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｌ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 は 、 （ ｇ ） に お い て
上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｇ ） に お い て 上 記 に 定
義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置
換 さ れ て い て も よ い ；
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　 （ ｍ ）       Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ

２ ） ｕ － （ こ こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ
イ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ
ア ル キ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５
若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １
－ ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ
ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環
式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、
１ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル コ キ シ 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 と 、 該 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ
モ イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 及 び ／ 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 の （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の ヒ ド
ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 選 択 さ れ
る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ
ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 選 択 さ
れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ １ － ４
Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２ ） ｚ Ｙ
（ こ こ で ｚ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、
又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で も
異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く
；
　 そ し て 但 し 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が （ １ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き 、 該 （ １ Ｃ ） ア
ル カ ノ イ ル は 、 フ ル オ ロ 又 は ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ な い ；
　 （ ｎ ）       Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 又 は （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｘ －
（ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 （ ｍ ） に お い て 上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上
（ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｍ ） に
お い て 上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に
よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｏ ）       Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 は 、 （ ｍ ） に お い て
上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置
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換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｍ ） に
お い て 上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に
よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｐ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ
ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６
Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ －
６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ
る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 （ ｍ ） に お い て 上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上
（ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 （ ｍ ） に お い て 上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １
以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｍ ） に お い て 上 記 に 定
義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置
換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｑ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ Ｈ

２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 （ ｍ ） に お い て 上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上
（ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｍ ） に お い て 上 記 に 定
義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置
換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｒ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ － ６
Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 は 、 （ ｍ ） に お い て
上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｍ ） に お い て 上 記 に 定
義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置
換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｓ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び （ １
－ ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 は 、 （ ｍ ） に お い て
上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｍ ） に お い て 上 記 に 定
義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置
換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｔ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び （ １
－ ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （
１ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ
（ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 又 は － Ｎ
（ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル
で あ る ） 、 又 は 飽 和 の ５ 若 し く は ６ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環
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よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換
さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 及 び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 及 び 該 モ ノ （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ
ル ］ ア ミ ノ 、 及 び ／ 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 の （ １ － ３ Ｃ ） ア
ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、
ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は
飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２ ） ｚ Ｙ （ こ こ で ｚ は 、
０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、
モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部
分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い
、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て 但 し 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が （ １ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き 、 該 （ １ Ｃ ） ア
ル カ ノ イ ル は 、 フ ル オ ロ 又 は ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ な い ；
　 （ ｕ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ３ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び （ １
－ ３ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ３ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 は 、 （ ｔ ） に お い て
上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｔ ） に お い て 上 記 に 定
義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置
換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｖ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ 特 に 、 （ １
－ ３ Ｃ ） ア ル キ ル ） よ り 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ 特 に 、 （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル ） 基 は 、 （ ｔ ） に お い て
上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｔ ） に お い て 上 記 に 定
義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置
換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｗ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ 特 に 、 （ １ － ３ Ｃ ） ア
ル キ ル ） で あ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ 特 に 、 （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル ） 基 は 、 （ ｔ ） に お い て
上 記 に 定 義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 （ ｔ ） に お い て 上 記 に 定
義 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置
換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｗ ’ ）     Ｒ １ と Ｒ ２ は と も に 水 素 で あ る か 、 又 は Ｒ １ は 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
キ ル で あ り 、 Ｒ ２ は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ；
　 こ こ で （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ
ノ 又 は ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
（ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 及 び － Ｎ （ Ｒ ｄ

） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は － Ｃ （
Ｏ ） Ｃ Ｈ ２ Ｙ （ こ こ で Ｙ は 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ よ り 選 択 さ れ
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る ） に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｗ ''） Ｒ １ と Ｒ ２ は と も に 水 素 で あ る か 、 又 は Ｒ １ は 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
で あ り 、 Ｒ ２ は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ；
　 こ こ で （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ
ノ 又 は ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル （ 特 に フ ェ ニ ル ） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽
和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ く ；
　 こ こ で 該 ア リ ー ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 独 立 し て 選 択
さ れ る １ 又 は ２ の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｗ '''）    Ｒ １ と Ｒ ２ は と も に 水 素 で あ る か 、 又 は Ｒ １ は 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
キ ル で あ り 、 Ｒ ２ は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ；
　 こ こ で （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ
ノ 又 は ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
（ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） 、 ア リ ー ル （ 特 に フ ェ ニ ル ） 、
飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 及 び － Ｎ （ Ｒ ｄ

） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で ア リ ー ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 環 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） Ｃ Ｈ

２ Ｙ （ こ こ で Ｙ は 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ よ り 選 択 さ れ る ） に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｗ ''''）   Ｒ １ と Ｒ ２ は と も に 水 素 で あ り 、 Ｒ ３ は ア ミ ノ で あ り 、 Ｒ ４ は 水 素 で あ る
；
　 （ ｘ ）       Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
、 ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ２ － メ ト キ シ エ チ ル 、 ３ － メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 ２ － ア ミ ノ エ
チ ル 、 ３ － ア ミ ノ プ ロ ピ ル 、 ２ － （ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） エ チ ル 、 ３ － （ イ ソ プ ロ ピ ル ア
ミ ノ ） プ ロ ピ ル 、 ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル 、 ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル 、 カ
ル バ モ イ ル メ チ ル 、 ２ － カ ル バ モ イ ル エ チ ル 、 ３ － カ ル バ モ イ ル プ ロ ピ ル 、 ２ － （ ２ － メ
ト キ シ エ ト キ シ ） ア セ チ ル 、 ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル 、 ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ
ル プ ロ ピ ル 、 ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル 、 ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ３
－ （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル 、 ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル 、
２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル 、 ２ － （ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） エ チ ル 、 ２ －
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ル 、 ３ － （ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル 、 ２ － ピ リ
ジ ン － ４ － イ ル エ チ ル 、 ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 及 び ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ
キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 （ ｙ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ２ － ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル 、 ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ２ － メ ト キ シ エ チ ル 、 ３ － メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、
２ － ア ミ ノ エ チ ル 、 ３ － ア ミ ノ プ ロ ピ ル 、 ２ － （ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） エ チ ル 、 ３ － （ イ
ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル 、 ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル 、 ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ）
プ ロ ピ ル 、 カ ル バ モ イ ル メ チ ル 、 ２ － カ ル バ モ イ ル エ チ ル 、 ３ － カ ル バ モ イ ル プ ロ ピ ル 、
２ － （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） ア セ チ ル 、 ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル 、 ３ － モ ル ホ
リ ン － ４ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル 、 ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
プ ロ ピ ル 、 ３ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル 、 ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ
ル プ ロ ピ ル 、 ２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル 、 ２ － （ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ）
エ チ ル 、 ２ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ル 、 ３ － （ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） プ ロ ピ
ル 、 ２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ チ ル 、 ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 及 び ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル よ り 選 択 さ れ る ；
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　 （ ｚ ）       Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ３ － （ イ
ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル 、 ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル 、 ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル 、 ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ２ － モ ル ホ リ ノ － ４
－ イ ル － エ チ ル 、 ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル 、 ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル 、
２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 及 び ２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｚ ’ ）     Ｒ １ は 水 素 又 は メ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 メ チ ル 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル 、 ２ － ア ミ ノ エ チ ル 、 ４ － ア ミ ノ ブ チ ル 、 ３ － （ Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル
、 ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル 、 ４ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ブ チ ル 、 ２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル エ チ ル 、 ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ５ － ｔ － ブ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル
－ ３ － イ ル 、 ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル 、 ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ２
－ ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル 、 ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ３ － （ ４ － メ チ ル
－ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル 、 及 び ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｙ ''）     Ｒ １ は 水 素 又 は メ チ ル で あ り 、 Ｒ ２ は 、 水 素 、 メ チ ル 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル 、 ２ － メ ト キ シ エ チ ル 、 ３ － メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 ２ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） エ
チ ル 、 ２ － ア ミ ノ エ チ ル 、 ３ － ア ミ ノ プ ロ ピ ル 、 ４ － ア ミ ノ ブ チ ル 、 ２ － （ イ ソ プ ロ ピ ル
ア ミ ノ ） エ チ ル 、 ３ － （ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル 、 ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル
、 ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル 、 ４ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ブ チ ル 、 ２ － （ ジ メ チ ル ア
ミ ノ ） － １ － メ チ ル エ チ ル 、 カ ル バ モ イ ル メ チ ル 、 ２ － カ ル バ モ イ ル エ チ ル 、 ２ － （ ２ －
メ ト キ シ エ ト キ シ ） ア セ チ ル 、 ２ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ ア セ ト ア ミ ド ） エ チ ル 、 ３ － ［ Ｎ －
（ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ プ ロ ピ ル 、 ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル 、 ３ － モ
ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ２ － ［ （ １ － メ チ ル － ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ）
、 ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル 、 ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル 、 １ － グ リ コ ロ
イ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル ） メ チ ル 、 １ － （ Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル グ リ シ ル ） ピ ロ リ ジ ン － ２
－ イ ル 、 ２ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル 、 ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ３ － （
４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル 、 ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ２ －
（ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル ） エ チ ル 、 ２ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル エ チ ル 、 ３ － （ １ Ｈ
－ イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル 、 ５ － ｔ － ブ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル 、
２ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル エ チ ル 、 及 び ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｚ ''）     Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル 、 ３ － モ ル
ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ２ － ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル エ チ ル 、 ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル 、 ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル プ ロ
ピ ル 、 及 び ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｚ '''）    Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル 、 ３ － モ ル
ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル 、 ２ － ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル エ チ ル 、 ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル 、 ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル ， 及
び ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ａ ａ ） Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 と も に 水 素 で あ る ；
　 （ ｂ ｂ ）     Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 と も に （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ 特 に 、 （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ
ル ） で あ る ；
　 （ ｃ ｃ ） Ｒ １ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ２ は メ チ ル で あ る ；
　 （ ｄ ｄ ）     Ｒ ３ は 、 水 素 、 （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ３ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り
選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ３ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
キ ル カ ル バ モ イ ル 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３
～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で も 異 な
っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前 記
複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア
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ミ ノ 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ
い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 又 は 、 Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ を 表 す ；
　 （ ｅ ｅ ） Ｒ ３ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 又 は ジ ［ （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若
し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば
、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前 記 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １
－ ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和
の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又
は ２ ） の 基 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 又 は 、 Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ を 表 す ；
　 （ ｆ ｆ ）     Ｒ ３ は 、 水 素 と 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ （ 特 に 、 － Ｎ Ｈ ２ ） よ
り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｇ ｇ ） Ｒ ３ は 水 素 で あ る ；
　 （ ｈ ｈ ）     Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ （ 特 に 、 － Ｎ Ｈ ２ ） で あ る ；
　 （ ｉ ｉ ）     Ｒ ４ は 、 水 素 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ 特 に 、 （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル ）
よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 （ ｊ ｊ ） Ｒ ４ は 水 素 で あ る ；
　 （ ｋ ｋ ） Ｒ ３ と Ｒ ４ は 、 と も に 水 素 で あ る ；
　 （ ｌ ｌ ）     Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ （ 特 に 、 － Ｎ Ｈ ２ ） で あ り 、
Ｒ ４ は 水 素 で あ る ；
　 （ ｍ ｍ ）     Ａ は 、 フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ
サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル
、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 及 び １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｍ ｍ ’ ）   Ａ は 、 フ ェ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、
チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、
及 び ピ リ ミ ジ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｎ ｎ ）     Ａ は 、 フ ェ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 及 び ピ リ ミ ジ
ニ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｏ ｏ ） Ａ は フ ェ ニ ル で あ る ；
　 （ ｏ ｏ ’ ） Ａ は 、 フ ェ ニ ル 又 は ピ リ ジ ル で あ る ；
　 （ ｏ ｏ ''）   Ａ は 、 フ ェ ニ ル 又 は ピ リ ジ ル で あ り 、 こ こ で 該 ピ リ ジ ル 環 の 窒 素 は 、 ア ル
キ ン 結 合 に 対 し て ３ 位 に あ る ；
　 （ ｐ ｐ ） Ａ は フ ェ ニ ル で あ り 、 ｎ は ０ で あ る ；
　 （ ｐ ｐ ’ ） Ａ は 、 フ ェ ニ ル 又 は ピ リ ジ ル で あ り 、 ｎ は ０ で あ る ；
　 （ ｑ ｑ ）     ｎ は 、 ０ 、 １ 又 は ２ （ 特 に ０ 又 は １ 、 よ り 特 に ０ ） で あ る ；
　 （ ｒ ｒ ）     ｎ は 、 １ 又 は ２ で あ り 、 Ｒ ５ は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 及 び （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｒ ｒ ）     ｎ は 、 １ 又 は ２ で あ り 、 Ｒ ５ は 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ
、 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び
該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ；
　 （ ｒ ｒ ’ ）   ｎ は 、 ０ 又 は １ で あ り 、 ｎ が １ で あ る と き 、 Ｒ ５ は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル
（ 特 に メ チ ル ） で あ る ；
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　 （ ｓ ｓ ）     ｎ は 、 １ 又 は ２ で あ り 、 Ｒ ５ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ
ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 は 、 シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル
オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｔ ｔ ） Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ で 付 く ；
　 （ ｕ ｕ ）     Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ で 付 き 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ
） Ｏ － を 表 す （ こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 こ
こ で Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は
、 そ れ ら が 付 く 炭 素 原 子 と 一 緒 に 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 す ） ；
　 （ ｖ ｖ ）     Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ で 付 き 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ
） Ｏ － を 表 す （ こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 こ
こ で Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す ） ；
　 （ ｖ ｖ ’ ）   Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で パ ラ で 付 く ；
　 （ ｗ ｗ ）     Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で パ ラ で 付 き 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｏ － 又 は － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 す （ こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又
は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す ） ；
　 （ ｘ ｘ ）     Ａ は 、 フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ
サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル
、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 及 び １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル （ 特 に 、 フ ェ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ
ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 及 び ピ リ ミ ジ ニ ル ） よ り 選 択 さ れ ；
　 ｎ は ０ で あ り ； そ し て
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ で 付 き 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ
ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － を 表 す
（ こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 す ） ；
　 （ ｙ ｙ ）     Ａ は 、 フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ
サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル
、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 及 び １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル （ 特 に 、 フ ェ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ
ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 及 び ピ リ ミ ジ ニ ル ） よ り 選 択 さ れ ；
　 ｎ は ０ で あ り ； そ し て
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ で 付 き 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ
ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － を 表 す
（ こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す ） ；
　 （ ｚ ｚ ） Ｂ が （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 で あ る と き 、 Ｂ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク
ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 及 び シ ク ロ ヘ キ シ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｚ ｚ ’ ）   Ｂ が 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 で あ る と き 、 Ｂ は 、 オ キ セ タ
ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 チ エ タ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ニ
ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ ピ ラ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル
、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 １ ， ２ ， ４ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 及 び ジ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル
よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｚ ｚ ''）   Ｂ が 、 Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ の ヘ テ ロ 原
子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分 飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 で
あ る と き 、 Ｂ は 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン デ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ シ ニ ル 、 １ ， ２ ，
３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ニ ル 、 １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ ペ ン タ レ ン 、 ベ ン ゾ
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フ ラ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ
ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル
、 ピ リ ド イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ド イ ミ ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ
リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 及 び ナ フ チ リ ジ ニ ル
よ り 選 択 さ れ る 、
　 又 は Ｂ は 、 式 ：
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
［ 式 中 、 Ｗ は 、 ５ ～ ７ 員 環 （ 架 橋 原 子 が 含 ま れ る ） で あ り 、 前 記 Ｗ 環 は 、 炭 素 原 子 、 又 は
酸 素 、 窒 素 、 及 び イ オ ウ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で い て も よ く
、 こ こ で 前 記 二 環 式 環 は 、 全 部 で ４ 以 下 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ］ の 基 で あ る 。 そ の よ う
な 環 の 例 に は 、 ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ｃ ］ ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ ［ １ ， ３ ， ５ ］ ト リ ア ジ ニ ル 、 ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ ロ ［
１ ， ５ － ａ ］ ピ リ ジ ニ ル 、 ４ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ５ ， １ － ｃ ］ ［ １ ， ４ ］ チ ア ジ ニ ル 、 ４ Ｈ －
ピ ラ ゾ ロ ［ ５ ， １ － ｃ ］ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ニ ル 、 １ ， ２ － ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ
ソ オ キ サ ゾ ロ ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ピ リ ジ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ロ ［ ５ ， ４ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ニ ル 、
４ Ｈ － チ オ ピ ラ ノ ［ ３ ， ４ － ｄ ］ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ４ Ｈ － ピ ラ ノ ［ ３ ， ４ － ｄ ］ イ ソ オ
キ サ ゾ リ ル 、 ７ ａ Ｈ － イ ン ド リ ル 、 ７ ａ Ｈ － ピ ロ ロ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ リ ジ ニ ル 、 ７ ａ Ｈ －
ピ ロ ロ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ４ ， ７ ａ － ジ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ノ ［ ４ ， ３ － ｂ ］ ピ ロ
リ ル 、 及 び ４ ， ７ ａ － ジ ヒ ド ロ ピ ラ ノ ［ ４ ， ３ － ｂ ］ ピ ロ リ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 （ ｚ ｚ '''）  Ｂ は 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ４ ～ ６ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ ー ル 基 、 フ リ ル 、 ピ
ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア
ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ
リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ
ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ よ り 独 立 し て 選
択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分 飽 和 、 又 は 芳 香 族
で あ る 、 ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ａ ａ ａ ）   Ｂ は 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ４ ～ ６ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル
、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、
チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト
ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ
ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ａ ａ ａ ’ ） Ｂ は 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ４ ～ ６ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル
、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、
チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト
ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ
ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ａ ａ ａ ''） Ｂ は 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ４ ～ ６ 員 複 素 環 式 環 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、
チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、
イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ
リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り
選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 選 択 さ れ る ；
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　 （ ｂ ｂ ｂ ）   Ｂ は 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
ラ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ
リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ
ル 、 １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ４ － ベ ン ゾ ジ オ キ シ ニ ル 、 及 び
１ ， ３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｃ ｃ ｃ ）   Ｂ は 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ
リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ
キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ
ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ４
－ ベ ン ゾ ジ オ キ シ ニ ル 、 及 び １ ， ３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｃ ｃ ｃ ’ ） Ｂ は 、 フ ェ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン デ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 又 は ベ ン ゾ ジ オ
キ シ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｃ ｃ ｃ ''） Ｂ は 、 フ ェ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル
、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル
よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｃ ｃ ｃ '''）       Ｂ は 、 フ ェ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン デ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル
、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ
ジ オ キ シ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｄ ｄ ｄ ）   Ｂ は 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ
ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 及 び ピ リ ジ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｅ ｅ ｅ ）   Ｂ は 、 フ ェ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 及 び イ ソ オ キ サ ゾ リ ル よ
り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｅ ｅ ｅ ’ ） Ｂ は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 及 び ピ ラ ゾ リ ル よ り 選 択 さ れ
る ；
　 （ ｅ ｅ ｅ ''） Ｂ は 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 及 び ピ ラ ゾ リ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｆ ｆ ｆ ） Ｂ は フ ェ ニ ル で あ る ；
　 （ ｇ ｇ ｇ ） Ｂ は イ ソ オ キ サ ゾ リ ル で あ る ；
　 （ ｈ ｈ ｈ ） Ｂ は ピ ラ ゾ リ ル で あ る ；
　 （ ｉ ｉ ｉ ）   Ｂ は 、 酸 素 及 び 窒 素 よ り 選 択 さ れ る １ 又 は ２ の ヘ テ ロ 原 子 （ 特 に 、 １ の ヘ
テ ロ 原 子 ） を 含 有 す る 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ （ 特 に 、 ４ ～ ６ ） 員 複 素 環 式 環 で あ る
；
　 （ ｊ ｊ ｊ ）   Ｂ は 、 Ｎ 及 び Ｏ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 又 は ３ （ 特 に 、 １ 又 は ２ ）
の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分 飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る 、 ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員
の 二 環 式 基 で あ る ；
　 （ ｋ ｋ ｋ ） Ａ は フ ェ ニ ル で あ り ；
　 ｎ は ０ で あ り ； そ し て
　 Ｂ は 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ４ ～ ６ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ ー ル 基 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ
ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ
チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択
さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、
２ 、 ３ 又 は ４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分 飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る 、 ８ 、
９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｌ ｌ ｌ ） Ａ は フ ェ ニ ル で あ り ；
　 ｎ は ０ で あ り ； そ し て
　 Ｂ は 、 フ ェ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 及 び イ ソ オ キ サ ゾ リ ル よ り 選 択 さ れ る
；
　 （ ｍ ｍ ｍ ）   Ａ は 、 フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ
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サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル
、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 及 び １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル （ 特 に 、 フ ェ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ
ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 及 び ピ リ ミ ジ ニ ル ） よ り 選 択 さ れ ；
　 ｎ は ０ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ で 付 き 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ
ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － を 表 し
（ こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 す ） ； そ し て
　 Ｂ は 、 フ ェ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 及 び イ ソ オ キ サ ゾ リ ル よ り 選 択 さ れ る
；
（ ｎ ｎ ｎ ） Ａ は 、 フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ
リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ
ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、
ピ ラ ジ ニ ル 、 及 び １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル （ 特 に 、 フ ェ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ
リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 及 び ピ リ ミ ジ ニ ル ） よ り 選 択 さ れ ；
　 ｎ は ０ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ で 付 き 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ
ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － を 表 し
（ こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す ） ； そ し て
　 Ｂ は 、 フ ェ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 及 び イ ソ オ キ サ ゾ リ ル よ り 選 択 さ れ る
；
　 （ ｏ ｏ ｏ ） ｍ は 、 ０ 、 １ 又 は ２ （ 特 に 、 １ 又 は ２ ） で あ る ；
　 （ ｐ ｐ ｐ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 （ ３ － ４ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和
の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は
、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ
、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３
－ ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る
、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ；
　 （ ｑ ｑ ｑ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｎ
（ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ
シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ
ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 及 び ア ミ ノ （ 特 に 、 フ ル オ ロ ） よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で も
異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｒ ｒ ｒ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｎ
（ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ３ Ｃ ） ア ル キ ル
で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は Ｒ ６ は 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ
シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ
ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 及 び ア ミ ノ （ 特 に 、 フ ル オ ロ ） よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で も
異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｓ ｓ ｓ ） Ｒ ６ は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ
ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 及 び モ ル ホ リ
ン － ４ － イ ル よ り 選 択 さ れ る ；
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　 （ ｔ ｔ ｔ ） Ｒ ６ は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 及
び モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル よ り 選 択 さ れ る ；
　 （ ｔ ｔ ｔ ’ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ ハ ロ 、 特 に フ ル オ ロ よ り 独 立 し て
選 択 さ れ る ３ つ ま で の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 － Ｎ
（ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
（ 特 に （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） で あ る ） 、 又 は 飽 和 ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 （ 特 に モ ル ホ リ ノ
） よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 （ ｔ ｔ ｔ ’ ’ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 メ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 メ ト
キ シ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 又 は モ ル ホ リ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 （ ｔ ｔ ｔ ’ ’ ’ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 飽 和
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 （ （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 － Ｎ （ Ｒ ｃ

） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ 特 に
（ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル ） で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ ハ ロ 、 特 に フ ル オ ロ よ り 独 立
し て 選 択 さ れ る ３ つ ま で の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ
シ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 （ ｔ ｔ ｔ ’ ’ ’ ’ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ア ノ 、 メ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ
ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 又 は ４ －
メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 （ ｔ ｔ ｔ ’ ’ ’ ’ ’ ） Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル
よ り 独 立 し て 選 択 さ れ 、 特 に （ １ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ ３ － ５ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 よ
り 独 立 し て 選 択 さ れ 、 よ り 特 に 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｓ ｅ ｃ － ブ
チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 又 は シ ク ロ ブ チ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 （ ｕ ｕ ｕ ） Ｂ は 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ
ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ
ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ
ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル
、 １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ４ － ベ ン ゾ ジ オ キ シ ニ ル 、 及 び １
， ３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ ６ は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ
ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 及 び モ ル ホ リ ン － ４ － イ
ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 （ ｖ ｖ ｖ ） Ｂ は 、 フ ェ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ
ラ ゾ リ ル 、 及 び ピ リ ジ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 （ ３ － ４ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、 水 素 又 は
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ； 又 は Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （
１ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 及 び ア ミ ノ （ 特 に 、 フ ル オ
ロ ） よ り 選 択 さ れ る 、 同 じ で も 異 な っ て も よ い 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 又 は ２ ） の 基 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｗ ｗ ｗ ） Ｂ は 、 フ ェ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ピ
ラ ゾ リ ル 、 及 び ピ リ ジ ル よ り 選 択 さ れ ；
　 ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ ６ は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ
ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 及 び モ ル ホ リ ン － ４ － イ
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ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 （ ｘ ｘ ｘ ） Ｂ は フ ェ ニ ル で あ り ；
　 ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ ６ は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ク ロ プ
ロ ピ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 及 び モ ル
ホ リ ン － ４ － イ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 （ ｙ ｙ ｙ ） Ｂ は 、 フ ェ ニ ル で あ り ；
　 ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ ６ は 、 フ ル オ ロ 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 （ ｚ ｚ ｚ ） Ｂ は イ ソ オ キ サ ゾ リ ル で あ り ；
　 ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ ６ は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ
ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 及 び ブ ト キ シ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ
る ；
　 （ ａ ａ ａ ａ ） Ｂ は イ ソ オ キ サ ゾ リ ル で あ り ；
　 ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ ６ は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ 特 に
、 メ チ ル 及 び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 よ り 特 に 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
；
　 （ ｂ ｂ ｂ ｂ ） Ｂ は ピ ラ ゾ リ ル で あ り ；
　 ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ ６ は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ
ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 及 び ブ ト キ シ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ
る ；
　 （ ｂ ｂ ｂ ｂ ’ ） Ｂ は ピ ラ ゾ リ ル で あ り ；
　 ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ ６ は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ 特 に
、 メ チ ル 及 び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 よ り 特 に 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
；
　 （ ｂ ｂ ｂ ｂ ’ ’ ） Ｂ は チ ア ジ ア ゾ リ ル で あ り ；
　 ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ ６ は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 シ ア ノ 、 ア セ チ ル ア ミ ノ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ
ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 メ ト キ
シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 及 び ブ ト キ シ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 （ ｂ ｂ ｂ ｂ ’ ’ ’ ） Ｂ は チ ア ジ ア ゾ リ ル で あ り ；
　 ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ ６ は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ 特 に
、 メ チ ル 及 び ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 よ り 特 に 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
；
　 （ ｃ ｃ ｃ ｃ ） 環 Ｂ － Ｒ ６ （ こ こ で ｍ は 、 ０ 、 １ 又 は ２ で あ る ） は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ
ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ２ － フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル 、 ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － （ ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ
ェ ニ ル 、 ２ － フ ル オ ロ － ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３
－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ
フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、
４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ２ － シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル
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、 ２ － ア セ ト ア ミ ド フ ェ ニ ル 、 ３ － ア セ ト ア ミ ド フ ェ ニ ル 、 ４ － ア セ ト ア ミ ド フ ェ ニ ル 、
５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － メ チ ル － １ ， ３ ，
４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２
－ イ ル 、 １ － メ チ ル － ３ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル － ３ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ３ － メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル
、 ３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル 、 ５
－ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル 、 ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン
－ ２ － イ ル 、 ２ － オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン － ３ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ －
ピ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ４ － ベ ン ゾ ジ オ キ シ ニ ル 、 １ ， ３ － ベ ン ゾ ジ
オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル 、 ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル
フ ェ ニ ル 、 ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル フ ェ ニ ル 、 １ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 １ －
エ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 及 び １ － プ ロ ピ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル よ り 選 択 さ れ る ；
並 び に
　 （ ｄ ｄ ｄ ｄ ） 環 Ｂ － Ｒ ６ （ こ こ で ｍ は 、 １ 又 は ２ で あ る ） は 、 ２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、
３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ －
ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ
ル 、 ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ２ －
フ ル オ ロ － ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル 、 ２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － ク ロ ロ フ ェ
ニ ル 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ３
， ５ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ ト キ シ
フ ェ ニ ル 、 ２ － シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ３ － シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル 、 ２ － ア セ ト
ア ミ ド フ ェ ニ ル 、 ３ － ア セ ト ア ミ ド フ ェ ニ ル 、 ４ － ア セ ト ア ミ ド フ ェ ニ ル 、 ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － メ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア
ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ５ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル 、 ３ －
シ ク ロ プ ロ ピ ル － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ３ － シ ク ロ プ ロ ピ ル －
ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ３ － メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル 、 ３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ
ー ル － ５ － イ ル 、 ５ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル 、 ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ
キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル 、 ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 ２ － オ キ ソ ピ
ペ リ ジ ン － ３ － イ ル 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － ピ ラ ン － ４ － イ ル 、 ２ － モ
ル ホ リ ン － ４ － イ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル フ ェ ニ ル 、 ４ － モ ル ホ リ ン － ４
－ イ ル フ ェ ニ ル 、 １ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル 、 １ － エ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル 、
及 び １ － プ ロ ピ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 特 別 な 態 様 は 、 式 Ｉ ｂ ：
【 ０ ０ ４ ６ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ
こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ
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Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員
ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又 は Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 付 く 窒 素 原 子
と 一 緒 に 、 Ｎ 又 は Ｏ よ り 選 択 さ れ る 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 を 表 し ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ
イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分
飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ
る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６
Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル
コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ 基 と 、 該 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ
ル ］ カ ル バ モ イ ル 及 び ／ 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 の （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て
選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又
は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 以 下 ： （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２

） ｚ Ｙ （ こ こ で ｚ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア
ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） の １ 以 上 に よ り 独 立
し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て 但 し 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が （ １ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き 、 該 （ １ Ｃ ） ア
ル カ ノ イ ル は 、 フ ル オ ロ 又 は ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ な い ；
　 Ｒ ３ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ
こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
カ ル バ モ イ ル 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７
員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前 記 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 の １ 以 上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 又 は Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ を 表 し ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ｒ ５ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基
は 、 シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
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　 Ｌ は 、 － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ）
－ 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ）
－ Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て
表 し 、 そ し て こ こ で Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又
は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付 く 炭 素 原 子 と 一 緒 に （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ
ー ル 基 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ，
３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び
Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分
飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 以 下 の ２ つ の 群 の １ つ よ り 選 択 さ れ ：
　 （ ｉ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分
飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 及 び － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ
ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ；  
　 又 は Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で ｐ
は 、 ０ 、 １ 又 は ２ で あ る ） 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 及 び 該 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は ： シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ
ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ
） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ
る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て こ こ で 該 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル
環 と 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る １
以 上 の 基 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｉ ｉ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、
水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は
　 Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て Ｂ が （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式
環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 二 環 式 基 で あ る と き 、 該 環 及 び 二 環 式 基 は
、 １ 又 は ２ の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ］ の 化 合 物 と そ の 塩 、 特 に そ
の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 別 の 特 定 の 態 様 は 、 式 Ｉ ｃ ：
【 ０ ０ ４ ９ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ
こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ
Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員
ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又 は Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 付 く 窒 素 原 子
と 一 緒 に 、 Ｎ 又 は Ｏ よ り 選 択 さ れ る 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 を 表 し ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ
イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽
和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
１ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ
） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ 基 と 、 該 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
］ カ ル バ モ イ ル 及 び ／ 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 の （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て
選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又
は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 以 下 ： （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２

） ｚ Ｙ （ こ こ で ｚ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア
ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） の １ 以 上 に よ り 独 立
し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て 但 し 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が （ １ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き 、 該 （ １ Ｃ ） ア
ル カ ノ イ ル は 、 フ ル オ ロ 又 は ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ な い ；
　 Ｒ ３ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ
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こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
カ ル バ モ イ ル 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７
員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前 記 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 の １ 以 上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 又 は Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ を 表 し ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基
は 、 シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 又 は ２ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ
で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 そ し て こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ
ー ル 基 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ，
３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び
Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分
飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 以 下 の ２ つ の 群 の １ つ よ り 選 択 さ れ ：
　 （ ｉ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分
飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 及 び － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ
ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ；
　 又 は Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で ｐ
は 、 ０ 、 １ 又 は ２ で あ る ） 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 及 び 該 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は ： シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ
ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ
） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ
る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て こ こ で 該 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル
環 と 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る １
以 上 の 基 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｉ ｉ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、
水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は
　 Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （
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１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て Ｂ が （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式
環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 二 環 式 基 で あ る と き 、 該 環 及 び 二 環 式 基 は
、 １ 又 は ２ の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ］ の 化 合 物 と そ の 塩 、 特 に そ
の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 別 の 特 定 の 態 様 は 、 式 Ｉ ｄ ：
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ
こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ
Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員
ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又 は Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 付 く 窒 素 原 子
と 一 緒 に 、 Ｎ 又 は Ｏ よ り 選 択 さ れ る 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 を 表 し ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ
イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽
和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
１ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ
） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ 基 と 、 該 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
］ カ ル バ モ イ ル 及 び ／ 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 の （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て
選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又
は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ
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て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 以 下 ： （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２

） ｚ Ｙ （ こ こ で ｚ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア
ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） の １ 以 上 に よ り 独 立
し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て 但 し 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が （ １ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き 、 該 （ １ Ｃ ） ア
ル カ ノ イ ル は 、 フ ル オ ロ 又 は ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ な い ；
　 Ｒ ３ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ
こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
カ ル バ モ イ ル 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７
員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前 記 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 の １ 以 上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 又 は Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ を 表 し ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Ｒ ５ は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基
は 、 シ ア ノ 又 は １ 以 上 の フ ル オ ロ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ
で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 そ し て こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ
ー ル 基 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ，
３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び
Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分
飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 以 下 の ２ つ の 群 の １ つ よ り 選 択 さ れ ：
　 （ ｉ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分
飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 及 び － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ
ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ；
　 又 は Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で ｐ
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は 、 ０ 、 １ 又 は ２ で あ る ） 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 及 び 該 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は ： シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ
ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １
以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て こ こ で 該 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 と
飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る １ 以 上
の 基 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｉ ｉ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、
水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は
　 Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て Ｂ が （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式
環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 二 環 式 基 で あ る と き 、 該 環 及 び 二 環 式 基 は
、 １ 又 は ２ の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ］ の 化 合 物 と そ の 塩 、 特 に そ
の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 別 の 特 定 の 態 様 は 、 式 Ｉ ｅ ：
【 ０ ０ ５ ５ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
［ 式 中 ：
　 Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル （ Ｃ Ｈ ２ ） ｕ － （ こ
こ で ｕ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ
Ｈ ２ ） ｘ － （ こ こ で ｘ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ で あ る ） 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員
ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 又 は Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ら が 付 く 窒 素 原 子
と 一 緒 に 、 Ｎ 又 は Ｏ よ り 選 択 さ れ る 別 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 を 表 し ；
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 、 及 び 該 （ ３ － ６ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ
イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｄ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽
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和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る
１ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ
） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 及 び （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ
キ シ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ 基 と 、 該 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
］ カ ル バ モ イ ル 及 び ／ 又 は － Ｎ （ Ｒ ｄ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 基 の （ １ － ６ Ｃ ）
ア ル キ ル 基 は 、 １ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ
、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て
選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又
は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ く ；
　 そ し て こ こ で Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ 内 の ど の 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も 、 以 下 ： （
１ － ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ （ １ － ４ Ｃ ） ア
ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｃ Ｈ ２

） ｚ Ｙ （ こ こ で ｚ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り 、 Ｙ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ４ Ｃ ）
ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア
ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 選 択 さ れ る ） の １ 以 上 に よ り 独 立
し て 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 そ し て 但 し 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が （ １ Ｃ ） ア ル カ ノ イ ル 基 で あ る と き 、 該 （ １ Ｃ ） ア
ル カ ノ イ ル は 、 フ ル オ ロ 又 は ヒ ド ロ キ シ に よ り 置 換 さ れ な い ；
　 Ｒ ３ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ
こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル
カ ル バ モ イ ル 又 は ジ ［ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ］ カ ル バ モ イ ル 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７
員 複 素 環 式 環 、 又 は ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 こ こ で 前 記 複 素 環 式 及 び ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 以 下 ： （ １
－ ４ Ｃ ） ア ル キ ル 、 （ １ － ４ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア
ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素
環 式 環 の １ 以 上 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 又 は Ｒ ３ は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 基 ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ を 表 し ；
　 Ｒ ４ は 、 水 素 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ ；
　 Ａ は 、 ア リ ー ル 基 、 又 は フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア
ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 、 又 は １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Ｌ は 、 エ チ ニ ル 基 の 付 加 点 に 関 し て 環 Ａ 上 で メ タ 又 は パ ラ で 付 き 、 － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ
（ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ
（ Ｒ ９ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － 、 又 は － Ｏ Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ （ Ｒ ９ ） － を 表 し 、 こ こ
で Ｒ ８ と Ｒ ９ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 し 、 そ し て こ こ で Ｒ ａ と Ｒ
ｂ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル を 独 立 し て 表 す か 、 又 は Ｒ ａ と Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 付
く 炭 素 原 子 と 一 緒 に （ ３ － ６ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル を 表 し ；
　 Ｂ は 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 ア リ
ー ル 基 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は １ ，
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３ ， ５ － ト リ ア ジ ニ ル よ り 選 択 さ れ る ５ 若 し く は ６ 員 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 又 は Ｎ 、 Ｏ 及 び
Ｓ よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て も よ い 、 飽 和 、 部 分
飽 和 、 又 は 芳 香 族 で あ る ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 の 二 環 式 基 を 表 し ；
　 Ｒ ６ は 、 以 下 の ２ つ の 群 の １ つ よ り 選 択 さ れ ：
　 （ ｉ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 オ キ ソ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分
飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 及 び － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ
ｃ は 、 水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ；
　 又 は Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で ｐ
は 、 ０ 、 １ 又 は ２ で あ る ） 、 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、
　 こ こ で 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｐ － （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 、 及 び 該 （ １ －
６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は ： シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ
ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ
ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １
以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ； そ し て こ こ で 該 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 と
飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル よ り 選 択 さ れ る １ 以 上
の 基 に よ り 独 立 し て 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 （ ｉ ｉ ） Ｒ ６ は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の
３ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 、 又 は － Ｎ （ Ｒ ｃ ） Ｃ （ Ｏ ） （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル （ こ こ で Ｒ ｃ は 、
水 素 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル で あ る ） よ り 選 択 さ れ る ； 又 は
　 Ｒ ６ は 、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 又 は （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ よ り 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 （
１ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル 及 び 該 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 基 は 、 シ ア ノ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ １ － ６ Ｃ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ［ （ １ － ６ Ｃ
） ア ル キ ル ］ ア ミ ノ 、 （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員
複 素 環 式 環 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 ｍ は 、 ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ り ；
　 そ し て Ｂ が （ ３ － ７ Ｃ ） シ ク ロ ア ル キ ル 環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ３ ～ ７ 員 複 素 環 式
環 、 又 は 飽 和 又 は 部 分 飽 和 の ８ 、 ９ 又 は １ ０ 員 二 環 式 基 で あ る と き 、 該 環 及 び 二 環 式 基 は
、 １ 又 は ２ の オ キ ソ 又 は チ オ キ ソ 置 換 基 を 有 し て い て も よ い ］ の 化 合 物 と そ の 塩 、 特 に そ
の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
本 発 明 の 具 体 的 な 化 合 物 は 、 以 下 ：
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ フ ェ ニ ル 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ２ － フ ル オ ロ － ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ２ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ２ － フ ル オ ロ － ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） 尿 素
　 ｛ ４ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ カ ル バ ミ ン
酸 フ ェ ニ ル
　 ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ カ ル バ ミ ン
酸 フ ェ ニ ル
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　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ４
－ ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ３ － メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） 尿 素
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） 尿 素
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ 尿 素
　 Ｎ － （ ３ － ｛ ［ （ ｛ ４ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ
ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ３ － メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） 尿 素
　 Ｎ － （ ３ － ｛ ［ （ ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ
ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） 尿 素
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３
－ ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６
－ ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ４ － ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン － ６ － イ ル ） 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル フ ェ ニ ル ） 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ １ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ） 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ １ － プ ロ ピ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ） 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ －
フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ －
（ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ －
［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ア セ ト ア ミ ド
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ －
［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ア セ ト ア ミ ド
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ －
（ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ク
ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － （ ３ － ｛ ［ ４ － （
メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ］ エ チ ニ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 尿 素
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ｛
［ ３ － （ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ
ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
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　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝
エ チ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 の １ 以 上 と そ の 塩 、 特 に そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 具 体 的 な 化 合 物 は 、 以 下 ：
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ｛
［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ
ル ｝ 尿 素
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］
尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’ － （ ５
－ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） 尿 素
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ －
［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ア セ ト ア ミ ド ；
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素 の １ 以 上 と そ の 塩 、 特 に そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 化 学 的 に 関 連 し た 化 合 物 の 製 法 へ 適
用 可 能 で あ る こ と が 知 ら れ て い る ど の 方 法 に よ っ て 製 造 し て も よ い 。 そ の よ う な 方 法 は 、
式 Ｉ の 化 合 物 を 製 造 す る た め に 使 用 さ れ る と き 、 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 と し て 提 供 さ れ て
、 以 下 の 代 表 的 な 方 法 の 変 形 （ variants） に よ り 例 示 さ れ る 。 必 要 な 出 発 材 料 は 、 有 機 化
学 の 標 準 手 順 に よ り 入 手 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 出 発 材 料 の 製 法 は 、 以 下 の 代 表 的
な 方 法 の 変 形 と と も に 、 付 帯 の 実 施 例 内 で 記 載 す る 。 あ る い は 、 必 要 な 出 発 材 料 は 、 有 機
化 学 者 の 通 常 の 技 量 内 に あ る 、 例 示 す る も の に 類 似 し た 手 順 に よ り 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に よ り 、 以 下 に 図 式 的 に 記 載 さ れ る よ う に 、 式 Ｉ の 化 合 物 又 は そ
の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 （ こ こ で 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、
Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 Ｒ １ １ 、 Ｌ 、 環 Ａ 及 び 環 Ｂ 、 ｎ 及 び ｍ は 、 他 に 特 定 し な け れ ば 、 式 Ｉ に 定
義 さ れ る 通 り で あ る ） を 製 造 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 方 法 （ ａ ）
　 Ｌ が － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 式 Ｉ Ｉ ：
【 ０ ０ ６ １ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ８ 、 ｎ 、 及 び Ａ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば
保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合 物 の 、 式 Ｉ Ｖ ：
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
［ 式 中 、 Ｒ ６ 、 ｍ 、 及 び Ｂ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義
さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の イ ソ シ ア ネ ー ト と の 反 応 ；
　 方 法 （ ｂ ）
　 Ｌ が － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 上 記 に 定 義 さ れ る
式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 の 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
［ 式 中 、 Ａ ｒ は 、 好 適 な ア リ ー ル 基 、 例 え ば フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｒ ６ 、 ｍ 、 及 び Ｂ は 、 ど の
官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の
カ ル バ ミ ン 酸 ア リ ー ル と の 反 応 ； 又 は
　 方 法 （ ｃ ）
　 Ｌ が Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ Ｉ
の 化 合 物 の 、 式 Ｘ Ｉ ：
【 ０ ０ ６ ７ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
［ 式 中 、 Ｌ ｇ １ は 、 好 適 な 置 換 可 能 基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ノ （ フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 又 は ブ ロ モ
の よ う な ） で あ り 、 Ｒ ６ 、 ｍ 、 及 び Ｂ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、
上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合 物 と の 反 応 ； 又 は
　 方 法 （ ｄ ）
　 Ｌ が Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 上 記 に 定 義 さ れ
る 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 の 、 式 Ｉ Ｘ ：
【 ０ ０ ６ ９ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
［ 式 中 、 Ｌ ｇ ２ は 、 好 適 な 置 換 可 能 基 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ノ （ フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ
、 又 は ブ ロ モ の よ う な ） 、 Ｒ ｘ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － 、 又 は Ｒ ｘ － Ｏ － （ こ こ で Ｒ ｘ は 、 好 適
な ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル 基 で あ る ） で あ り 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 ｍ 、 及 び Ｂ は 、 ど の 官 能
基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合
物 と の 反 応 ； 又 は
　 方 法 （ ｅ ）
　 Ｌ が － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 上 記 に 定 義 さ れ る
式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 の 、 式 Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 ０ ０ ７ １ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
［ 式 中 、 Ｒ ６ 、 ｍ 、 及 び Ｂ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義
さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル ア ミ ン と の 反 応 ； 又 は
　 方 法 （ ｆ ）
　 Ｌ が － Ｃ （ Ｒ ａ Ｒ ｂ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 式 Ｘ Ｉ Ｖ ：
【 ０ ０ ７ ３ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
［ 式 中 、 Ｌ ｇ ２ は 、 上 記 に 記 載 の よ う な 好 適 な 置 換 可 能 基 で あ り 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ
４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ａ 、 Ｒ ｂ 、 ｎ 、 及 び Ａ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上
記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合 物 の 、 式 Ｘ Ｖ ：
【 ０ ０ ７ ５ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
［ 式 中 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ９ 、 ｍ 、 及 び Ｂ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記
に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の ア ミ ン と の 反 応 ； 又 は
　 方 法 （ ｇ ）
　 式 Ｘ Ｖ Ｉ ：
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
［ 式 中 、 Ｌ ｇ ３ は 、 好 適 な 置 換 可 能 基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ノ （ フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 又
は ヨ ー ド の よ う な ） 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 メ チ ル チ オ 、 又 は ア リ ー ル オ キ シ （ フ ェ ノ キ シ
の よ う な ） で あ り 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 ｎ 、 ｍ 、 Ａ 、 Ｂ 、 及 び Ｌ は 、 ど の 官 能 基 も
必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合 物 の
、 式 ： Ｈ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ （ こ こ で Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は
、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ） の ア ミ ン と の 反 応 ； 又 は
　 方 法 （ ｈ ）
　 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ ：
【 ０ ０ ７ ９ 】
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
［ 式 中 、 Ｌ ｇ ４ は 、 好 適 な 置 換 可 能 基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ノ （ ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 又 は ヨ ー ド の
よ う な ） 又 は ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ の よ う な ） で あ
り 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 ｎ 、 ｍ 、 Ａ 、 Ｂ 、 及 び Ｌ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外
は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合 物 の 、 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 ０ ０ ８ １ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 及 び Ｒ ４ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、
上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の ア ル キ ン と の 反 応 ； 又 は
　 方 法 （ ｉ ）
　 Ｌ が － Ｎ （ Ｈ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 式 Ｘ Ｉ Ｘ ：
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
［ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 ｎ 、 及 び Ａ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す
る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ の イ ソ シ ア ネ ー ト の 、 上 記 に
定 義 さ れ る 式 Ｘ Ｖ の ア ミ ン と の 反 応 ； 又 は
　 方 法 （ ｊ ）
　 Ｌ が － Ｎ （ Ｈ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ９ ） － で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 に つ い て 、 式 Ｘ Ｘ ：
【 ０ ０ ８ ５ 】
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
［ 式 中 、 Ａ ｒ は 、 好 適 な ア リ ー ル 基 、 例 え ば フ ェ ニ ル で あ り 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、
Ｒ ５ 、 ｎ 、 及 び Ａ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意
味 の い ず れ か を 有 す る ］ の 化 合 物 の 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｘ Ｖ の ア ミ ン と の 反 応 、 そ し て
そ の 後 必 要 な ら ば ：
　 ｉ ） 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 式 （ Ｉ ） の 別 の 化 合 物 へ 変 換 す る こ と ；
　 ｉ ｉ ） ど の 保 護 基 も 外 す こ と ；
　 ｉ ｉ ｉ ） 塩 を 生 成 す る こ と 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 方 法 （ ａ ） の 反 応 条 件
　 方 法 （ ａ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 不 活 性 溶 媒 又 は 希 釈 剤 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 又 は 四 塩 化 炭 素 の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 又 は
１ ， ４ － ジ オ キ サ ン の よ う な エ ー テ ル 、 ピ リ ジ ン の よ う な ア ミ ン 、 又 は Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ホ
ル ム ア ミ ド 又 は Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド の よ う な 双 極 性 の 非 プ ロ ト ン 溶 媒 の 存 在 下
に 行 う 。 こ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 例 え ば 、 周 囲 温 度 ～ 約 ６ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 、 好 ま し
く は 周 囲 温 度 又 は そ の 付 近 で 行 う 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 方 法 （ ｂ ） の 反 応 条 件
　 方 法 （ ｂ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 塩 基 の 存 在 下 に 行 う 。 好 適 な 塩 基 は 、 例 え ば
、 ピ リ ジ ン 又 は ト リ ア ル キ ル ア ミ ン （ ト リ エ チ ル ア ミ ン 又 は ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
の よ う な ） の よ う な 有 機 ア ミ ン で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 方 法 （ ｂ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 不 活 性 溶 媒 又 は 希 釈 剤 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン 又 は １ ， ４ － ジ オ キ サ ン の よ う な エ ー テ ル 、 又 は Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン 、 又 は ジ メ チ ル ス ル
ホ キ シ ド の よ う な 双 極 性 の 非 プ ロ ト ン 溶 媒 の 存 在 下 に 行 う 。 こ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 例
え ば 、 周 囲 温 度 ～ 約 １ ２ ０ ℃ 、 好 ま し く は 約 ８ ０ ℃ ～ 約 １ ０ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 行 う 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 好 都 合 に は 、 こ の 反 応 は 、 マ イ ク ロ 波 ヒ ー タ ー の よ う な 好 適 な 加 熱 装 置 を 使 用 し て 反 応
体 を 密 封 容 器 に お い て 加 熱 す る こ と に よ っ て 実 施 し て も よ い 。
　 方 法 （ ｃ ） の 反 応 条 件
　 方 法 （ ｃ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 塩 基 の 存 在 下 に 行 う 。 好 適 な 塩 基 は 、 例 え ば
、 ピ リ ジ ン 又 は ト リ ア ル キ ル ア ミ ン （ ト リ エ チ ル ア ミ ン 又 は ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
の よ う な ） の よ う な 有 機 ア ミ ン 塩 基 、 又 は 、 例 え ば 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 又 は 炭 酸 カ リ ウ ム の
よ う な ア ル カ リ 又 は ア ル カ リ 土 類 金 属 の 炭 酸 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 方 法 （ ｃ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 不 活 性 溶 媒 又 は 希 釈 剤 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 又 は 四 塩 化 炭 素 の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 溶 媒 、 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
又 は １ ， ４ － ジ オ キ サ ン の よ う な エ ー テ ル の 存 在 下 に 行 う 。 こ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 例
え ば 、 約 － １ ０ ℃ ～ 約 ３ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 、 好 ま し く は ０ ℃ 又 は そ の 付 近 で 行 う 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
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　 方 法 （ ｄ ） の 反 応 条 件
　 Ｌ ｇ ２ が ヒ ド ロ キ シ で あ る と き 、 方 法 （ ｄ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な カ ッ プ リ ン
グ 剤 の 存 在 下 に 行 う 。 好 適 な カ ッ プ リ ン グ 剤 は 、 例 え ば 、 随 意 に ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン
又 は ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル の よ う な 触 媒 の 存 在 下 に あ る 、 好 適 な ペ プ チ ド カ ッ プ
リ ン グ 剤 、 例 え ば 、 Ｏ － （ ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ’ ， Ｎ
’ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ・ ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 塩 （ Ｈ Ａ Ｔ Ｕ ） 又 は ジ シ ク ロ ヘ キ シ
ル カ ル ボ ジ イ ミ ド （ Ｄ Ｃ Ｃ ） 又 は カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル （ Ｃ Ｄ Ｉ ） の よ う な 好 適 な カ
ル ボ ジ イ ミ ド で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 Ｌ ｇ ２ が 上 記 に 記 載 の よ う な 好 適 な 置 換 可 能 基 で あ る と き 、 方 法 （ ｄ ） の 反 応 は 、 好 都
合 に は 、 好 適 な 塩 基 の 存 在 下 に 行 っ て よ い 。 好 適 な 塩 基 は 、 例 え ば 、 ピ リ ジ ン 、 ２ ， ６ －
ル チ ジ ン 、 コ リ ジ ン 、 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル
エ チ ル ア ミ ン 、 Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン 、 又 は ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５ ． ４ ． ０ ］ ウ ン デ ク － ７
－ エ ン の よ う な 有 機 ア ミ ン 塩 基 で あ る 。 別 の 好 適 な 塩 基 は 、 例 え ば 、 ア ル カ リ 又 は ア ル カ
リ 土 類 金 属 の 炭 酸 塩 、 例 え ば 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭 酸 セ シ ウ ム 、 又 は 炭 酸
カ ル シ ウ ム で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 方 法 （ ｄ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 不 活 性 溶 媒 又 は 希 釈 剤 、 例 え ば 、 酢 酸 エ チ ル
の よ う な エ ス テ ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、 又 は 四 塩 化 炭 素 の よ う な ハ ロ ゲ ン 化
溶 媒 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 又 は １ ， ４ － ジ オ キ サ ン の よ う な エ ー テ ル 、 ト ル エ ン の よ う な
芳 香 族 溶 媒 、 又 は Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ホ ル ム ア ミ ド 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － メ
チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン 、 又 は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド の よ う な 双 極 性 の 非 プ ロ ト ン 溶 媒
の 存 在 下 に 行 う 。 こ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 例 え ば 、 約 ０ ℃ ～ 約 １ ２ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で
、 好 ま し く は 周 囲 温 度 又 は そ の 付 近 で 行 う 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 方 法 （ ｅ ） の 反 応 条 件
　 方 法 （ ｅ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 塩 基 の 存 在 下 に 行 う 。 好 適 な 塩 基 は 、 例 え ば
、 ピ リ ジ ン 又 は ト リ ア ル キ ル ア ミ ン （ ト リ エ チ ル ア ミ ン 又 は ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
の よ う な ） の よ う な 有 機 ア ミ ン 塩 基 、 又 は 、 例 え ば 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 炭
酸 セ シ ウ ム 、 又 は 炭 酸 カ ル シ ウ ム の よ う な ア ル カ リ 又 は ア ル カ リ 土 類 金 属 の 炭 酸 塩 で あ る
。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 方 法 （ ｅ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 不 活 性 溶 媒 又 は 希 釈 剤 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン 又 は １ ， ４ － ジ オ キ サ ン の よ う な エ ー テ ル 、 又 は Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ン 、 又 は ジ メ チ ル ス ル
ホ キ シ ド の よ う な 双 極 性 の 非 プ ロ ト ン 溶 媒 の 存 在 下 に 行 う 。 こ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 例
え ば 、 周 囲 温 度 ～ 約 １ ２ ０ ℃ 、 好 ま し く は 約 １ ０ ０ ℃ ～ 約 １ ２ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 行 う 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 好 都 合 に は 、 こ の 反 応 は 、 マ イ ク ロ 波 ヒ ー タ ー の よ う な 好 適 な 加 熱 装 置 を 使 用 し て 反 応
体 を 密 封 容 器 に お い て 加 熱 す る こ と に よ っ て 実 施 し て も よ い 。
　 方 法 （ ｆ ） の 反 応 条 件
　 方 法 （ ｆ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 方 法 （ ｄ ） に つ い て 上 記 に 記 載 し た 条 件 の 下 で 行 う
。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 方 法 （ ｇ ） の 反 応 条 件
　 方 法 （ ｇ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 触 媒 量 の 好 適 な 酸 の 存 在 下 に 行 う 。 好 適 な 酸 は 、 例
え ば 、 塩 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 方 法 （ ｇ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 不 活 性 溶 媒 又 は 希 釈 剤 の 非 存 在 下 に 、 又 は 存
在 下 に 行 っ て よ い 。 好 適 な 不 活 性 溶 媒 又 は 希 釈 剤 は 、 使 用 す る と き 、 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル
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、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 又 は ブ タ ノ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル 、 又 は ア セ ト ニ ト リ ル 、 Ｎ ， Ｎ
－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ －
オ ン 、 又 は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド の よ う な 双 極 性 の 非 プ ロ ト ン 溶 媒 で あ る 。 こ の 反 応 は 、
好 都 合 に は 、 例 え ば 、 周 囲 温 度 ～ 約 １ ２ ０ ℃ 、 好 ま し く は 約 ８ ０ ℃ ～ 約 ９ ０ ℃ の 範 囲 の 温
度 で 行 う 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 方 法 （ ｈ ） の 反 応 条 件
　 方 法 （ ｈ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 銅 触 媒 と 組 み 合 わ せ て も よ い 、 好 適 な パ ラ ジ
ウ ム 触 媒 の 存 在 下 に 行 う 。 好 適 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 は 、 例 え ば 、 二 塩 化 ビ ス （ ト リ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム 、 二 塩 化 ［ １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン
］ パ ラ ジ ウ ム 、 又 は テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ） で あ る 。 好
適 な 銅 触 媒 は 、 例 え ば 、 ヨ ウ 化 銅 （ Ｉ ） で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 方 法 （ ｈ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 塩 基 の 存 在 下 に 行 う 。 好 適 な 塩 基 は 、 例 え ば
、 ト リ ア ル キ ル ア ミ ン （ 例 え ば 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン ） 又 は テ ト ラ メ チ ル グ ア ニ ジ ン の よ う
な 有 機 ア ミ ン 塩 基 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 方 法 （ ｈ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 不 活 性 溶 媒 又 は 希 釈 剤 、 例 え ば 、 酢 酸 エ チ ル
の よ う な エ ス テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 又 は １ ， ４ － ジ オ キ サ ン の よ う な エ ー テ ル 、 又 は
Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ホ ル ム ア ミ ド 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン －
２ － オ ン 、 又 は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド の よ う な 双 極 性 の 非 プ ロ ト ン 溶 媒 の 非 存 在 下 に 、 又
は 存 在 下 に 行 っ て よ い 。 こ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 例 え ば 、 約 － ２ ０ ℃ ～ 約 １ ０ ０ ℃ の 範
囲 の 温 度 で 行 う 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 方 法 （ ｉ ） の 反 応 条 件
　 方 法 （ ｉ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 方 法 （ ａ ） に つ い て 上 記 に 記 載 し た 条 件 の 下 で 行 う
。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 方 法 （ ｊ ） の 反 応 条 件
　 方 法 （ ｊ ） の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 方 法 （ ｂ ） に つ い て 上 記 に 記 載 し た 条 件 の 下 で 行 う
。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 方 法 （ ａ ） の 出 発 材 料
　 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 は 、 慣 用 の 手 順 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 式 Ｉ Ｉ の 化 合
物 は 、 反 応 ス キ ー ム １ に 例 示 す る よ う に 、 式 Ｖ Ｉ Ｉ の ア ル キ ン と 式 Ｖ Ｉ の ピ リ ミ ジ ン の 反
応 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き る ：
【 ０ １ ０ ６ 】
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
［ 式 中 、 Ｌ ｇ ４ は 、 上 記 に 記 載 さ れ る よ う な 好 適 な 置 換 可 能 基 で あ り 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３

、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ８ 、 ｎ 、 及 び Ａ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記
に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 反 応 ス キ ー ム １ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 方 法 （ ｈ ） に つ い て 上 記 に 記 載 し た よ う な 条 件
の 下 で 行 う 。
　 あ る い は 、 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 は 、 反 応 ス キ ー ム ２ に 例 示 す る よ う に 、 式 Ｖ Ｉ の ピ リ ミ ジ ン
の 式 Ｖ Ｉ ａ の 保 護 化 ア ル キ ン と 、 次 い で 式 Ｖ Ｉ ｂ の ア ミ ン と の 反 応 に よ っ て 入 手 す る こ と
が で き る ：
【 ０ １ ０ ９ 】
【 化 ２ ２ 】
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【 ０ １ １ ０ 】
［ 式 中 、 式 Ｖ Ｉ 及 び Ｖ Ｉ ｂ の 化 合 物 中 の Ｌ ｇ ４ は 、 そ れ ぞ れ 、 上 記 に 記 載 さ れ る よ う な 好
適 な 置 換 可 能 基 で あ り 、 Ｐ ｇ は 、 好 適 な 保 護 基 、 例 え ば 、 ト リ メ チ ル シ リ ル 又 は ｔ ｅ ｒ ｔ
－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル の よ う な ト リ ア ル キ ル シ リ ル 基 、 又 は Ｍ ｅ ２ （ Ｏ Ｈ ） Ｃ － で あ り
、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ８ 、 ｎ 、 及 び Ａ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す
る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ 。
【 ０ １ １ １ 】
　 反 応 ス キ ー ム ２ の 工 程 （ ｉ ） は 、 式 Ｖ Ｉ ａ の 保 護 化 ア ル キ ン の 式 Ｖ Ｉ の ピ リ ミ ジ ン へ の
カ ッ プ リ ン グ で あ る 。 工 程 （ ｉ ） は 、 方 法 （ ｈ ） に つ い て 上 記 に 記 載 し た 条 件 の 下 で 行 う
。 反 応 ス キ ー ム ２ の 工 程 （ ｉ ｉ ） は 、 塩 基 性 又 は 酸 性 の 条 件 下 で の 該 ア ル キ ン の 脱 保 護 で
あ り 、 未 置 換 ア ル キ ン を 提 供 す る 。 当 業 者 は 、 工 程 （ ｉ ｉ ） の 脱 保 護 に 適 し た 条 件 を 容 易
に 選 択 す る こ と が で き よ う 。 反 応 ス キ ー ム ２ の 工 程 （ ｉ ｉ ｉ ） は 、 該 ア ル キ ン の 式 Ｖ Ｉ ｂ
の ア ミ ン へ の カ ッ プ リ ン グ で あ る 。 反 応 ス キ ー ム ２ の 工 程 （ ｉ ｉ ｉ ） は 、 方 法 （ ｈ ） に つ
い て 上 記 に 記 載 し た 条 件 の 下 で 行 う 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 あ る い は 、 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 は 、 式 Ｖ Ｉ ｃ （ こ こ で Ｌ ｇ ３ は 、 上 記 に 記 載 し た 好 適 な 置 換
可 能 基 で あ り 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ８ 、 ｎ 、 及 び Ａ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す
る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ） の 化 合 物 の 、 式 ： Ｈ Ｎ Ｒ １ Ｒ
２ の ア ミ ン と の 反 応 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き 、 方 法 （ ｇ ） に つ い て 上 記 に 記 載 し た 反
応 条 件 を 使 用 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 式 Ｖ Ｉ 、 Ｖ Ｉ Ｉ 、 Ｖ Ｉ ａ 、 Ｖ Ｉ ｂ 、 及 び Ｖ Ｉ ｃ の 出 発 材 料 と ア ミ ン ： Ｈ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ は 、
市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知 ら れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 当 該 技 術 分 野 で 知
ら れ る 標 準 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 式 Ｉ Ｖ の イ ソ シ ア ネ ー ト は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知 ら れ て い る か 、
又 は そ れ ら は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ る 標 準 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 当 業
者 が 理 解 す る よ う に 、 該 イ ソ シ ア ネ ー ト は 、 対 応 す る 酸 又 は 酸 ク ロ リ ド よ り 、 例 え ば 、 ア
ジ ド 又 は ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド と の ク ル チ ウ ス （ Curtis） 反 応 を 介 し て 製 造 す る こ
と が で き る 。 あ る い は 、 該 イ ソ シ ア ネ ー ト は 、 好 都 合 に は 、 ホ ス ゲ ン 又 は ホ ス ゲ ン 同 等 物
、 例 え ば ト リ ホ ス ゲ ン 、 ジ ホ ス ゲ ン 、 又 は Ｎ ， Ｎ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル と 対 応 す
る ア ミ ン の 反 応 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る （ March J.,「 最 新 有 機 化 学 （ Adv. Org. C
hem.） 」 第 ４ 版 、 1992年 、 1290頁 、 ウ ィ リ ー ・ イ ン タ ー サ イ エ ン ス ） 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 方 法 （ ｂ ） の 出 発 材 料
　 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 は 、 上 記 に 考 察 し た 慣 用 の 手 順 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き る 。
　 式 Ｉ Ｉ Ｉ の カ ル バ ミ ン 酸 ア リ ー ル は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知 ら れ て
い る か 、 又 は そ れ ら は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ る 標 準 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え
ば 、 該 カ ル バ ミ ン 酸 ア リ ー ル は 、 反 応 ス キ ー ム ３ に 例 示 す る よ う に 、 式 Ｖ の ア ミ ン の ク ロ
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ロ ギ 酸 ア リ ー ル と の 反 応 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る ：
【 ０ １ １ ７ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
［ 式 中 、 Ｒ ６ 、 ｍ 、 Ｂ 、 及 び Ａ ｒ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記
に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ 。
　 反 応 ス キ ー ム ３ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 塩 基 の 存 在 下 に 行 う 。 好 適 な 塩 基 は 、 例
え ば 、 ピ リ ジ ン 又 は ト リ ア ル キ ル ア ミ ン （ ト リ エ チ ル ア ミ ン の よ う な ） の よ う な 有 機 ア ミ
ン 塩 基 で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 こ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 好 適 な 不 活 性 溶 媒 又 は 希 釈 剤 、 例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
又 は １ ， ４ － ジ オ キ サ ン の よ う な エ ー テ ル の 存 在 下 に 行 う 。 こ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 例
え ば 、 約 － ２ ０ ℃ ～ 約 １ ０ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 、 好 ま し く は ０ ℃ 又 は そ の 付 近 で 行 う 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 式 Ｖ の 出 発 材 料 と ク ロ ロ ギ 酸 ア リ ー ル は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知 ら
れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ る 標 準 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
　 方 法 （ ｃ ） の 出 発 材 料
　 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 は 、 上 記 に 考 察 し た 慣 用 の 手 順 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 式 Ｘ Ｉ の 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知 ら れ て い る か 、 又 は そ れ
ら は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ る 標 準 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
　 方 法 （ ｄ ） の 出 発 材 料
　 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 は 、 上 記 に 考 察 し た 慣 用 の 手 順 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 式 Ｉ Ｘ の 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知 ら れ て い る か 、 又 は そ れ
ら は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ る 標 準 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
　 方 法 （ ｅ ） の 出 発 材 料
　 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 は 、 上 記 に 考 察 し た 慣 用 の 手 順 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 式 Ｘ Ｉ Ｉ Ｉ の ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル ア ミ ン は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知
ら れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ る 標 準 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 方 法 （ ｆ ） の 出 発 材 料
　 式 Ｘ Ｉ Ｖ の 化 合 物 は 、 上 記 に 考 察 し た 慣 用 の 手 順 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き る 。
　 式 Ｘ Ｖ の ア ミ ン は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知 ら れ て い る か 、 又 は そ れ
ら は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ る 標 準 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 方 法 （ ｇ ） の 出 発 材 料
　 当 業 者 が 理 解 す る よ う に 、 式 Ｘ Ｖ Ｉ の 化 合 物 は 、 適 切 な 出 発 材 料 （ 例 え ば 、 こ こ で 、 出
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発 材 料 は 、 － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 基 の 代 わ り に 、 保 護 さ れ て い て も よ い 基 ： Ｌ ｇ ３ を 有 す る ） を 使
用 し て 、 上 記 の 考 察 に 類 似 し た 方 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 式 ： Ｈ Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ の ア ミ ン 類 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知 ら れ て い る
か 、 又 は そ れ ら は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ る 標 準 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
　 方 法 （ ｈ ） の 出 発 材 料
　 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ の 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知 ら れ て い る か 、 又 は
当 業 者 が 理 解 す る よ う に 、 そ れ ら は 、 適 切 な 出 発 材 料 を 使 用 し て 、 上 記 の 記 載 に 類 似 し た
方 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｌ が － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） － で
あ る 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ の 化 合 物 は 、 好 都 合 に は 、 反 応 ス キ ー ム ４ に 例 示 す る よ う に 、 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ
ａ の ア ミ ン の 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ ｂ の カ ル バ ミ ン 酸 ア リ ー ル と の 反 応 に よ っ て 入 手 す る こ と が で き
る ：
【 ０ １ ２ ７ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
［ 式 中 、 Ｌ ｇ ４ は 、 上 記 に 記 載 の よ う な 好 適 な 置 換 可 能 基 で あ り 、 Ｌ は － Ｎ （ Ｒ ８ ） Ｃ （
Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） － で あ り 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ８ 、 ｎ 、 ｍ 、 Ａ 、 及 び Ｂ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な
ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ か を 有 す る ］ 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 反 応 ス キ ー ム ４ の 反 応 は 、 好 都 合 に は 、 方 法 （ ｂ ） に つ い て 上 記 に 記 載 し た よ う な 条 件
の 下 で 行 う 。
　 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ ａ 及 び Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ ｂ の 出 発 材 料 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知
ら れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ る 標 準 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る
。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ の ア ル キ ン は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は 当 業 者 が 理 解 す る よ う に 、 そ れ ら
は 、 適 切 な 出 発 材 料 を 使 用 し て 、 上 記 の 記 載 に 類 似 し た 方 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ の 化 合 物 は 、 好 都 合 に は 、 式 Ｘ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ：
【 ０ １ ３ １ 】
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
［ 式 中 、 Ｌ ｇ ４ は 、 上 記 に 記 載 の よ う な 好 適 な 置 換 可 能 基 で あ り 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 及
び Ｒ ４ は 、 ど の 官 能 基 も 必 要 な ら ば 保 護 す る こ と 以 外 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 意 味 の い ず れ
か を 有 す る ］ の ピ リ ミ ジ ン の 、 好 都 合 に は 方 法 （ ｈ ） に つ い て 上 記 に 記 載 し た 条 件 下 で の
ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ レ ン 又 は ２ － メ チ ル － ３ － ブ チ ン － ２ － オ ー ル と の 反 応 に 続 く 、
当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ た 標 準 手 順 を 使 用 す る 保 護 基 の 除 去 よ っ て 入 手 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 方 法 （ ｉ ） の 出 発 材 料
　 当 業 者 が 理 解 す る よ う に 、 式 Ｘ Ｉ Ｘ の イ ソ シ ア ネ ー ト は 、 好 都 合 に は 、 対 応 す る 酸 又 は
酸 ク ロ リ ド よ り 、 例 え ば 、 ア ジ ド 又 は ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド と の ク ル チ ウ ス 反 応 を
介 し て 製 造 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 該 イ ソ シ ア ネ ー ト は 、 好 都 合 に は 、 ホ ス ゲ ン 又
は ホ ス ゲ ン 同 等 物 、 例 え ば ト リ ホ ス ゲ ン 、 ジ ホ ス ゲ ン 、 又 は Ｎ ， Ｎ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ
ダ ゾ ー ル と 対 応 す る ア ミ ン の 反 応 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る （ March J.,「 最 新 有 機
化 学 （ Adv. Org. Chem.） 」 第 ４ 版 、 1992年 、 1290頁 、 ウ ィ リ ー ・ イ ン タ ー サ イ エ ン ス ）
。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 式 Ｘ Ｖ の ア ミ ン は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知 ら れ て い る か 、 又 は そ れ
ら は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ る 標 準 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
　 方 法 （ ｊ ） の 出 発 材 料
　 式 Ｘ Ｘ の 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 そ れ ら は 文 献 に 知 ら れ て い る か 、 又 は 当 業 者 が
理 解 す る よ う に 、 そ れ ら は 、 適 切 な 出 発 材 料 を 使 用 し て 、 上 記 の 記 載 に 類 似 し た 方 法 を 使
用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 式 Ｘ Ｖ の ア ミ ン は 、 市 販 さ れ て い る か 、 又 は そ れ ら は 文 献 に 知 ら れ て い る か 、 又 は そ れ
ら は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ る 標 準 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 当 該 技 術 分 野 で 慣 用 的 な 標 準 手 順 を 使 用 し て 、 式 Ｉ の さ ら な る 化 合 物
へ 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 使 用 し 得 る 変 換 反 応 の タ イ プ の 例 に は 、 芳 香 族 置 換 反 応 又 は 求 核 置 換 反 応 の 手 段 に よ る
置 換 基 の 導 入 、 置 換 基 の 還 元 、 置 換 基 の ア ル キ ル 化 、 及 び 置 換 基 の 酸 化 が 含 ま れ る 。 こ う
し た 手 順 の 試 薬 及 び 反 応 条 件 は 、 化 学 の 技 術 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 芳 香 族 置 換 反 応 の 特 別 な 例 に は 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル 及 び ル イ ス 酸 （ 三 塩 化 ア ル ミ ニ ウ
ム の よ う な ） を フ リ ー デ ル ・ ク ラ フ ツ 条 件 下 に 使 用 す る ア ル キ ル 基 の 導 入 ； 並 び に 、 ハ ロ
ゲ ノ 基 の 導 入 が 含 ま れ る 。 求 核 置 換 反 応 の 特 別 な 例 に は 、 標 準 条 件 を 使 用 す る 、 ア ル コ キ
シ 基 又 は モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 又 は Ｎ 含 有 複 素 環 の 導 入 が 含 ま れ
る 。 還 元 反 応 の 特 別 な 例 に は 、 ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い た カ ル ボ ニ ル 基 の ヒ ド ロ キ シ
ル 基 へ の 還 元 、 又 は ニ ッ ケ ル 触 媒 で の 接 触 水 素 化 に よ る か 又 は 塩 酸 の 存 在 下 に 加 熱 し な が
ら の 鉄 で の 処 理 に よ る ニ ト ロ 基 の ア ミ ノ 基 へ の 還 元 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
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　 好 適 な 変 換 反 応 の 例 は 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 ｎ 、 及 び Ａ が 請 求 項 １ に 定 義
さ れ る 通 り で あ り 、 Ｌ が Ｎ （ Ｈ ） Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － で あ り 、 Ｂ が 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ
ニ ル 基 で あ る 式 Ｉ の カ ル バ メ ー ト 化 合 物 の 、 Ｌ が Ｎ （ Ｈ ） Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｈ で あ り 、 Ｒ １ 、 Ｒ
２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 ｎ 、 Ｂ 、 及 び Ａ が 請 求 項 １ に 定 義 さ れ る 通 り で あ る 式 Ｉ の 化 合 物
へ の 変 換 で あ る 。 そ の よ う な 変 換 は 、 標 準 手 順 を 使 用 し て 、 例 え ば 方 法 （ ｂ ） に つ い て 上
記 に 記 載 の 条 件 下 で の 、 例 え ば 該 カ ル バ メ ー ト の 適 切 な ア ミ ン と の 反 応 に よ り 達 成 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 好 適 な 変 換 反 応 の 別 の 例 は 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 ｎ 、 ｍ 、 Ａ 、 Ｂ 、 及 び Ｌ
が 請 求 項 １ に 定 義 さ れ る 通 り で あ り 、 Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が 水 素 で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 の 、
Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ が 、 例 え ば 、 置 換 さ れ て い て も よ い （ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 基 で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 へ の 変 換 で あ る 。 そ の よ う な 変 換 は 、 標 準 手 順 を 使 用 し て 、 例 え
ば Ｒ １ 及 び ／ 又 は Ｒ ２ の 水 素 原 子 の 一 方 又 は 両 方 を 、 所 望 さ れ る 、 置 換 さ れ て い て も よ い
（ １ － ６ Ｃ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 へ 置 換 す る こ と に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 式 Ｉ の あ る 化 合 物 は 、 立 体 異 性 型 で 存 在 す る こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 に は 、 式 Ｉ の 化
合 物 の す べ て の 幾 何 及 び 光 学 異 性 体 、 並 び に ラ セ ミ 体 が 含 ま れ る そ れ ら の 混 合 物 が 含 ま れ
る と 理 解 さ れ る 。 互 変 異 性 体 と そ の 混 合 物 も 本 発 明 の 側 面 を 形 成 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 異 性 体 は 、 慣 用 技 術 、 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 又 は 分 別 結 晶 化 に よ り 分 割 又 は 分 離
す る こ と が で き る 。 エ ナ ン チ オ マ ー は 、 慣 用 技 術 （ 例 、 キ ラ ル 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ） ） を 使 用 し て 、 本 化 合 物 の ラ セ ミ 体 や 他 の 混 合 物 の 分 離 に よ り 単 離 す る こ
と が で き る 。 あ る い は 、 所 望 さ れ る 光 学 異 性 体 は 、 ラ セ ミ 化 や 誘 導 化 を 引 き 起 こ さ な い 条
件 下 で の 、 例 え ば 、 ホ モ キ ラ ル 酸 と 適 切 な 光 学 活 性 の 出 発 材 料 の 反 応 に 続 く 、 ジ ア ス テ レ
オ マ ー 誘 導 体 の 慣 用 手 段 （ 例 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 シ リ カ で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） に よ る 分 離 よ
っ て 作 製 し て も 、 非 キ ラ ル 出 発 材 料 と キ ラ ル 試 薬 で 作 製 し て も よ い 。 す べ て の 立 体 異 性 体
が 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 慣 用 技 術 を 使 用 し て 、 そ の 反 応 混 合 物 よ り 単 離 す る こ と が で き る 。
　 本 明 細 書 に 言 及 さ れ る 反 応 の い く つ か で は 、 化 合 物 中 の 鋭 敏 な 基 を 保 護 す る こ と が 必 要
で あ る ／ 望 ま し い 場 合 が あ る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 保 護 化 が 必 要 で あ る か 又 は 望 ま し い 場
合 と 保 護 化 に 適 し た 方 法 は 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 。 慣 用 の 保 護 基 は 、 標 準 的 な 実 践 に 従
っ て 使 用 し て よ い （ 例 示 と し て 、 T. W. Green,「 有 機 合 成 の 保 護 基 （ Protective Groups 
in Organic Synthesis） 」 ジ ョ ン ・ ウ ィ リ ー ・ ア ン ド ・ サ ン ズ （ 1991） を 参 照 の こ と ） 。
こ の よ う に 、 ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 又 は ヒ ド ロ キ シ の よ う な 基 が 反 応 体 に 含 ま れ る な ら ば 、
本 明 細 書 に 言 及 さ れ る 反 応 に は 該 基 を 保 護 す る こ と が 望 ま し い 場 合 が あ る 。 保 護 基 は 、 文
献 に 記 載 さ れ て い る か 、 又 は 問 題 の 保 護 基 の 除 去 に 適 し て い る と 熟 練 化 学 者 に 知 ら れ た ど
の 好 都 合 な 方 法 に よ り 除 去 し て よ く 、 そ の よ う な 方 法 は 、 分 子 中 の 他 所 の 基 を ほ と ん ど 妨
害 し な い 該 保 護 基 の 除 去 を も た ら す よ う に 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 保 護 基 の 具 体 例 を 以 下 に 便 宜 上 示 す が 、 こ こ で 、 例 え ば 、 低 級 ア ル キ ル に あ る よ う な 「
低 級 」 は 、 そ れ が 適 用 さ れ る 基 が 、 好 ま し く は １ ～ ４ の 炭 素 原 子 を 有 す る こ と を 意 味 す る
。 こ れ ら の 例 は 、 網 羅 的 で は な い と 理 解 さ れ よ う 。 保 護 基 の 除 去 に つ い て の 方 法 の 具 体 例
を 以 下 に 示 す 場 合 、 こ れ ら も 同 様 に 網 羅 的 で な い 。 具 体 的 に は 言 及 し な い 保 護 基 の 使 用 と
脱 保 護 の 方 法 も 、 当 然 な が ら 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 中 の 様 々 な 環 置 換 基 の あ る も の は 、 上 記 の 方 法 に 先 立 つ か 、 又 は そ の 直
後 に 標 準 的 な 芳 香 族 置 換 反 応 に よ っ て 導 入 し て も 、 慣 用 の 官 能 基 修 飾 に よ っ て 生 成 し て も
よ く 、 そ れ 自 体 も 本 発 明 の 方 法 の 側 面 に 含 ま れ る と 理 解 さ れ よ う 。 こ う し た 反 応 及 び 修 飾
に は 、 例 え ば 、 芳 香 族 置 換 反 応 の 手 段 に よ る 置 換 基 の 導 入 、 置 換 基 の 還 元 、 置 換 基 の ア ル
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キ ル 化 、 及 び 置 換 基 の 酸 化 が 含 ま れ る 。 こ う し た 手 順 の 試 薬 及 び 反 応 条 件 は 、 化 学 の 技 術
分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 。 芳 香 族 置 換 反 応 の 特 別 な 例 に は 、 濃 硝 酸 を 使 用 す る ニ ト
ロ 基 の 導 入 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 化 ア シ ル 及 び ル イ ス 酸 （ 三 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム の よ う な ） を フ
リ ー デ ル ・ ク ラ フ ツ 条 件 の 下 で 使 用 す る ア シ ル 基 の 導 入 ； ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル 及 び ル イ ス
酸 （ 三 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム の よ う な ） を フ リ ー デ ル ・ ク ラ フ ツ 条 件 の 下 で 使 用 す る ア ル キ ル
基 の 導 入 ； 並 び に 、 ハ ロ ゲ ノ 基 の 導 入 が 含 ま れ る 。 特 別 な 修 飾 の 例 に は 、 例 え ば 、 ニ ッ ケ
ル 触 媒 を 用 い た 接 触 水 素 化 、 又 は 塩 酸 の 存 在 下 に 加 熱 し な が ら 鉄 で 処 理 す る こ と に よ る 、
ニ ト ロ 基 の ア ミ ノ 基 へ の 還 元 ； ア ル キ ル チ オ の ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 又 は ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル へ の 酸 化 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 式 Ｉ Ｉ 、 Ｘ Ｉ Ｖ 、 Ｘ Ｖ Ｉ 、 Ｘ Ｉ Ｘ 、 Ｘ Ｘ 、 及 び Ｖ Ｉ ｃ の あ る 種 の 中 間 化 合 物 は 新 規 で あ
り 、 本 発 明 の 別 の 側 面 と し て 本 明 細 書 に 特 許 請 求 さ れ る と 考 え ら れ る 。
　 生 物 学 的 ア ッ セ イ
　 以 下 の ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 本 発 明 の 化 合 物 の Ｔ ｉ ｅ ２ 阻 害 剤 と し て の  in vitro 効 果
と 、 Ｔ ｉ ｅ ２ 自 己 リ ン 酸 化 の 阻 害 剤 と し て の 細 胞 全 体 に お け る 効 果 を 測 定 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ａ ． in vitro 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 ア ッ セ イ
　 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 を 試 験 す る た め に 、 非 細 胞 ベ ー ス の プ ロ テ イ ン
キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ に お い て 、 チ ロ シ ン 含 有 ポ リ ペ プ チ ド 基 質 の Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ ベ ー ス の マ イ ク
ロ タ イ タ ー プ レ ー ト ア ッ セ イ に お け る プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 酵 素 リ ン 酸 化 を 阻 害 す る そ の 能
力 に よ り 化 合 物 を 評 価 す る 。 こ の 特 別 な 事 例 に お い て 、 ア ッ セ イ は 、 ３ つ の 異 な る 組 換 え
ヒ ト チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 、 Ｔ ｉ ｅ ２ 、 Ｋ Ｄ Ｒ 、 及 び Ｆ ｌ ｔ に つ い て Ｉ Ｃ ５ ０ を 決 定 す る こ と
で あ っ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 産 生 を 促 進 す る た め に 、 標 準 の 分 子 生 物 学 ク ロ ー ニ ン グ 及 び 突 然 変
異 誘 発 技 術 を 使 用 し て 、 組 換 え 受 容 体 遺 伝 子 を 産 生 し た 。 こ れ ら の 遺 伝 子 内 に コ ー ド さ れ
た こ れ ら の 組 換 え タ ン パ ク 断 片 は 、 そ れ ぞ れ の 受 容 体 の 細 胞 内 部 分 の Ｃ 末 端 部 分 だ け か ら
な り 、 そ の 内 部 に キ ナ ー ゼ ド メ イ ン が 見 出 さ れ る 。 こ の キ ナ ー ゼ ド メ イ ン 含 有 断 片 を コ ー
ド す る 組 換 え 遺 伝 子 を ク ロ ー ニ ン グ し て 、 標 準 の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ／ Ｓ ｆ ２ １ 系 （ 又 は 代
わ り の 同 等 物 ） に お い て 発 現 さ せ た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 宿 主 昆 虫 細 胞 よ り 、 タ ン パ ク 質 の 発 現 に 続 い て 、 氷 冷 溶 解 緩 衝 液 （ ２ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ － ２ －
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ピ ペ リ ジ ン － Ｎ ’ － ２ － エ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ ） ｐ Ｈ ７ ． ５ ，
１ ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ ， １ ０ ％ 　 グ リ セ ロ ー ル ， １ ％ 　 Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ 　 Ｘ － １ ０ ０ ， １ ．
５ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ ， １ ｍ Ｍ 　 エ チ レ ン グ リ コ ー ル － ビ ス （ β － ア ミ ノ エ チ ル エ ー テ ル ）
Ｎ ’ ， Ｎ ’ ， Ｎ ’ ， Ｎ ’ － 四 酢 酸 （ Ｅ Ｇ Ｔ Ａ ） ） ＋ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 で の 処 理 に よ り 溶
解 液 を 調 製 し て か ら 、 遠 心 分 離 に よ り 澄 明 に し た 。 Ｔ ｉ ｅ ２ 、 Ｋ Ｄ Ｒ 、 及 び Ｆ ｌ ｔ １ の 溶
解 液 を ア リ コ ー ト に お い て － ８ ０ ℃ で 保 存 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 こ れ ら の 組 換 え タ ン パ ク 質 の 構 成 的 な キ ナ ー ゼ 活 性 を 、 合 成 ペ プ チ ド （ グ ル タ ミ ン 酸 、
ア ラ ニ ン 、 及 び チ ロ シ ン の ６ ： ３ ： １ の 比 率 で の ラ ン ダ ム 共 重 合 体 か ら 作 製 さ れ る ） を リ
ン 酸 化 す る そ の 能 力 に よ り 定 量 し た 。 具 体 的 に は 、 Ｎ ｕ ｎ ｃ 　 Ｍ ａ ｘ ｉ ｓ ｏ ｒ ｂ Ｔ Ｍ ９ ６
ウ ェ ル の 免 疫 プ レ ー ト を １ ０ ０ マ イ ク ロ リ ッ ト ル の 合 成 ペ プ チ ド 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ 　 Ｐ ３ ８ ９
９ で コ ー ト し て （ Ｐ Ｂ Ｓ 中 １ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の ス ト ッ ク 溶 液 を Ｐ Ｂ Ｓ で １ ： ５ ０ ０ に 希 釈 し た
後 で 、 プ レ ー ト コ ー テ ィ ン グ す る ） 、 ４ ℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 プ レ ー ト を ５ ０ ｍ
Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） に お い て 室 温 で 洗 浄 し て 、 過 剰 の 未 結 合 の 合 成 ペ プ チ ド を
除 去 し た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 Ｔ ｉ ｅ ２ 、 Ｋ Ｄ Ｒ 、 又 は Ｆ ｌ ｔ １ の 活 性 に つ い て 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ ．
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４ ） 、 ５ マ イ ク ロ モ ル 濃 度 （ 又 は 、 各 酵 素 の Ｋ ｍ 濃 度 ） の ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 （ Ａ Ｔ Ｐ ）
、 １ ０ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｎ Ｃ ｌ ２ 、 ０ ． １ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ ３ Ｖ Ｏ ４ 、 ０ ． ２ ｍ Ｍ 　 Ｄ Ｌ － ジ チ オ ス レ イ
ト ー ル （ Ｄ Ｔ Ｔ ） 、 ０ ． １ ％ 　 Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ 　 Ｘ － １ ０ ０ に お い て 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ２ ． ５ ％
の 最 終 濃 度 ） に 溶 か し た 試 験 化 合 物 と 一 緒 に （ 最 終 化 合 物 濃 度 は 、 ０ ． ０ ５ マ イ ク ロ モ ル
濃 度 ～ １ ０ ０ マ イ ク ロ モ ル 濃 度 に 及 ぶ ） 、 ペ プ チ ド で コ ー ト し た プ レ ー ト 中 の 適 切 な 用 時
希 釈 溶 解 液 （ そ れ ぞ れ 、 １ ： ２ ０ ０ 、 １ ： ４ ０ ０ 、 及 び １ ： １ ０ ０ ０ ） の 室 温 で ６ ０ 分 （
Ｔ ｉ ｅ ２ ） 又 は ２ ０ 分 （ Ｋ Ｄ Ｒ ， Ｆ ｌ ｔ ） 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に よ っ て 評 価 し た 。 ア
ッ セ イ の 液 体 成 分 の 除 去 に よ り 反 応 を 止 め て 、 続 い て 、 Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ （ ０ ． ５ ％ 　 Ｔ ｗ ｅ ｅ
ｎ ２ ０ 入 り の リ ン 酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 ） 又 は 代 わ り の 同 等 の 洗 浄 緩 衝 液 で プ レ ー ト を 洗 浄
し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 こ の 反 応 の 固 定 化 ホ ス ホ － ペ プ チ ド 産 物 を 免 疫 学 的 な 方 法 に よ っ て 検 出 し た 。 は じ め に
、 プ レ ー ト を 、 マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン － Ｈ Ｒ Ｐ （ 西 洋 ワ サ ビ ペ ル オ キ シ
ダ ー ゼ ） 共 役 抗 体 （ ア ッ プ ス テ ー ト バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー 　 Ｕ Ｂ Ｉ 製 の ４ Ｇ １ ０ 　 １ ６ － １
０ ５ ） と と も に 室 温 で ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ で の 徹 底 し た 洗 浄 に 続 き 、
プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル 中 の Ｈ Ｒ Ｐ 活 性 に つ い て 、 ２ ２ ’ － ア ジ ノ － ジ ［ ３ － エ チ ル ベ ン ゾ チ
ア ゾ リ ン ス ル ホ ン 酸 （ ６ ） ］ ジ ア ン モ ニ ウ ム 塩 結 晶 、 Ａ Ｂ Ｔ Ｓ （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ 　 Ｐ ４ ９ ２ ２
－ 製 造 業 者 の 使 用 説 明 書 に よ り 調 製 し た ） を 基 質 と し て 使 用 し て ３ ０ ～ ４ ５ 分 間 イ ン キ ュ
ベ ー ト し て 発 色 を 可 能 に し た 後 で 、 １ ０ ０ μ ｌ の １ Ｍ 　 Ｈ ２ Ｓ Ｏ ４ を 加 え て 反 応 を 止 め て
、 比 色 法 に よ り 測 定 し た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 発 色 、 即 ち 酵 素 活 性 の 定 量 は 、 Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ 　 Ｄ ｅ ｖ ｉ ｃ ｅ ｓ 　 Ｔ ｈ ｅ ｒ ｍ ｏ Ｍ
ａ ｘ マ イ ク ロ プ レ ー ト リ ー ダ ー で 、 ４ ０ ５ ｎ ｍ で の 吸 光 度 の 測 定 に よ り 達 成 し た 。 所 与 の
化 合 物 の キ ナ ー ゼ 阻 害 を Ｉ Ｃ ５ ０ 値 と し て 表 し た 。 こ れ は 、 こ の ア ッ セ イ に お い て リ ン 酸
化 の ５ ０ ％ 阻 害 を も た ら す の に 必 要 と さ れ る 化 合 物 の 濃 度 の 計 算 に よ り 決 定 し た 。 リ ン 酸
化 の 範 囲 は 、 陽 性 （ 担 体 ＋ Ａ Ｔ Ｐ ） 及 び 陰 性 （ 担 体 － Ａ Ｔ Ｐ ） 対 照 の 数 値 よ り 計 算 し た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 ｂ ． 細 胞 Ｔ ｉ ｅ ２ 自 己 リ ン 酸 化 ア ッ セ イ
　 本 ア ッ セ イ は 、 通 常 、 「 活 性 化 」 受 容 体 の 産 生 を も た ら す （ 次 い で 、 こ れ が そ の 受 容 体
機 能 に 関 連 し た 特 別 な シ グ ナ ル 伝 達 経 路 を 始 動 さ せ る ） 、 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 の 自 己 リ ン 酸 化
を 阻 害 す る 化 合 物 の 能 力 を 測 定 す る こ と に 基 づ く 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 自 己 リ ン 酸 化 は 、 い く つ か の 手 段 に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 組 換 え キ ナ ー ゼ ド メ
イ ン の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 系 に お け る 発 現 が リ ン 酸 化 及 び 活 性 化 さ れ た 受 容 体 の 産 生 を も た
ら し 得 る こ と が 知 ら れ て い る 。 ま た 、 組 換 え 細 胞 系 に お け る 受 容 体 の 過 剰 発 現 が リ ガ ン ド
の 非 存 在 下 に そ れ 自 身 で 受 容 体 の 自 己 リ ン 酸 化 を も た ら し 得 る こ と が 報 告 さ れ て い る （ He
ldin C-H. 1995 Cell: 80, 213-223; Blume-J. P, Hunter T. 2001 Nature: 411, 355-65
） 。 さ ら に 、 キ メ ラ 受 容 体 が 構 築 さ れ た 、 数 多 く の 文 献 例 が あ る 。 こ れ ら の 事 例 で は 、 受
容 体 の 天 然 の 外 部 細 胞 表 面 ド メ イ ン が 、 適 切 な リ ガ ン ド （ 例 え ば 、 Ｔ ｒ ｋ Ａ － Ｔ ｉ ｅ ２ ／
Ｎ Ｇ Ｆ リ ガ ン ド （ Marron, M. B., et al., 2000 Journal of Biological Chemistry: 275
: 39741-39746） 又 は Ｃ － ｆ ｍ ｓ － Ｔ ｉ ｅ － １ ／ Ｃ Ｓ Ｆ － １ リ ガ ン ド （ Kontos, C. D., et
 al., 2002 Molecular and Cellular Biology: 22, 1704-1713） の 添 加 に よ り 容 易 に 二 量
体 化 す る こ と が 知 ら れ て い る ド メ イ ン の そ れ で 置 き 換 え ら れ た 。 こ の よ う に 、 宿 主 細 胞 系
に お い て 発 現 さ れ る キ メ ラ 受 容 体 と そ れ ぞ れ の リ ガ ン ド が 加 え ら れ る と き 、 こ れ が キ メ ラ
受 容 体 の キ ナ ー ゼ ド メ イ ン の 自 己 リ ン 酸 化 を 誘 発 さ せ る 。 こ の ア プ ロ ー チ に は 、 目 的 の 各
受 容 体 の 天 然 リ ガ ン ド を 同 定 し て 単 離 し な け れ ば な ら な い こ と に 代 わ っ て 、 既 知 の （ そ し
て し ば し ば 容 易 に 得 ら れ る ） リ ガ ン ド を 使 用 す る こ と を し ば し ば 可 能 に す る 利 点 が あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 当 然 な が ら 、 リ ガ ン ド が 利 用 可 能 で あ れ ば 、 選 択 さ れ る 受 容 体 を 発 現 す る こ と か 知 ら れ
て い る 天 然 の 細 胞 系 又 は 一 次 細 胞 を 使 用 し て 、 リ ガ ン ド で 単 に 刺 激 し て 、 リ ガ ン ド 誘 発 性
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の リ ン 酸 化 を 達 成 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｅ Ａ ． ｈ ｙ ９ ２ ６ ／ Ｂ ３ 細 胞 （ J. McLean/
B. Tuchi， ノ ー ス カ ロ ラ イ ナ 大 学 、 チ ャ ペ ル ・ ヒ ル 、 CB-4100, 300 Bynum Hall, Chapel 
Hill, N. C. 27599-41000， ア メ リ カ 、 に よ り 提 供 さ れ る ） 又 は 一 次 Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ （ ヒ ト 臍
静 脈 内 皮 細 胞 － 様 々 な 市 販 源 よ り 入 手 可 能 ） に お い て 発 現 さ れ る Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 の 自 己 リ
ン 酸 化 を 阻 害 す る 化 合 物 の 能 力 を 本 ア ッ セ イ に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 標 準 精 製 技 術 を 使 用 し て 、 ど の 腫 瘍 細 胞 上 清 よ り 天 然 の Ａ ｎ ｇ １ リ ガ ン ド を 単 離 し て も
、 あ る い は 、 標 準 の 分 子 生 物 学 技 術 と 発 現 系 を 使 用 し て 、 Ａ ｎ ｇ １ 遺 伝 子 を 組 換 え 的 に ク
ロ ー ニ ン グ し て 、 発 現 さ せ て も よ い 。 こ の 場 合 、 リ ガ ン ド は 、 そ の ネ イ テ ィ ブ 状 態 で も 、
又 は 、 例 え ば 、 こ の 方 法 を 容 易 に す る た め の 精 製 タ グ （ 例 、 ポ リ ヒ ス チ ジ ン ペ プ チ ド 、 抗
体 Ｆ ｃ ド メ イ ン ） の 追 加 を 含 有 す る よ う に 遺 伝 子 工 学 的 に 処 理 さ れ た 組 換 え タ ン パ ク 質 と
し て も 産 生 す る よ う に 試 み て よ い 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 Ｅ Ａ ． ｈ ｙ ９ ２ ６ ／ Ｂ ３ 又 は Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 細 胞 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 の リ ガ ン ド 刺 激 を 例 と し て
使 用 し て 、 Ａ ｎ ｇ １ リ ガ ン ド 刺 激 細 胞 受 容 体 リ ン 酸 化 ア ッ セ イ を 構 築 す る こ と が で き て 、
こ れ を 使 用 し て 、 こ の プ ロ セ ス を 阻 害 す る 化 合 物 の ポ テ ン シ ャ ル を 決 定 す る た め に 分 析 す
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｅ Ａ ． ｈ ｙ ９ ２ ６ ／ Ｂ ３ 細 胞 を 、 ５ ｘ １ ０ ５ 細 胞 ／ ウ ェ ル の 初
期 播 種 密 度 よ り 始 め て 、 適 切 な 組 織 培 養 基 ＋ １ ０ ％ 胎 仔 ウ シ 血 清 （ Ｆ Ｃ Ｓ ） に お い て ６ ウ
ェ ル プ レ ー ト で ２ 日 間 増 殖 さ せ た 。 ３ 日 目 に 、 １ ％ 　 Ｆ Ｃ Ｓ だ け を 含 有 す る 培 地 で 先 の 培
地 を 置 き 換 え る こ と に よ っ て 、 こ の 細 胞 を 全 部 で ２ 時 間 の 間 血 清 飢 餓 状 態 に し た 。 １ 時 間
４ ０ 分 の 血 清 飢 餓 の 後 で 、 こ の 培 地 を 除 去 し 、 １ ｍ ｌ の 試 験 化 合 物 希 釈 液 で 置 き 換 え た （
化 合 物 の 希 釈 は 血 清 飢 餓 培 地 で 行 っ た が 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 濃 度 は ０ ． ８ ％ 未 満 に 保 っ た ） 。 １ ．
５ 時 間 の 血 清 飢 餓 の 後 で 、 オ ル ト バ ナ ジ ン 酸 塩 を 加 え て 、 ０ ． １ ｍ Ｍ の 最 終 濃 度 と し て 、
最 終 １ ０ 分 間 の 血 清 飢 餓 を 行 っ た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 全 部 で ２ 時 間 の 血 清 飢 餓 に 続 い て 、 リ ガ ン ド ＋ オ ル ト バ ナ ジ ン 酸 塩 を 加 え て 、 細 胞 Ｔ ｉ
ｅ ２ 受 容 体 の 自 己 リ ン 酸 化 を 刺 激 し た （ リ ガ ン ド は 、 血 清 飢 餓 培 地 で 希 釈 し た 精 製 材 料 と
し て 加 え て も 、 例 え ば 、 哺 乳 動 物 細 胞 に お い て 組 換 え 的 に 発 現 さ れ る 場 合 は 、 リ ガ ン ド を
含 有 す る 非 精 製 細 胞 上 清 と し て 加 え て も よ い ） 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 リ ガ ン ド と と も に ３ ７ ℃ で １ ０ 分 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 細 胞 を 氷 上 で 冷 や し て 、 １
ｍ Ｍ オ ル ト バ ナ ジ ン 酸 塩 を 含 有 す る ほ ぼ ５ ｍ ｌ の 冷 Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し 、 そ の 後 で １ ｍ ｌ の 氷
冷 溶 解 緩 衝 液 （ ２ ０ ｍ Ｍ 　 Ｔ ｒ ｉ ｓ 　 ｐ Ｈ ７ ． ６ ， １ ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ ， ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ
ａ Ｆ ， ０ ． １ ％ 　 Ｓ Ｄ Ｓ ， １ ％ 　 Ｎ Ｐ ４ ０ ， ０ ． ５ ％ 　 Ｄ Ｏ Ｃ ， １ ｍ Ｍ 　 オ ル ト バ ナ ジ ン
酸 塩 ， １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ， １ ｍ Ｍ 　 Ｐ Ｍ Ｓ Ｆ ， ３ ０ μ ｌ ／ ｍ ｌ 　 ア プ ロ チ ニ ン ， １ ０ μ ｇ
／ ｍ ｌ 　 ペ プ ス タ チ ン ， １ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 　 ロ イ ペ プ チ ン ） を こ の 細 胞 へ 加 え て 、 １ ０ ～ ２
０ 分 間 氷 上 に 放 置 し た 。 溶 解 液 を 取 り 出 し て 、 １ ． ５ ｍ ｌ エ ッ ペ ン ド ル フ 管 へ 移 し て 、 １
３ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ 、 ４ ℃ で ３ 分 間 遠 心 分 離 し た 。 ８ ０ ０ μ ｌ の 各 溶 解 液 を 免 疫 沈 降 の た め に
新 鮮 な ２ ｍ ｌ エ ッ ペ ン ド ル フ 管 へ 移 し た 。 ３ ｍ ｇ ＝ １ ５ μ ｌ の 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン 抗 体 （ Ｓ
ａ ｎ ｔ ａ 　 Ｃ ｒ ｕ ｚ 　 Ｐ Ｙ ９ ９ － ｓ ｃ － ７ ０ ２ ０ ） を 溶 解 液 へ 加 え て 、 ４ ℃ で ２ 時 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 。 ６ ０ ０ μ ｌ の 洗 浄 済 み Ｍ ａ ｇ ｎ ａ Ｂ ｉ ｎ ｄ ビ ー ズ （ ヤ ギ 抗 マ ウ ス Ｉ ｇ Ｇ
， Ｐ ｉ ｅ ｒ ｃ ｅ 　 ２ １ ３ ５ ４ ） を 溶 解 液 へ 加 え て 、 こ の 管 を ４ ℃ で 一 晩 回 転 さ せ た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 試 料 を 磁 石 中 に １ 分 間 処 理 し た 後 で 、 溶 解 上 清 を 慎 重 に 除 去 し た 。 次 い で 、 １ ｍ ｌ の 溶
解 緩 衝 液 を 先 の ビ ー ズ へ 加 え て 、 こ の 工 程 を ２ 回 以 上 繰 り 返 し た 。 ビ ー ズ を ２ ５ μ ｌ の ９
４ ℃ ホ ッ ト （ hot） ２ ｘ Ｌ ａ ｅ ｍ ｍ ｌ ｉ ロ ー デ ィ ン グ 緩 衝 液 ＋ β － メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル
に 懸 濁 さ せ て 、 室 温 に １ ５ 分 間 放 置 し た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 先 の 管 を 磁 石 中 に １ 分 間 曝 露 す る こ と に よ っ て ビ ー ズ を 取 り 出 し 、 ビ ー ズ よ り そ れ ぞ れ
の 免 疫 沈 降 物 よ り 分 離 し た 液 体 全 体 を ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド ゲ ル ／ Ｓ Ｄ Ｓ タ ン パ ク 質 ゲ ル （
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プ レ キ ャ ス ト （ pre-cast） ４ ～ １ ２ ％ 　 Ｂ ｉ ｓ Ｔ ｒ ｉ ｓ 　 Ｎ ｕ Ｐ Ａ Ｇ Ｅ ／ Ｍ Ｏ Ｐ Ｓ 　 １ ２
ウ ェ ル ゲ ル 、 Ｎ ｏ ｖ ｅ ｘ 製 ） 上 へ ロ ー ド し た 。 タ ン パ ク ゲ ル を ２ ０ ０ Ｖ で 操 作 し て か ら 、
５ ０ Ｖ ／ ２ ５ ０ ｍ Ａ で １ 時 間 ３ ０ 分 の 間 、 Ｎ Ｃ 膜 上 へ ブ ロ ッ ト し た 。 す べ て の ブ ロ ッ ト を
Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 中 ５ ％ 　 Ｍ ａ ｒ ｖ ｅ ｌ で 室 温 に １ 時 間 処 理 し て 、 検 出 抗 体 の 非 特 異 結
合 を 抑 え た 。 ウ サ ギ 抗 Ｔ ｉ ｅ ２ （ Ｓ ａ ｎ ｔ ａ 　 Ｃ ｒ ｕ ｚ 　 ｓ ｃ － ３ ２ ４ ） を ０ ． ５ ％ 　 Ｍ
ａ ｒ ｖ ｅ ｌ ／ Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 中 １ ： ５ ０ ０ 希 釈 で 加 え て 、 ４ ℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。 こ の ブ ロ ッ ト を Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ で し っ か り 洗 浄 し た 後 で 、 ０ ． ５ ％ 　 Ｍ ａ ｒ ｖ
ｅ ｌ ／ Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ 中 １ ： ５ ０ ０ ０ 希 釈 で ヤ ギ 抗 ウ サ ギ － Ｐ Ｏ Ｄ コ ン ジ ュ ゲ ー ト （
Ｄ ａ ｋ ｏ 　 Ｐ ０ ４ ４ ８ ） を 加 え た 。 こ の 抗 体 を 室 温 で １ 時 間 放 置 し た 後 で 、 引 き 続 き 、 ブ
ロ ッ ト を Ｐ Ｂ Ｓ － Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ で 洗 浄 し た 。 様 々 な 免 疫 沈 降 試 料 の ウ ェ ス タ ン ブ ロ ッ ト に つ
い て 、 ブ ロ ッ ト を Ｌ ｕ ｍ ｉ Ｇ Ｌ Ｏ （ Ｎ Ｅ Ｂ 　 ７ ０ ０ ３ ） で 発 色 さ せ た 。 次 い で 、 Ｘ 線 カ セ
ッ ト へ 移 し 、 フ ィ ル ム を １ ５ 秒 ／ ３ ０ 秒 及 び ６ ０ 秒 露 出 し た 。 Ｆ ｌ ｕ ｏ ｒ Ｓ 　 Ｂ ｉ ｏ Ｒ ａ
ｄ イ メ ー ジ 解 析 シ ス テ ム を 使 用 し て 、 リ ン 酸 化 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 に 関 連 す る タ ン パ ク 質 バ ン
ド の 相 対 強 度 を 評 価 し た 。 各 試 験 化 合 物 の 希 釈 系 列 の リ ン 酸 化 百 分 率 を 決 定 す る こ と に よ
り 、 適 切 な 対 照 試 料 を 参 照 と し て 使 用 す る 標 準 法 に よ っ て 、 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 計 算 し た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 薬 理 学 的 性 質 は 、 予 測 さ れ る よ う に 、 構 造 変 化 に 伴 っ て 変 動 す る が 、 一
般 に 、 式 Ｉ の 化 合 物 に よ り 保 有 さ れ る 活 性 は 、 上 記 の 試 験 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の １ 以 上 に お
い て 、 以 下 の 濃 度 又 は 用 量 で 明 示 す る こ と が で き る ：
　 試 験 （ ａ ） ： － 例 え ば 、 ＜ １ ０ ０ μ Ｍ の 範 囲 の Ｉ Ｃ ５ ０ ；
　 試 験 （ ｂ ） ： － 例 え ば 、 ＜ ５ ０ μ Ｍ の 範 囲 の Ｉ Ｃ ５ ０ ；
　 例 え ば 、 表 Ａ は 、 本 発 明 に よ る 代 表 的 な 化 合 物 の 活 性 を 例 示 す る 。 表 Ａ の カ ラ ム ２ は 、
Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の  in vitro 阻 害 に つ い て の 試 験 （ ａ ） か ら の Ｉ Ｃ ５ ０

デ ー タ を 示 し 、 カ ラ ム ３ は 、 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 自 己 リ ン 酸 化 の 阻 害 に つ
い て の 試 験 （ ｂ ） か ら の Ｉ Ｃ ５ ０ デ ー タ を 示 す 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 表 Ａ ：
【 ０ １ ６ ４ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に よ れ ば 、 上 記 に 定 義 さ れ る 、 式 Ｉ の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許
容 さ れ る 塩 を 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 又 は 担 体 と 一 緒 に 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 経 口 使 用 （ 例 え ば 、 錠 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 硬 又 は 軟 カ プ セ ル 剤 、 水 性
又 は 油 性 の 懸 濁 液 剤 、 乳 剤 、 分 散 性 の 散 剤 又 は 顆 粒 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 又 は エ リ キ シ ル 剤 と し
て ） 、 局 所 使 用 （ 例 え ば 、 ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 ゲ ル 剤 、 又 は 水 性 又 は 油 性 の 溶 液 剤 又 は
懸 濁 液 剤 と し て ） 、 吸 入 に よ る 投 与 （ 例 え ば 、 微 細 化 散 剤 又 は 液 体 エ ア ゾ ー ル 剤 と し て ）
、 通 気 に よ る 投 与 （ 例 え ば 、 微 細 化 散 剤 と し て ） 、 又 は 非 経 口 投 与 （ 例 え ば 、 静 脈 内 、 皮
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下 、 筋 肉 内 へ 投 薬 す る 無 菌 の 水 性 又 は 油 性 の 溶 液 剤 と し て 、 又 は 直 腸 投 薬 用 の 坐 剤 と し て
） に 適 し た 形 態 で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 慣 用 の 医 薬 賦 形 剤 を 使 用 す る 慣 用
の 手 順 に よ り 入 手 す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 経 口 使 用 に 企 図 さ れ る 組 成 物 は 、 例 え ば 、
１ 以 上 の 着 色 剤 、 甘 味 剤 、 芳 香 剤 及 び ／ 又 は 保 存 剤 を 含 有 し て よ い 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 １ 以 上 の 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 単 一 の 剤 形 を 産 生 す る 有 効 成 分 の 量 は 、 必 然 的 に 、 治
療 す る 宿 主 と 具 体 的 な 投 与 経 路 に 依 存 し て 変 動 す る 。 例 え ば 、 ヒ ト へ の 経 口 投 与 に 企 図 さ
れ る 製 剤 は 、 例 え ば 、 ０ ． ５ ｍ ｇ ～ ０ ． ５ ｇ （ よ り 好 適 に は 、 ０ ． ５ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 例 え
ば 、 １ ～ ３ ０ ｍ ｇ ） の 有 効 成 分 を 概 し て 含 有 し て 、 全 組 成 物 の 約 ５ ～ 約 ９ ８ 重 量 パ ー セ ン
ト ま で 変 動 し 得 る 、 適 正 で 好 都 合 な 量 の 賦 形 剤 と 複 合 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 治 療 又 は 予 防 の 目 的 の た め の 用 量 の サ イ ズ は 、 当 然 な が ら 、 よ く 知 ら れ
た 医 学 の 諸 原 理 に よ り 、 状 態 の 本 質 及 び 重 篤 性 、 動 物 又 は 患 者 の 年 齢 及 び 性 別 、 及 び 投 与
経 路 に 従 っ て 変 動 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 を 治 療 又 は 予 防 の 目 的 に 使 用 す る 場 合 、 一 般 に 、 分 割 用 量 で 求 め ら れ る な
ら ば 、 例 え ば 、 ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ７ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 範 囲 で １ 日 用 量 が 服 用 さ れ る よ
う に そ れ を 投 与 す る 。 一 般 に 、 非 経 口 投 与 を 利 用 す る と き は 、 よ り 低 い 用 量 を 投 与 す る 。
従 っ て 、 例 え ば 、 静 脈 内 投 与 で は 、 例 え ば ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 範 囲
の 用 量 を 概 し て 使 用 す る 。 同 様 に 、 吸 入 に よ る 投 与 で は 、 例 え ば 、 ０ ． ０ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ～
２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 の 範 囲 の 用 量 を 使 用 す る 。 し か し な が ら 、 経 口 投 与 が 、 特 に 錠 剤 の 形
態 で 好 ま し い 。 典 型 的 に は 、 単 位 剤 形 は 、 約 ０ ． ５ ｍ ｇ ～ ０ ． ５ ｇ の 本 発 明 の 化 合 物 を 含
有 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 定 義 さ れ る 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 と り わ け 、 そ の 抗 血 管 新 生 効 果
の 故 に 興 味 深 い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 望 ま れ な い か 又 は 病 理 学 的 な 血 管 新 生 に 関 連 し た 、
癌 、 糖 尿 病 、 乾 癬 、 関 節 リ ウ マ チ 、 カ ポ シ 肉 腫 、 血 管 腫 、 リ ン パ 浮 腫 、 急 性 及 び 慢 性 の 腎
症 、 ア テ ロ ー マ 、 動 脈 再 狭 窄 、 自 己 免 疫 疾 患 、 急 性 炎 症 、 過 剰 瘢 痕 形 成 及 び 癒 着 、 子 宮 内
膜 炎 、 機 能 不 全 性 子 宮 出 血 、 及 び 網 膜 血 管 増 殖 を 伴 う 眼 疾 患 が 含 ま れ る 、 広 範 囲 の 疾 患 状
態 の 治 療 又 は 予 防 に 有 用 で あ る と 期 待 さ れ る 。 癌 は ど の 組 織 に も 罹 患 す る 可 能 性 が あ り 、
白 血 病 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 及 び リ ン パ 腫 が 含 ま れ る 。 特 に 、 本 発 明 の そ の よ う な 化 合 物 は 、
有 利 に は 、 例 え ば 、 結 腸 、 乳 房 、 前 立 腺 、 肺 、 及 び 皮 膚 の 原 発 性 及 び 再 発 性 の 固 形 腫 瘍 の
増 殖 を 遅 ら せ る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 我 々 は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 の 抗 血 管 新 生 特 性 が そ の Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ
阻 害 特 性 よ り 生 じ る と 考 え て い る 。 故 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｔ ｉ ｅ ２ 阻 害 効 果 を そ の よ
う な 治 療 の 必 要 な 温 血 動 物 に お い て 産 生 す る の に 有 用 で あ る と 期 待 さ れ る 。 従 っ て 、 本 発
明 の 化 合 物 は 、 Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 阻 害 に よ り 単 独 で 、 又 は 一 部 そ れ に よ
り 仲 介 さ れ る 抗 血 管 新 生 効 果 を 産 生 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 よ り 特 別 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｔ ｉ ｅ ２ に 関 連 し た あ ら ゆ る 形 態 の 癌 を 阻 害 す る と
期 待 さ れ る 。 例 え ば 、 Ｔ ｉ ｅ ２ に 関 連 し た 原 発 性 及 び 再 発 性 の 固 形 腫 瘍 、 具 体 的 に は 、 そ
の 増 殖 及 び 拡 散 を Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に 有 意 に 依 存 し て い る 腫 瘍 の 増 殖 で あ
る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 側 面 に よ れ ば 、 医 薬 品 と し て の 使 用 の た め の 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ
の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 、 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ
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る 塩 の 、 ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お け る Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と し て の
使 用 の 医 薬 品 の 製 造 に お け る 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ
る 塩 の 、 ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お け る 抗 血 管 新 生 効 果 の 産 生 に 使 用 の 医 薬 品 の 製 造 に お
け る 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ
る 塩 の 、 ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お け る 癌 の 治 療 に 使 用 の 医 薬 品 の 製 造 に お け る 使 用 が 提
供 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ
る 塩 の 、 白 血 病 、 乳 癌 、 肺 癌 、 結 腸 癌 、 直 腸 癌 、 胃 癌 、 前 立 腺 癌 、 膀 胱 癌 、 膵 臓 癌 、 卵 巣
癌 、 リ ン パ 腫 、 精 巣 癌 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 肝 臓 癌 、 胆 管 癌 、 腎 細 胞 癌 、 子 宮 癌 、 甲 状 腺 癌 、
及 び 皮 膚 癌 よ り 選 択 さ れ る 癌 の ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お け る 治 療 に 使 用 の 医 薬 品 の 製 造
に お け る 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 そ の よ う な 治 療 の 必 要 な ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お い て Ｔ
ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る
式 Ｉ の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 有 効 量 を 前 記 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 そ の よ う な 治 療 の 必 要 な ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お い て 抗
血 管 新 生 効 果 を 産 生 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物 又 は
そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 有 効 量 を 前 記 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 そ の よ う な 治 療 の 必 要 な ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お い て 癌
を 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に
許 容 さ れ る 塩 の 有 効 量 を 前 記 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 そ の よ う な 治 療 の 必 要 な ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お い て 白
血 病 、 乳 癌 、 肺 癌 、 結 腸 癌 、 直 腸 癌 、 胃 癌 、 前 立 腺 癌 、 膀 胱 癌 、 膵 臓 癌 、 卵 巣 癌 、 リ ン パ
腫 、 精 巣 癌 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 肝 臓 癌 、 胆 管 癌 、 腎 細 胞 癌 、 子 宮 癌 、 甲 状 腺 癌 、 及 び 皮 膚 癌
よ り 選 択 さ れ る 癌 を 治 療 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物
又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 有 効 量 を 前 記 動 物 へ 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お い て Ｔ ｉ ｅ ２ 受 容 体 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ を 阻 害 す る こ と に 使 用 の た め の 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に
許 容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 ヒ ト の よ う な 温 血 動 物 に お い て 抗 血 管 新 生 効 果 を 産 生 す る
こ と に 使 用 の た め の 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 提
供 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 癌 の 治 療 に お け る 使 用 の た め の 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ の
化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 白 血 病 、 乳 癌 、 肺 癌 、 結 腸 癌 、 直 腸 癌 、 胃 癌 、 前 立 腺 癌 、
膀 胱 癌 、 膵 臓 癌 、 卵 巣 癌 、 リ ン パ 腫 、 精 巣 癌 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 肝 臓 癌 、 胆 管 癌 、 腎 細 胞 癌
、 子 宮 癌 、 甲 状 腺 癌 、 及 び 皮 膚 癌 よ り 選 択 さ れ る 癌 の 治 療 に お け る 使 用 の た め の 、 上 記 に
定 義 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
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　 上 記 に 述 べ た よ う に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 乾 癬 、 関 節 リ ウ マ チ 、 カ ポ シ 肉 腫 、 血 管 腫 、
リ ン パ 浮 腫 、 急 性 及 び 慢 性 の 腎 症 、 ア テ ロ ー マ 、 動 脈 再 狭 窄 、 自 己 免 疫 疾 患 、 急 性 炎 症 、
過 剰 瘢 痕 形 成 及 び 癒 着 、 子 宮 内 膜 炎 、 機 能 不 全 性 子 宮 出 血 、 及 び 網 膜 血 管 増 殖 を 伴 う 眼 疾
患 が 含 ま れ る 、 望 ま れ な い か 又 は 病 理 学 的 な 血 管 新 生 に よ り 仲 介 さ れ る 他 の 疾 患 に 抗 す る
活 性 を 保 有 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 本 明 細 書 に 定 義 さ れ る 抗 血 管 新 生 活 性 は 、 単 独 療 法 と し て 適 用 し て も 、 又 は 、 本 発 明 の
化 合 物 に 加 え て 、 １ 以 上 の 他 の 物 質 、 及 び ／ 又 は 治 療 法 を 伴 っ て も よ い 。 そ の よ う な 併 用
治 療 は 、 治 療 の 個 別 成 分 の 同 時 、 連 続 又 は 分 離 投 与 に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 医 科 腫
瘍 学 の 分 野 で は 、 そ れ ぞ れ の 癌 患 者 を 治 療 す る の に 、 異 な る 形 態 の 治 療 法 の 組 合 せ を 使 用
す る こ と が 通 常 の 実 践 で あ る 。 医 科 腫 瘍 学 に お い て 、 そ の よ う な 併 用 治 療 の 他 の 成 分 は 、
上 記 に 定 義 さ れ る 細 胞 周 期 阻 害 治 療 薬 に 加 え て 、 外 科 手 術 、 放 射 線 療 法 、 又 は 化 学 療 法 で
あ り 得 る 。 そ の よ う な 化 学 療 法 に は 、 以 下 の 抗 腫 瘍 剤 カ テ ゴ リ ー の １ 以 上 を 含 め て よ い ：
　 （ ｉ ） 抗 侵 襲 剤 （ 例 え ば 、 マ リ マ ス タ ッ ト の よ う な メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と ウ ロ
キ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 受 容 体 機 能 の 阻 害 剤 ） ；
　 （ ｉ ｉ ） ア ル キ ル 化 剤 （ 例 え ば 、 シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド
、 ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ ス タ ー ド 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 ブ ス ル フ ァ ン 及 び ニ ト ロ
ソ 尿 素 ） ； 代 謝 拮 抗 剤 （ 例 え ば 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 及 び テ ガ フ ー ル と い っ た フ ル オ ロ
ピ リ ミ ジ ン 類 、 ラ ル チ ト レ キ セ ド 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 シ ト シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 及 び ヒ ド
ロ キ シ 尿 素 の よ う な 抗 葉 酸 剤 、 又 は 、 例 え ば 、 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 出 願 番 号 ５ ６ ２ ７ ３ ４ に 開
示 さ れ る 、 （ ２ Ｓ ） － ２ － ｛ ｏ － フ ル オ ロ － ｐ － ［ Ｎ － ｛ ２ ， ７ － ジ メ チ ル － ４ － オ キ ソ
－ ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ キ ナ ゾ リ ン － ６ － イ ル メ チ ル ｝ － Ｎ － （ プ ロ プ － ２ － イ ニ ル ） ア ミ ノ
］ ベ ン ズ ア ミ ド ｝ － ４ － （ テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） 酪 酸 の よ う な 好 ま し い 代 謝 拮 抗 剤 の
１ つ ） ； 抗 腫 瘍 抗 生 物 質 （ 例 え ば 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン
、 ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン － Ｃ 、 ダ ク チ ノ マ イ シ
ン 、 及 び ミ ト ラ マ イ シ ン の よ う な ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 類 ） ； 有 糸 分 裂 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ビ
ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン 及 び ビ ノ レ ル ビ ン の よ う な ビ ン カ ア ル カ ロ イ
ド と 、 タ キ ソ ー ル 及 び タ キ ソ テ レ の よ う な タ キ ソ イ ド 類 ） ； 及 び ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤
（ 例 え ば 、 エ ト ポ シ ド 及 び テ ニ ポ シ ド の よ う な エ ピ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 類 、 ア ム サ ク リ ン
、 ト ポ テ カ ン 、 及 び カ ン プ ト テ シ ン ） の よ う な 、 医 科 腫 瘍 学 に お い て 使 用 さ れ る よ う な 抗
増 殖 ／ 抗 新 生 物 薬 と そ の 組 合 せ ；
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 抗 エ ス ト ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ト レ ミ フ ェ ン 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン
、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン 及 び ヨ ー ド キ シ フ ェ ン ） 、 抗 ア ン ド ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 ビ カ ル タ ミ ド 、
フ ル タ ミ ド 、 ニ ル タ ミ ド 及 び 酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン ） 、 Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト 又 は Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ
ア ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 ゴ セ レ リ ン 、 リ ュ ー プ ロ レ リ ン 及 び ブ セ レ リ ン ） 、 プ ロ ゲ ス ト ゲ ン
（ 例 え ば 、 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル ） 、 ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 レ
ト ロ ゾ ー ル 、 ボ ラ ゾ ー ル 及 び エ キ セ メ ス タ ン ） 、 及 び フ ィ ナ ス テ リ ド の よ う な ５ α － レ ダ
ク タ ー ゼ 阻 害 剤 と い っ た 、 細 胞 増 殖 抑 止 剤 ；
　 （ ｉ ｖ ） 増 殖 因 子 機 能 の 阻 害 剤 、 例 え ば 、 そ の よ う な 阻 害 剤 に は 、 増 殖 因 子 抗 体 、 増 殖
因 子 受 容 体 抗 体 、 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 及
び セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば 、 表 皮 増 殖 因 子 フ ァ ミ リ ー の 阻 害 剤 （ 例 え
ば 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ： Ｎ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ７
－ メ ト キ シ － ６ － （ ３ － モ ル ホ リ ノ プ ロ ポ キ シ ） キ ナ ゾ リ ン － ４ － ア ミ ン （ Ｚ Ｄ １ ８ ３ ９
） 、 Ｎ － （ ３ － エ チ ニ ル フ ェ ニ ル ） － ６ ， ７ － ビ ス （ ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ ） キ ナ ゾ リ ン
－ ４ － ア ミ ン （ Ｃ Ｐ ３ ５ ８ ７ ７ ４ ） 、 及 び ６ － ア ク リ ル ア ミ ド － Ｎ － （ ３ － ク ロ ロ － ４ －
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － ７ － （ ３ － モ ル ホ リ ノ プ ロ ポ キ シ ） キ ナ ゾ リ ン － ４ － ア ミ ン （ Ｃ Ｉ
１ ０ ３ ３ ） ） 、 例 え ば 血 小 板 由 来 増 殖 因 子 フ ァ ミ リ ー の 阻 害 剤 、 並 び に 、 例 え ば 肝 細 胞 増
殖 因 子 フ ァ ミ リ ー の 阻 害 剤 が 含 ま れ る ；
　 （ ｖ ） 国 際 特 許 出 願 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ２ ２ ５ ９ ６ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ０ ０ ３ ５ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ２ ８
５ ６ 、 及 び Ｗ Ｏ ９ ８ ／ １ ３ ３ ５ ４ 号 に 開 示 さ れ る 化 合 物 の よ う に 血 管 内 皮 増 殖 因 子 を 阻 害
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す る も の と 他 の 機 序 に よ り 作 用 す る 化 合 物 （ 例 え ば 、 リ ノ マ イ ド 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３
機 能 の 阻 害 剤 、 及 び ア ン ジ オ ス タ チ ン ） の よ う に 、 上 記 に 明 確 化 し た 機 序 と 異 な る 機 序 に
よ り 作 用 す る 抗 血 管 新 生 剤 ；
　 （ ｖ ｉ ） 生 物 療 法 的 な 治 療 ア プ ロ ー チ 、 例 え ば 、 受 容 体 リ ガ ン ド を 隔 離 す る 、 受 容 体 へ
の リ ガ ン ド 結 合 を 遮 断 す る 、 又 は 受 容 体 シ グ ナ ル 伝 達 を 減 少 さ せ る （ 例 え ば 、 受 容 体 分 解
の 亢 進 又 は 発 現 レ ベ ル の 低 下 に よ り ） ペ プ チ ド 又 は タ ン パ ク 質 （ 抗 体 又 は 可 溶 性 の 外 部 受
容 体 ド メ イ ン 構 築 体 の よ う な ） を 使 用 す る も の ；
　 （ ｖ ｉ ｉ ） ア ン チ セ ン ス 療 法 、 例 え ば 、 Ｉ Ｓ Ｉ Ｓ ２ ５ ０ ３ 、 抗 ｒ ａ ｓ ア ン チ セ ン ス の よ
う な 、 上 記 に 列 挙 さ れ る 標 的 へ 指 向 さ れ る も の ；
　 （ ｖ ｉ ｉ ｉ ） 例 え ば 、 異 常 ｐ ５ ３ 又 は 異 常 Ｂ Ｒ Ｃ Ａ １ 又 は Ｂ Ｒ Ｃ Ａ ２ の よ う な 異 常 遺 伝
子 を 置 換 す る ア プ ロ ー チ 、 シ ト シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 、 又 は 細 菌 の 窒 素 レ
ダ ク タ ー ゼ 酵 素 を 使 用 す る よ う な Ｇ Ｄ Ｅ Ｐ Ｔ （ 遺 伝 子 指 向 型 酵 素 プ ロ ド ラ ッ グ 療 法 ） ア プ
ロ ー チ 、 及 び 多 剤 耐 性 遺 伝 子 治 療 の よ う な 化 学 療 法 又 は 放 射 線 療 法 へ の 患 者 耐 性 を 高 め る
ア プ ロ ー チ が 含 ま れ る 、 遺 伝 子 治 療 ア プ ロ ー チ ； 並 び に
　 （ ｉ ｘ ） 例 え ば 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ２ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン ４ 又 は 顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ
コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 の よ う な サ イ ト カ イ ン で の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の よ う な 、 患 者 腫 瘍 細
胞 の 免 疫 原 性 を 高 め る た め の  ex vivo 及 び  in vivo ア プ ロ ー チ 、 Ｔ 細 胞 ア ネ ル ギ ー を 減
少 さ せ る ア プ ロ ー チ 、 サ イ ト カ イ ン に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 樹 状 細 胞 の よ う な ト ラ ン ス
フ ェ ク ト さ れ た 免 疫 細 胞 を 使 用 す る ア プ ロ ー チ 、 サ イ ト カ イ ン に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た
腫 瘍 細 胞 系 を 使 用 す る ア プ ロ ー チ 、 及 び 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 使 用 す る ア プ ロ ー チ が 含
ま れ る 、 免 疫 療 法 ア プ ロ ー チ 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 そ の よ う な 併 用 治 療 は 、 治 療 薬 の 個 別 成 分 の 同 時 、 連 続 、 又 は 分 離 投 薬 に よ り 達 成 し て
よ い 。 そ の よ う な 組 合 せ 品 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 上 記 に 記 載 し た 投 与 量 範 囲 で 、 そ し て 他
の 医 薬 活 性 剤 を そ の 承 認 さ れ た 投 与 量 範 囲 で 利 用 す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に よ れ ば 、 癌 の 併 用 治 療 の た め の 、 上 記 に 定 義 さ れ る 式 Ｉ の 化 合 物 と
上 記 に 定 義 さ れ る 追 加 の 抗 腫 瘍 物 質 を 含 ん で な る 医 薬 品 が 提 供 さ れ る 。
　 治 療 用 医 薬 品 に お け る そ の 使 用 に 加 え て 、 式 Ｉ の 化 合 物 と そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 は
、 新 た な 治 療 薬 剤 の 探 索 の 一 部 と し て 、 ネ コ 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ 、 サ ル 、 ラ ッ ト 、 及 び マ ウ ス
の よ う な 実 験 動 物 に お け る 細 胞 周 期 活 性 の 阻 害 剤 の 効 果 を 評 価 す る た め の  in vitro 及 び
 in vivo 試 験 系 の 開 発 及 び 標 準 化 に お け る 薬 理 学 的 ツ ー ル と し て も 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 以 下 に 、 本 発 明 を 以 下 の 非 限 定 的 な 実 施 例 に よ り 例 示 す る が 、 こ こ で は 他 に 述 べ な け れ
ば ：
　 （ ｉ ） 温 度 は 摂 氏 （ ℃ ） で 示 し ； 各 種 操 作 は 、 室 温 又 は 周 囲 温 度 で 、 即 ち １ ８ ～ ２ ５ ℃
の 範 囲 の 温 度 で 行 っ た ；
　 （ ｉ ｉ ） 有 機 溶 液 は 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た ； 溶 媒 の 蒸 発 は 、 ロ ー タ リ ー
エ バ ポ レ ー タ ー を 減 圧 （ ６ ０ ０ ～ ４ ０ ０ ０ パ ス カ ル ； ４ ． ５ ～ ３ ０ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） 下 に ６ ０ ℃
ま で の 浴 温 で 使 用 し て 行 っ た ；
　 （ ｉ ｉ ｉ ） ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 シ リ カ ゲ ル で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 意
味 し ； 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｔ Ｌ Ｃ ） は 、 シ リ カ ゲ ル プ レ ー ト で 行 っ た ；
　 （ ｉ ｖ ） 一 般 に 、 反 応 の 経 過 は Ｔ Ｌ Ｃ 及 び ／ 又 は 分 析 用 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ に よ り 追 跡 し て 、 反
応 時 間 は 例 示 用 に の み 示 す ；
　 （ ｖ ） 最 終 生 成 物 は 、 満 足 で き る プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴 （ Ｎ Ｍ Ｒ ） ス ペ ク ト ル 及 び ／ 又 は
質 量 ス ペ ク ト ル デ ー タ を 示 し た ；
　 （ ｖ ｉ ） 収 率 は 例 示 用 に の み 示 し 、 必 ず し も 、 入 念 な プ ロ セ ス 開 発 に よ り 入 手 し 得 る も
の で は な い ； よ り 多 く の 材 料 が 必 要 と さ れ る 場 合 、 製 造 を 繰 り 返 し た ；
　 （ ｖ ｉ ｉ ） 示 す 場 合 、 Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ は 、 主 要 な 診 断 プ ロ ト ン の デ ル タ 値 の 形 式 で あ り 、
内 部 標 準 と し て の テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン （ Ｔ Ｍ Ｓ ） に 対 す る 百 万 分 率 （ ｐ ｐ ｍ ） で 示 し 、 他
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に 示 さ な け れ ば 、 過 重 水 素 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － ｄ ６ ） を 溶 媒 と し て 使 用 し
て ３ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ で 決 定 し た ； 以 下 の 略 語 を 使 用 し た ： ｓ ， 一 重 線 ； ｄ ， 二 重 線 ； ｔ ， 三 重
線 ； ｑ ， 四 重 線 ； ｍ ， 多 重 線 ； ｂ ， ブ ロ ー ド ；
　 （ ｖ ｉ ｉ ｉ ） 化 学 記 号 は 、 そ の 通 常 の 意 味 を 有 す る ； Ｓ Ｉ 単 位 及 び 記 号 を 使 用 す る ；
　 （ ｉ ｘ ） 溶 媒 比 は 、 容 積 ／ 容 積 （ ｖ ／ ｖ ） 用 語 で 示 す ； そ し て
　 （ ｘ ） 質 量 ス ペ ク ト ル （ Ｍ Ｓ ） は 、 直 接 曝 露 プ ロ ー ブ を 使 用 す る 化 学 イ オ ン 化 （ Ｃ Ｉ ）
モ ー ド に お い て ７ ０ 電 子 ボ ル ト の 電 子 エ ネ ル ギ ー で 操 作 し た ； 所 定 の イ オ ン 化 は 、 電 子 衝
撃 （ Ｅ Ｉ ） 、 高 速 原 子 衝 突 （ Ｆ Ａ Ｂ ） 、 又 は エ レ ク ト ロ ス プ レ ー （ Ｅ Ｓ Ｐ ） に よ り 実 施 し
た ； ｍ ／ ｚ の 数 値 を 示 す ； 一 般 に 、 親 の 質 量 を 示 す イ オ ン だ け を 報 告 す る ； そ し て 、 他 に
述 べ な け れ ば 、 引 用 す る 質 量 イ オ ン は 、 （ Ｍ Ｈ ） ＋ で あ る ；
　 （ ｘ ｉ ） 他 に 述 べ な け れ ば 、 不 斉 に 置 換 さ れ た 炭 素 及 び ／ 又 は イ オ ウ 原 子 を 含 有 す る 化
合 物 は 、 分 割 し な か っ た ；
　 （ ｘ ｉ ｉ ） 合 成 に つ い て 、 先 の 実 施 例 の 記 載 に 類 似 し て い る と 記 載 す る 場 合 、 使 用 す る
量 は 、 先 の 実 施 例 で 使 用 し た も の に 対 し て ミ リ モ ル 濃 度 比 の 同 等 物 で あ る ；
　 （ ｘ ｖ ｉ ） 以 下 の 略 語 を 使 用 し た ；
　 Ａ ｃ Ｏ Ｈ 　 　 　 酢 酸
　 Ａ Ｉ Ｂ Ｎ 　 　 　 ２ ， ２ ’ － ア ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ロ ニ ト リ ル
　 Ｄ Ｃ Ｍ 　 　 　 　 ジ ク ロ ロ メ タ ン
　 Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ 　 　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
　 Ｄ Ｍ Ａ 　 　 　 　 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド
　 Ｄ Ｍ Ｆ 　 　 　 　 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
　 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 　 　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ；
　 Ｄ Ｍ Ｔ Ｍ Ｍ 　 　 ４ － （ ４ ， ６ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ） － ４
－ メ チ ル モ ル ホ リ ン － ４ － イ ウ ム ク ロ リ ド
　 ｄ ｐ ｐ ｆ 　 　 　 １ ， １ ’ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） フ ェ ロ セ ン
　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 　 酢 酸 エ チ ル ；
　 Ｈ Ａ Ｔ Ｕ 　 　 　 Ｏ － （ ７ － ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル ） － Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ’ ， Ｎ ’
－ テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 塩
　 ｉ Ｐ ｒ Ｍ ｇ Ｃ ｌ 　 イ ソ プ ロ ピ ル マ グ ネ シ ウ ム ク ロ リ ド
　 Ｌ Ｄ Ａ 　 　 　 　 リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド
　 Ｌ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ 　 　 リ チ ウ ム ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド
　 ｍ － Ｃ Ｐ Ｂ Ａ 　 メ タ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 　 　 メ タ ノ ー ル
　 Ｍ ｅ Ｃ Ｎ 　 　 　 ア セ ト ニ ト リ ル
　 Ｍ Ｃ Ｘ 　 　 　 　 混 合 型 陽 イ オ ン 交 換 樹 脂
　 Ｍ Ｔ Ｂ Ｅ 　 　 　 メ チ ル ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ー テ ル
　 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ 　 　 　 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー － 質 量 分 析 法
　 Ｎ Ｍ Ｐ 　 　 　 　 １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ジ ノ ン
　 Ｐ ｈ Ｔ ｏ ｓ Ｍ Ｉ Ｃ 　 　 α － ト シ ル ベ ン ジ ル イ ソ シ ア ニ ド
　 Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ 　 　 オ キ シ 塩 化 リ ン
　 Ｒ Ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 Ｔ Ｆ Ａ 　 　 　 　 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
　 Ｔ Ｈ Ｆ 　 　 　 　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
　 （ ｘ ｖ ｉ ｉ ） 合 成 に つ い て 、 酸 付 加 塩 （ 例 、 Ｈ Ｃ ｌ 塩 ） を も た ら す も の と し て 記 載 す る
場 合 、 こ の 塩 の 化 学 量 論 に つ い て は 註 を 付 け な い 。 他 に 述 べ な け れ ば 、 す べ て の Ｎ Ｍ Ｒ デ
ー タ は フ リ ー 塩 基 材 料 に 基 づ い て 報 告 し 、 特 性 決 定 に 先 立 っ て 、 単 離 塩 を フ リ ー 塩 基 型 へ
変 換 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 実 施 例 １
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
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－ フ ェ ニ ル 尿 素
　 ５ － ［ （ ３ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） エ チ ニ ル ］ ピ リ ミ ジ ン － ４ ， ６ － ジ ア ミ ン （ Ｍ ８ ７ ５ ８
１ ０ ） （ ４ ５ ． ０ ｍ ｇ ） を Ｔ Ｈ Ｆ 中 に 撹 拌 し て 、 イ ソ シ ア ン 酸 フ ェ ニ ル （ ３ ３ ． ４ ｍ ｇ ）
を 滴 下 し た 。 ３ ０ 分 後 、 メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン － ポ リ ス チ レ ン （ ４ ０ ０ ｍ ｇ ） を 加 え て
、 撹 拌 を ３ ０ 分 間 続 け た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 濃 縮 し て 黄 色 い 固 形 物 を 得 て 、 こ れ
を Ｄ Ｃ Ｍ （ ７ ｍ Ｌ ） で 摩 砕 し て 、 表 題 化 合 物 （ ３ ８ ｍ ｇ ， ５ ６ ％ ） を ベ ー ジ ュ 色 の 固 形 物
と し て 得 た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 6.61 (bs, 4H), 7.01-7.06 (m, 2H), 7.31-7.40 (m, 4H), 7.46-7.5
4 (m, 3H), 7.77-7.79 (m, 1H), 7.90 (s, 1H), 8.72-8.76 (m, 2H)； MS m/e MH +  345。
　 中 間 体 の 製 法
　 ５ － ［ （ ３ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） エ チ ニ ル ］ ピ リ ミ ジ ン － ４ ， ６ － ジ ア ミ ン
　 ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ － ５ － ヨ ー ド ピ リ ミ ジ ン （ J. Med. Chem., 2001, 44, 2133-2138） （
２ ． ３ ６ ｇ ） 、 二 塩 化 ビ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ３ ５ ０ ｍ ｇ ） 、 及 び
ヨ ウ 化 銅 （ Ｉ ） （ ４ ０ ｍ ｇ ） を Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） － ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中
に 撹 拌 し て 、 窒 素 で １ ０ 分 間 脱 気 し た 。 ３ － エ チ ニ ル ア ニ リ ン （ １ ． ２ ９ ｇ ） を 加 え 、 こ
の 混 合 物 を ９ ５ ℃ ま で ２ ０ 時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 Ｄ Ｃ Ｍ 中 １ ～ １ ０ ％ （ Ｍ ｅ
Ｏ Ｈ 中 ７ Ｍ ア ン モ ニ ア ） を 溶 離 液 と し て 使 用 す る シ リ カ の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 残 渣 を 精 製 し た 。 Ｄ Ｃ Ｍ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で の 摩 砕 に よ る さ ら な る 精 製 に よ っ て 、 表 題
化 合 物 （ ９ ７ ０ ｍ ｇ ， ４ ３ ％ ） を 茶 褐 色 の 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 3.72 (bs, 2H), 5.17 (bs, 4H), 6.67-6.71 (m, 1H), 6.80-6.82 (m
, 1H), 6.88-6.92 (m, 1H), 7.11-7.17 (m, 1H), 8.08 (s, 1H)； MS m/e MH +  226。
　 実 施 例 ２
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ －
フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド
　 塩 化 フ ェ ニ ル ア セ チ ル （ ５ ５ ． ７ ｍ ｇ ） と ピ リ ジ ン （ ４ ７ ． ５ ｍ ｇ ） を ５ － ［ （ ３ － ア
ミ ノ フ ェ ニ ル ） エ チ ニ ル ］ ピ リ ミ ジ ン － ４ ， ６ － ジ ア ミ ン （ ６ ７ ． ６ ｍ ｇ ） の Ｔ Ｈ Ｆ 撹 拌
溶 液 へ 加 え た 。 ６ ０ 分 後 、 こ の 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し て 、 黄 色 い 固 形 物 を 得 た 。 Ｄ Ｃ Ｍ 中 １
～ ５ ％ （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 ７ Ｍ ア ン モ ニ ア ） を 溶 離 液 と し て 使 用 す る シ リ カ の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 に よ っ て 、 表 題 化 合 物 （ ２ ３ ． ２ ｍ ｇ ， ２ ３ ％ ） を 黄 色 い 固 形 物
と し て 得 た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 3.66 (s, 2H), 6.55 (bs, 4H), 7.26-7.42 (m, 8H), 7.52-7.55 (m,
 1H), 7.86 (s, 1H), 10.20 (bs, 1H)； MS m/e MH +  344。
　 実 施 例 ３
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ と ３ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 6.57 (bs, 2H), 7.31-7.45 (m, 6H), 7.76-8.84 (m, 4H), 9.50-9.6
0 (m, 1H), 12.74 (bs, 1H)； MS m/e MH + 414。
　 実 施 例 ４
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ２ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ と ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 6.54 (s, 4H), 7.26-7.72 (m, 6H), 7.83 (s, 1H), 7.93-7.95 (m, 
1H), 8.10 (s, 1H), 9.37 (bs, 1H), 11.65 (bs, 1H)； MS m/e MH +  413。
　 実 施 例 ５
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　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ 、 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 6.55 (s, 4H), 7.28-7.55 (m, 5H), 7.75 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 
8.03 (s, 1H), 8.77 (s, 1H), 9.07 (s, 1H), 11.65 (bs, 1H)； MS m/e MH +  413。
　 実 施 例 ６
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ と ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 6.55 (s, 4H), 7.268-7.84 (m, 8H), 8.80 (s, 1H), 9.14 (s, 1H),
 11.65 (bs, 1H)； MS m/e MH +  413。
　 実 施 例 ７
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ２ － フ ル オ ロ － ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 実 施 例 ７ は 、 中 間 体 １ の 代 わ り に 中 間 体 ２ を 、 イ ソ シ ア ン 酸 フ ェ ニ ル の 代 わ り に ２ － フ
ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ネ ー ト を 使 用 し て 、 実 施 例 １ に 類 似 し
た 方 法 に よ っ て 製 造 し た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 6.54 (s, 4H), 7.38-7.57 (m, 4H), 7.66-7.69 (m, 2H), 7.85 (s, 
1H), 8.62-8.65 (m, 1H), 8.95 (bs, 1H), 9.32 (bs, 1H)； MS m/e MH + 431。
　 実 施 例 ８
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） 尿 素
　 ５ － ［ （ ３ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） エ チ ニ ル ］ ピ リ ミ ジ ン － ４ ， ６ － ジ ア ミ ン （ 中 間 体 １ ）
（ ５ ０ ｍ ｇ ） の Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ． ２ ｍ Ｌ ） 撹 拌 懸 濁 液 へ ６ ０ ℃ で ホ ス ゲ ン の 溶 液 （ ト ル エ
ン 中 ２ ０ ％ 溶 液 ） （ ２ ． ３ ｍ Ｌ ） を 滴 下 し た 。 １ 時 間 後 、 温 度 を 高 め て 、 一 晩 還 流 し た 。
こ の 反 応 混 合 物 を 真 空 で 濃 縮 し て 、 ト ル エ ン と 共 沸 さ せ た 。 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） 中 の ｍ － ア
ニ シ ジ ン （ ２ ７ ｍ ｇ ） 及 び Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ （ ０ ． ０ ８ ｍ Ｌ ） を イ ソ シ ア ネ ー ト の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ｍ
Ｌ ） 撹 拌 懸 濁 液 へ 加 え た 。 １ ０ 分 後 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 こ の 反 応 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ （ ２ ｘ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 物 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） さ せ 、 濾 過 し て 、 真 空
で 濃 縮 し た 。 Ｄ Ｃ Ｍ 中 １ ～ １ ０ ％ 　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 溶 離 液 と し て 使 用 す る シ リ カ の フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 に よ っ て 、 表 題 化 合 物 （ ３ ２ ｍ ｇ ， ３ ９ ％ ） を 白 い 固 形 物
と し て 得 た 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 3.72 (s, 3H), 6.48-6.61 (m, 5H), 6.89-6.95 (m, 1H), 7.13-7.21
 (m, 2H), 7.23-7.34 (m, 2H), 7.38-7.43 (m, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.63
 (s, 1H), 8.70 (s, 1H)； MS m/e MH +  375。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 実 施 例 ９
　 ｛ ４ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ カ ル バ ミ ン
酸 フ ェ ニ ル
　 ５ － ［ （ ４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） エ チ ニ ル ］ ピ リ ミ ジ ン － ４ ， ６ － ジ ア ミ ン （ 中 間 体 ２ ）
（ １ ． ０ ｇ ） 及 び ピ リ ジ ン （ ０ ． ７ ２ ｍ Ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ７ ５ ｍ Ｌ ） 撹 拌 溶 液 へ ０ ℃ で ク ロ
ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル （ ０ ． ８ ４ ｍ Ｌ ） を 滴 下 し た 。 ２ 時 間 後 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 こ の 反
応 混 合 物 を １ ０ 分 間 撹 拌 し て か ら 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 固 形 物 を 水 に 続 い て エ ー テ
ル で 摩 砕 し て か ら 、 ６ ０ ℃ の 真 空 で 乾 燥 さ せ て 、 表 題 化 合 物 （ １ ． ２ １ ｇ ， ７ ９ ％ ） を 茶
褐 色 の 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
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　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 6.47-6.61 (bs, 4H), 7.18-7.29 (m, 3H), 7.38-7.54 (m, 4H), 7.6
2-7.69 (d, 2H), 7.83 (s, 1H), 10.35 (s, 1H)； MS m/e MH +  346。
　 実 施 例 １ ０
　 ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ カ ル バ ミ ン
酸 フ ェ ニ ル
　 実 施 例 １ ０ は 、 実 施 例 ９ に 類 似 し た 方 法 に よ っ て 製 造 し て 、 エ ー テ ル で の 摩 砕 に 次 い で
、 Ｄ Ｃ Ｍ 中 １ ～ １ ０ ％ 　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 溶 離 液 と し て 使 用 す る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
、 そ れ に 続 く メ タ ノ ー ル で の 摩 砕 に よ り 精 製 を 行 っ た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ と ク ロ ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル 。
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 6.53 (s, 4H), 7.17-7.46 (m, 8H), 7.77 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 
10.24 (bs, 1H)； MS m/e MH +  346。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 実 施 例 １ １
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ４
－ ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の ５ － ［ （ ４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） エ チ ニ ル ］ ピ リ ミ ジ ン － ４ ， ６ －
ジ ア ミ ン （ 中 間 体 ２ ） （ ３ ０ ． ０ ｍ ｇ ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ０ ２ ２ ｍ Ｌ ） 、 及 び （
５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル
（ 中 間 体 ３ ） （ ４ ４ ． ０ ｍ ｇ ） を マ イ ク ロ 波 条 件 （ Ｃ Ｅ Ｍ エ ク ス プ ロ ー ラ ー 、 ８ ０ ℃ 、 ５
０ Ｗ ） 下 に ２ ０ 分 間 照 射 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 真 空 で 濃 縮 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ 中 １ ～ １ ０ ％ 　 Ｍ
ｅ Ｏ Ｈ を 溶 離 液 と し て 使 用 す る シ リ カ の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 に よ っ
て 、 表 題 化 合 物 （ １ １ ｍ ｇ ， ２ １ ％ ） を 黄 色 い 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.38 (s, 9H), 6.52 (bs, 4H), 7.49-7.52 (d, 2H), 7.63-7.66 (d,
 2H), 7.82 (s, 1H), 9.18 (bs, 1H)； MS m/e MH +  409。
　 中 間 体 ３
　 （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ
ニ ル
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ア ミ ノ － ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ
ー ル （ ０ ． ５ ｇ ） 及 び ピ リ ジ ン （ ０ ． ５ １ ｍ Ｌ ） へ ０ ℃ で ク ロ ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル （ ０ ． ６ ｍ
Ｌ ） を 滴 下 し た 。 ２ 時 間 後 、 こ の 反 応 混 合 物 を 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 失 活 さ せ て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
（ ３ ｘ １ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） さ せ 、 濾 過 し て 、 真
空 で 濃 縮 し た 。 イ ソ ヘ キ サ ン 中 ２ ０ ～ ５ ０ ％ 　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 使 用 す る シ リ カ の フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 に よ っ て 、 表 題 化 合 物 （ ０ ． ８ １ ９ ｍ ｇ ， ９ ３ ％ ） を 黄 色
い 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.38 (s, 9H), 7.22-7.28 (m, 3H), 7.41-7.44 (m, 2H)； MS m/e MH
+ 278。
　 中 間 体 ４ ～ ８ は 、 適 切 な ア ミ ノ 複 素 環 を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 中 間 体 ３ に 類 似 し た 方
法 に よ っ て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 中 間 体 ４
　 （ ３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル
　 出 発 材 料 ： ク ロ ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル と ５ － ア ミ ノ － ３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 2.17 (s, 3H), 5.93 (s, 1H), 7.21-7.30 (m, 3H), 7.41-7.46 (m, 
2H), 11.79 (bs, 1H)； MS m/e MH +  219。
　 中 間 体 ５
　 （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル
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　 出 発 材 料 ： ク ロ ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル と ３ － ア ミ ノ － ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル
。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.28 (s, 9H), 6.42 (s, 1H), 7.18-7.26 (m, 3H), 7.39-7.45 (m, 
2H), 11.13 (bs, 1H)； MS m/e MH +  261。
　 中 間 体 ６
　 ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル
　 出 発 材 料 ： ク ロ ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル と ２ － ア ミ ノ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 7.22-7.30 (m, 3H), 7.41-7.46 (m, 3H), 8.11 (s, 1H), 8.59-8.61
 (d, 1H), 11.23 (bs, 1H)； MS m/e MH +  283。
　 中 間 体 ７
　 ［ ３ － （ ア セ チ ル ア ミ ノ ） フ ェ ニ ル ］ カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル
　 出 発 材 料 ： ク ロ ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル と ３ － ア ミ ノ － ア セ ト ア ニ リ ド 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 2.01 (s, 3H), 7.17-7.30 (m, 6H), 7.38-7.44 (m, 2H), 7.77 (s, 
1H), 9.90 (bs, 1H), 10.16 (bs, 1H)； MS m/e MH +  271。
　 中 間 体 ８
　 （ ３ － メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル
　 出 発 材 料 ： ク ロ ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル と ５ － ア ミ ノ － ３ － メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 2.30 (s, 3H), 6.68 (s, 1H), 7.25-7.31 (m, 3H), 7.41-7.46 (m, 
2H), 11.90 (bs, 1H)； MS m/e MH +  235。
　 実 施 例 １ ２ ～ １ ５ は 、 中 間 体 ２ を 適 切 な カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル と 反 応 さ せ る こ と に よ っ
て 、 実 施 例 １ １ に 類 似 し た 方 法 に よ っ て 製 造 し た 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 実 施 例 １ ２
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ３ － メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 ２ と 中 間 体 ８ 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 2.28 (s, 3H), 6.65 (s, 1H), 6.68 (bs, 4H), 7.46-7.49 (d, 2H),
 7.64-7.66 (d, 2H), 7.86 (s, 1H), 9.28 (s, 1H), 10.44 (bs, 1H)； MS m/e MH + 366。
　 実 施 例 １ ３
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 ２ と 中 間 体 ４ 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 2.16 (s, 3H), 5.95 (s, 1H), 6.66 (bs, 4H), 7.44-7.47 (d, 2H),
 7.62-7.65 (d, 2H), 7.85 (s, 1H), 9.12 (s, 1H), 10.20 (bs, 1H)； MS m/e MH + 350。
　 実 施 例 １ ４
　 Ｎ － ｛ ４ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 ２ と 中 間 体 ６ 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 7.37 (d, 1H), 7.54-7.57 (d, 2H), 7.70-7.73 (d, 2H), 7.88 (bs,
 4H), 8.06 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 8.53-8.55 (d, 1H), 9.77 (s, 1H), 9.91 (s, 1H)
； MS m/e MH +  414。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 実 施 例 １ ５
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　 Ｎ － （ ３ － ｛ ［ （ ｛ ４ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ
ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 ２ と 中 間 体 ７ 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 2.05 (s, 3H), 6.85-7.05 (m, 1H), 7.08-7.10 (m, 1H), 7.15 (bs,
 4H), 7.48-7.50 (d, 2H), 7.64-7.68 (d, 2H), 7.79 (s, 1H), 8.18 (s, 1H), 8.78-8.8
2 (d, 1H), 9.88 (s, 1H)； MS m/e MH +  402。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 実 施 例 １ ６ ～ １ ８ は 、 中 間 体 ２ の 代 わ り に 中 間 体 １ を 適 切 な カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル と と
も に 使 用 す る こ と 以 外 は 、 実 施 例 １ １ に 類 似 し た 方 法 に よ っ て 製 造 し た 。
　 実 施 例 １ ６
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ３ － メ チ ル イ ソ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル ） 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ と 中 間 体 ８ 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 2.27 (s, 3H), 6.56 (bs, 4H), 6.65 (s, 1H), 7.27-7.33 (m, 1H),
 7.36-7.44 (m, 2H), 7.74 (m, 1H), 7.83 (s, 1H), 9.08 (s, 1H), 10.35 (bs, 1H)； MS
 m/e MH +  366。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 実 施 例 １ ７
　 Ｎ － （ ３ － ｛ ［ （ ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ
ニ ル ｝ ア ミ ノ ） カ ル ボ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ と 中 間 体 ７ 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 2.03 (s, 3H), 6.54 (bs, 4H), 7.14-7.19 (m, 3H), 7.23-7.34 (m,
 2H), 7.39-7.44 (m, 1H), 7.69 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.57 (s, 1H),
 8.74 (s, 1H), 9.88 (s, 1H)； MS m/e MH +  402。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 実 施 例 １ ８
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ と 中 間 体 ６ 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 6.57 (bs, 4H), 7.28-7.41 (m, 3H), 7.47-7.52 (m, 1H), 7.79 (s,
 1H), 7.84 (s, 1H), 8.04 (s, 1H), 8.52-8.55 (d, 1H), 9.76 (s, 1H), 9.78 (s, 1H)
； MS m/e MH +  414。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 実 施 例 １ ９ 及 び ２ ０ は 、 エ ー テ ル で の 摩 砕 に よ っ て 精 製 を 行 う こ と 以 外 は 、 実 施 例 １ ６
に 類 似 し た 方 法 に よ っ て 製 造 し た 。
　 実 施 例 １ ９
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ３ － メ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ と 中 間 体 ４ 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 2.16 (s, 3H), 5.95 (s, 1H), 6.56 (bs, 4H), 7.27-7.33 (m, 1H),
 7.37-7.45 (m, 2H), 7.71 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 10.11 (bs, 1H)； MS
 m/e MH +  350。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 実 施 例 ２ ０
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ ， ３ ， ４ － チ ア ジ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３
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－ ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ と 中 間 体 ３ 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.38 (s, 9H), 6.56 (bs, 4H), 7.27-7.33 (m, 1H), 7.36-7.41 (m,
 1H), 7.43-7.49 (m, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 9.06 (s, 1H)； MS m/e MH + 409
。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 実 施 例 ２ １
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６
－ ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ５ － ［ （ ３ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） エ チ ニ ル ］ ピ リ ミ ジ ン － ４ ， ６
－ ジ ア ミ ン （ 中 間 体 １ ） （ ０ ． ４ ９ ４ ｇ ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ４ ｍ Ｌ ） 、 及 び （ ５
－ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル （ 中 間 体 ５ ） （
０ ． ６ ９ ｇ ） を ４ 時 間 還 流 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 真 空 で 濃 縮 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ 中 １ ～ １ ０ ％ 　
Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 溶 離 液 と し て 使 用 す る シ リ カ の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 に よ
っ て 、 表 題 化 合 物 （ ５ ５ ８ ｍ ｇ ， ６ ５ ％ ） を ベ ー ジ ュ 色 の 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 6.49 (s, 1H), 6.57 (bs, 4H), 7.25-7.32 (m, 1H),
 7.34-7.39 (m, 1H), 7.40-7.45 (m, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.83 (s, 1H), 8.79 (s, 1H),
 9.56 (s, 1H)； MS m/e MH +  409。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 実 施 例 ２ ２
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ４ － ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン － ６ － イ ル ） 尿 素
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の ５ － ［ （ ３ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） エ チ ニ ル ］ ピ リ ミ ジ ン － ４ ， ６ －
ジ ア ミ ン （ 中 間 体 １ ） （ ５ ０ ｍ ｇ ） 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム （ １ ４ １ ｍ ｇ ） 、 Ｎ － （ ト リ ク ロ ロ
ア セ チ ル ） － ３ ， ４ － エ チ レ ン ジ オ キ シ ア ニ リ ン （ 中 間 体 ９ ） （ ７ ９ ｍ ｇ ） を １ ０ ０ ℃ で
５ 日 間 加 熱 し た 。 Ｒ Ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ｈ ２ Ｏ ： Ｍ ｅ Ｃ Ｎ 　 ０ ～ ７ ０ ％ ） に よ る 精 製 に よ っ て 、
表 題 化 合 物 （ ８ ｍ ｇ ， ９ ％ ） を ベ ー ジ ュ 色 の 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 4.14-4.24 (m, 4H), 6.75-6.79 (m, 2H), 7.07-7.10 (d, 1H), 7.26
-7.39 (m, 3H), 7.82 (s, 1H), 7.86 (bs, 4H), 8.16 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.66 (s,
 1H)； MS m/e MH +  403。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 中 間 体 ９
　 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ４ － ベ ン ゾ ジ オ キ シ ン － ６ －
イ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ３ ， ４ － エ チ レ ン ジ オ キ シ ア ニ リ ン （ １ ５ ． １ ２ ｇ ） の Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） 冷 却
（ 氷 浴 ） 撹 拌 溶 液 へ 不 活 性 雰 囲 気 下 に 塩 化 ト リ ク ロ ロ ア セ チ ル （ １ ２ ． ３ ｍ Ｌ ） を １ ０ 分
に わ た り 滴 下 し た 。 紫 色 の 沈 殿 が 観 察 さ れ 、 こ れ を 周 囲 温 度 で さ ら に 撹 拌 し な が ら 再 び 溶
か し た 。 ４ 時 間 後 、 こ の 反 応 混 合 物 を 真 空 で 濃 縮 し 、 エ タ ノ ー ル よ り 再 結 晶 さ せ て 、 表 題
化 合 物 （ ２ ５ ． ７ ９ ｇ ， ８ ７ ％ ） を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 4.22 (s, 4H), 6.83-6.87 (m, 1H), 7.07-7.13 (m, 1H), 7.19 (s, 
1H), 10.59 (bs, 1H)； MS m/e MH +  296。
　 中 間 体 １ ０
　 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ク ロ ロ － Ｎ － （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 中 間 体 １ ０ は 、 ３ ， ４ － エ チ レ ン ジ オ キ シ ア ニ リ ン の 代 わ り に Ｎ － （ ２ － ア ミ ノ フ ェ ニ
ル ） モ ル ホ リ ン を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 中 間 体 ９ に 類 似 し た 方 法 に よ っ て 製 造 し た ：
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 2.81-2.89 (m, 4H), 3.70-3.78 (m, 4H), 7.18-7.25 (m, 2H), 7.27
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-7.40 (m, 1H), 7.85-7.92 (m, 1H), 10.21 (bs, 1H)； MS m/e MH + 323。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 実 施 例 ２ ３
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル フ ェ ニ ル ） 尿 素
　 実 施 例 ２ ３ は 、 中 間 体 ９ の 代 わ り に 中 間 体 １ ０ を 使 用 す る こ と 以 外 は 、 実 施 例 ２ ２ に 類
似 し た 方 法 に よ っ て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 2.76-2.83 (m, 4H), 3.80-3.88 (m, 4H), 6.95-7.02 (m, 1H), 7.03
-7.10 (m, 1H), 7.16-7.21 (m, 1H), 7.31-7.49 (m, 3H), 7.87-7.90 (s, 1H), 7.99-8.1
0 (m, 4H), 8.17 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 9.59 (s, 1H)； MS m/e MH +  430。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 実 施 例 ２ ４
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ １ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ） 尿 素
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］
フ ェ ニ ル ｝ カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル （ 実 施 例 １ ０ ） （ ５ ０ ｍ ｇ ） 、 １ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン －
４ － ア ミ ン （ ３ ４ ｍ ｇ ） 、 及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ４ ４ ｍ ｇ ） を 不 活 性 雰 囲 気 下 に 還 流 で
１ ８ 時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し た
。 生 成 物 を 濾 過 し 、 真 空 で 乾 燥 さ せ て 、 表 題 化 合 物 （ ４ １ ｍ ｇ ， ７ ７ ％ ） を ベ ー ジ ュ 色 の
固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.36-1.46 (m, 2H), 1.79-1.83 (m, 2H), 1.98-2.06 (m, 2H), 2.17
 (s, 3H), 2.63-2.67 (m, 2H), 3.44-3.48 (m, 1H), 6.18 (m, 1H), 6.53 (s, 4H), 7.20
-7.27 (m, 2H), 7.34-7.38 (m, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.32 (s, 1H)； MS m
/e MH +  366。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 実 施 例 ２ ５
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ １ － プ ロ ピ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル ） 尿 素
　 実 施 例 ２ ５ は 、 １ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン の 代 わ り に １ － プ ロ ピ ル ピ ペ リ ジ ン
－ ４ － ア ミ ン を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 実 施 例 ２ ４ に 類 似 し た 方 法 に よ っ て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 0.87 (t, 3H), 1.37-1.48 (m, 4H), 1.76-1.83 (m, 2H), 1.99-2.06
 (m, 2H), 2.23 (t, 2H), 2.71-2.75 (m, 2H), 3.41-3.52 (m, 1H), 6.17 (d, 1H), 6.52
 (s, 4H), 7.19-7.26 (m, 2H), 7.34-7.38 (m, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.85 (s, 1H), 8.34
 (s, 1H)； MS m/e MH +  394。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 実 施 例 ２ ６
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ －
フ ェ ニ ル ア セ ト ア ミ ド
　 ５ － ［ （ ３ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） エ チ ニ ル ］ ピ リ ミ ジ ン － ４ ， ６ － ジ ア ミ ン （ 中 間 体 １ ）
（ ６ ７ ． ６ ｍ ｇ ） の Ｔ Ｈ Ｆ 撹 拌 溶 液 へ 塩 化 フ ェ ニ ル ア セ チ ル （ ５ ５ ． ７ ｍ ｇ ） と ピ リ ジ ン
（ ４ ７ ． ５ ｍ ｇ ） を 加 え た 。 ６ ０ 分 後 、 こ の 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し て 、 黄 色 い 固 形 物 を 得 た
。 Ｄ Ｃ Ｍ 中 １ ～ ５ ％ （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 ７ Ｍ ア ン モ ニ ア ） を 溶 離 液 と し て 使 用 す る シ リ カ の フ ラ
ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 に よ っ て 、 表 題 化 合 物 （ ２ ３ ｍ ｇ ， ２ ３ ％ ） を 黄 色
い 固 形 物 と し て 得 た ；
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 3.66 (s, 2H), 6.55 (bs, 4H), 7.26-7.42 (m, 8H), 7.52-7.55 (m,
 1H), 7.86 (s, 1H), 10.20 (bs, 1H)； MS m/e MH +  344。
【 ０ ２ ４ ０ 】
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　 実 施 例 ２ ７
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ －
（ ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 （ ５ ０ ｍ ｇ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） 溶 液 を Ｈ Ａ Ｔ Ｕ （ １ ２ ０ ｍ
ｇ ） と ポ リ マ ー 支 持 化 Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ （ Ａ ｒ ｇ ｏ ｎ ａ ｕ ｔ 　 Ｔ ｅ ｃ ｈ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ｅ ｓ ， ３ ．
９ ミ リ モ ル ｇ － １ ， ３ ０ ０ ｍ ｇ ） へ 加 え た 。 こ の 混 合 物 を ５ 分 間 振 り 混 ぜ た 。 ５ － ［ （ ３
－ ア ミ ノ フ ェ ニ ル ） エ チ ニ ル ］ ピ リ ミ ジ ン － ４ ， ６ － ジ ア ミ ン （ 中 間 体 １ ） （ ６ ８ ｍ ｇ ）
の Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 加 え て 、 撹 拌 を 一 晩 続 け た 。 樹 脂 を 濾 過 に よ り 除 去 し て 、 Ｄ Ｃ
Ｍ （ １ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ５ ｍ Ｌ ） と 水 （ １
０ ｍ Ｌ ） の 間 に 分 画 し た 。 こ の 有 機 物 を さ ら に 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） と ブ ラ イ ン （ ４ ｘ １ ０ ｍ Ｌ
） で 洗 浄 し 、 無 水 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ て 、 真 空 で 蒸 発 さ せ た 。 Ｄ Ｃ Ｍ で の 摩 砕 に よ っ て
、 表 題 化 合 物 （ ６ ３ ｍ ｇ ， ５ ６ ％ ） を 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 3.63 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 6.51 (bs, 4H) 6.89 (t, 1H), 6.97 
(d, 2H), 7.21 (d, 2H), 7.28 (t, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.81-7.86 (m, 2
H), 10.04, s, 1H)； MS m/e MH +  374。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 実 施 例 ２ ８ ～ ３ ０ は 、 ２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 の 代 わ り に 適 切 な 酸 を 使 用 す る こ と に
よ っ て 、 実 施 例 ２ ７ に 類 似 し た 方 法 に よ っ て 製 造 し た 。
　 実 施 例 ２ ８
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ －
［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ア セ ト ア ミ ド
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ と ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 3.78 (s, 2H), 6.52 (bs, 4H), 7.29 (t, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.49
 (d, 1H), 7.53-7.66 (m, 4H), 7.69 (s, 1H), 7.81-7.87 (m, 2H), 10.25 (s, 1H)； MS 
m/e MH +  412。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 実 施 例 ２ ９
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ －
［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ア セ ト ア ミ ド
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ と ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル 酢 酸 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 3.77 (s, 2H), 6.44-6.63 (bs, 4H), 7.29 (t, 1H), 7.39 (d, 1H),
 7.50 (d, 1H), 7.55 (d, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.83 (s, 2H), 10.25 (s, 1H)； MS m/e M
H +  412。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 実 施 例 ３ ０
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － ２ －
（ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ア セ ト ア ミ ド
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ と ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル 酢 酸 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 3.61 (s, 2H), 3.73 (s, 3H), 6.78-6.95 (m, 6H), 7.19-7.33 (m, 
2H), 7.38 (d, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 10.30 (s, 1H)； MS m/e MH +  374。
　 実 施 例 ３ １
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ク
ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ク
ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） （ １ ９ ５ ｍ ｇ ） 、
エ ー テ ル 中 Ｈ Ｃ ｌ （ １ ． ０ Ｍ ， ０ ． １ ｍ Ｌ ） 、 液 体 ア ン モ ニ ア （ ３ ｍ Ｌ ） 、 及 び Ｔ Ｈ Ｆ （
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１ ０ ｍ Ｌ ） の 溶 液 を マ イ ク ロ 波 （ １ ３ ０ ℃ ， ６ ０ ０ Ｗ ） に お い て ４ 時 間 照 射 し た 。 こ の 反
応 混 合 物 を 真 空 で 濃 縮 し て か ら 、 Ｒ Ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ｈ ２ Ｏ ： Ｍ ｅ Ｃ Ｎ ， １ ０ ～ ９ ０ ％ ） に よ
り 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 （ １ １ ｍ ｇ ） を 無 色 の 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 9.61 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 8.50 (s, 1H), 7.86 
(s, 1H), 7.26-7.44 (m, 3H), 6.48 (s, 1H), 1.29 (s, 9H)； MS m/e MH +  377。
　 中 間 体 １ １
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － （ ３ － エ チ ニ ル フ
ェ ニ ル ） 尿 素
　 ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － ア ミ ン （ １ ． ４ ｇ ） 及 び 炭 酸 ジ ス ク シ ン
イ ミ ジ ル （ ２ ． ５ ６ ｇ ） の Ｍ ｅ Ｃ Ｎ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を ８ ０ ℃ ま で ４ 時 間 加 熱 し た 。 こ の
溶 液 を 周 囲 温 度 へ 冷 や し 、 ３ － エ チ ニ ル ア ニ リ ン （ １ ． １ ７ ｇ ） を 加 え 、 こ の 混 合 物 を ８
０ ℃ で さ ら に １ ６ 時 間 加 熱 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 へ 冷 や し て 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残
渣 を エ ー テ ル と 水 の 間 に 分 画 し 、 有 機 相 を 水 で 洗 浄 し て か ら 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 イ ソ ヘ キ
サ ン か ら の 摩 砕 に よ っ て 、 表 題 化 合 物 （ １ ． ５ ７ ｇ ） を 無 色 の 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 9.53 (s, 1H), 8.87 (s, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.29 (t, 1H), 7.11 
(d, 1H), 6.49 (s, 1H), 4.14 (s, 1H), 1.28 (s, 9H)； MS m/e MH +  284。
　 中 間 体 １ ２
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ク
ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 ４ － ク ロ ロ － ５ － ヨ ー ド ピ リ ミ ジ ン （ Chem. Pharm. Bull. 1986, 34(7), 2719－ 2724）
（ ２ ． ４ ０ ｇ ） 及 び Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ －
（ ３ － エ チ ニ ル フ ェ ニ ル ） 尿 素 （ 中 間 体 １ １ ） （ ３ ． １ ｇ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 脱 気 溶
液 へ 二 塩 化 ビ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ １ ７ ０ ｍ ｇ ） 、 ヨ ウ 化 銅 （ Ｉ ）
（ １ ２ ． ５ ｍ ｇ ） 、 及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て か ら 、 ５ ０ ℃ で １ ． ５ 時
間 加 熱 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し 、 水 を 加 え て か ら 、 Ｄ Ｃ Ｍ へ 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水
に 次 い で ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 真 空 で 濃 縮 し て 、 表 題 化 合 物 （ ４ ． ５ ０ ｇ ） を 茶 褐 色 の 泡 状
物 と し て 得 て 、 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 使 用 し た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 MS m/e MH +  396 ( 3 5 Cl), 398 ( 3 7 Cl)。
　 実 施 例 ３ ２
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － （ ３ － ｛ ［ ４ － （
メ チ ル ア ミ ノ ） ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ］ エ チ ニ ル ｝ フ ェ ニ ル ） 尿 素
　 実 施 例 ３ ２ は 、 ア ン モ ニ ア の 代 わ り に メ チ ル ア ミ ン を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 実 施 例 ３
１ に 類 似 し た 方 法 を 使 用 し て 製 造 し た 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 9.61 (s, 1H), 8.97 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.25 
(s, br, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.31-7.61 (m, 3H), 6.48 (s, 1H), 2.98 (d, 3H), 1.28 (
s, 9H)； MS m/e MH +  391。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 実 施 例 ３ ３
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ｛
［ ３ － （ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ
ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ク
ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ） 、
Ｈ Ｃ ｌ （ エ ー テ ル 中 １ ． ０ Ｍ ） （ ０ ． １ ｍ Ｌ ） 、 及 び Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル プ ロ パ ン － １ ， ３
－ ジ ア ミ ン （ ０ ． １ ４ ｍ Ｌ ） の Ｍ ｅ Ｃ Ｎ （ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を ５ ０ ℃ で ３ 時 間 加 熱 し た 。
こ の 反 応 混 合 物 を 真 空 で 濃 縮 し 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ５ ０ ％ 飽 和 水 溶 液 ） を 加 え て こ の 混 合 物
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を Ｄ Ｃ Ｍ へ 抽 出 し 、 水 で 洗 浄 し て 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 シ リ カ で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー （ Ｄ Ｃ Ｍ 中 ０ ～ １ ０ ％ （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 ７ Ｎ 　 Ｎ Ｈ ３ ） ） に よ る 精 製 に よ っ て 、 表 題 化
合 物 （ ７ ２ ｍ ｇ ） を 黄 色 い 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 9.41 (s, br, 1H), 8.52 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 7.79 (s, 1H), 7
.50 (d, 1H), 7.31 (t, 1H), 7.23 (d, 1H), 6.38 (t, 1H), 5.89 (s, 1H), 3.63 (q, 1H
), 2.71-2.81 (m, 3H), 1.82 (p, 2H), 1.35 (s, 9H), 1.00 (d, 6H)； MS m/e MH +  476。
　 　 　
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 実 施 例 ３ ４ 及 び ３ ５ は 、 Ｎ － イ ソ プ ロ ピ ル プ ロ パ ン － １ ， ３ － ジ ア ミ ン の 代 わ り に 適 切
な ア ミ ン を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 実 施 例 ３ ３ に 類 似 し た 方 法 に よ っ て 製 造 し て 、 Ｒ Ｐ Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ に よ り さ ら に 精 製 し た 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 実 施 例 ３ ４
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ ２ と １ － （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） ピ ロ リ ジ ン 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 9.68 (s, 1H), 9.51 (s, br, 1H), 9.06 (s, 1H), 8.62 (s, 1H), 8
.58 (s, 1H), 7.87 (s, 1H), 7.71 (s, br, 1H), 7.28-7.40 (m, 3H), 6.47 (s, 1H), 3.
80 (q, 1H), 3.60-3.70 (m, 2H), 3.39 (dd, 2H), 3.00-3.15 (m, 2H), 1.94-2.06 (m, 2
H), 1.80-1.92 (m, 2H), 1.28 (s, 9H)； MS m/e MH +  474。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 実 施 例 ３ ５
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝
エ チ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 出 発 材 料 ： 中 間 体 １ ２ と ３ － ア ミ ノ － ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 10.01 (s, 1H), 9.57 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 8.69 (s, 1H), 8.64
 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.33-7.45 (m, 3H), 6.73 (s, 1H), 6.50 (s, 1H), 1.32 (s, 
9H), 1.29 (s, 9H)； MS m/e MH +  500。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 ア ン モ ニ ア の 代 わ り に 適 切 な ア ミ ン を 使 用 す る こ と に よ っ て 、 実 施 例
３ １ と 同 様 の や り 方 で 製 造 し た 。
　 実 施 例 ３ ６
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ｛
［ ３ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ
ル ｝ 尿 素
　 Ｓ Ｍ （ 出 発 材 料 ） ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’
－ ｛ ３ － ［ （ ４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２
） 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ア ミ ン 。 Ｄ Ｃ Ｍ 中 ０ ～ １ ０ ％ （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 １ ０ ％ 　 Ｎ Ｈ ３

水 ） を 溶 離 液 と し て 使 用 す る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 続 く 、 Ｒ Ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ｈ ２

Ｏ ： Ｍ ｅ Ｃ Ｎ 　 ０ ～ ７ ０ ％ ） に よ る 精 製 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.28 (s, 9H), 1.88-2.03 (m, 2H), 2.49 (s, 6H), 3.02-3.18 (m, 
2H), 3.48-3.62 (m, 2H), 6.47 (s, 1H), 7.27-7.46 (m, 3H), 7.89 (s, 1H), 8.23 (t, 
1H), 8.50 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 9.30 (s, 1H), 9.62 (br, 1H), 9.89 (s, 1H)； MS m
/e MH +  462。
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【 ０ ２ ６ １ 】
　 実 施 例 ３ ７
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 。 Ｄ Ｃ Ｍ 中 ０ ～ １ ０ ％ （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 １ ０ ％ 　 Ｎ Ｈ ３ 水 ） を 溶 離 液 と し て 使 用 す る
シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 続 く 、 Ｒ Ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ｈ ２ Ｏ ： Ｍ ｅ Ｃ Ｎ 　 ０ ～ ７ ０ ％ ）
に よ る 精 製 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 3.55-3.61 (m, 4H), 6.48 (s, 1H), 7.29-7.48 (m, 
3H), 7.85 (s, 1H), 8.19 (s, br, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 9
.61 (s, 1H)； MS m/e MH +  421。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 実 施 例 ３ ８
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 ２ － モ ル
ホ リ ン － ４ － イ ル エ タ ン ア ミ ン 。 Ｄ Ｃ Ｍ 中 ０ ～ １ ０ ％ （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 １ ０ ％ 　 Ｎ Ｈ ３ 水 ） を
溶 離 液 と し て 使 用 す る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 2.40-2.57 (m, 6H), 3.50-3.59 (m, 6H), 6.50 (s, 
1H), 7.08 (t, 1H), 7.24-7.42 (m, 3H), 7.83 (s, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 
8.90 (s, 1H), 9.56 (s, 1H)； MS m/e MH +  490。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 実 施 例 ３ ９
　 Ｎ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［ （ ４ － ア ミ ノ ブ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル
） フ ェ ニ ル ］ － Ｎ ’ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 １ ， ４ －
ブ タ ン ジ ア ミ ン 。 Ｄ Ｃ Ｍ 中 ０ ～ １ ０ ％ （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 １ ０ ％ 　 Ｎ Ｈ ３ 水 ） を 溶 離 液 と し て 使
用 す る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 1 H NMR (CDCl 3 ) 1.29 (s, 9H), 1.33-1.45 (m, 2H), 1.53-1.66 (m, 2H), 2.57 (t, 2H
), 3.37-3.49 (m, 2H), 6.49 (s, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.35 (d, 1H), 7.38-7.46 (m, 2H
), 7.78 (s, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.43 (s, 1H)； MS m/e MH +  448。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 実 施 例 ４ ０
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ３ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 ３ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ パ ン － １ － ア ミ ン 。 Ｄ Ｃ Ｍ 中 ０ ～ １ ０ ％ （ Ｄ Ｃ Ｍ 中 １ ％ 　 Ｎ Ｈ ３ 水
、 １ ０ ％ 　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） に 次 い で Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 ２ ０ ％ 　 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ を 溶 離 液 と し て 使 用 す る シ
リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ２ 回 に よ る 精 製 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 1.57-1.64 (m, 4H), 1.68-1.79 (m, 2H), 2.37-2.57
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 (m, 6H), 3.49 (q, 2H), 6.49 (s, 1H), 7.25-7.44 (m, 4H), 7.78 (s, 1H), 8.29 (s, 
1H), 8.44 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 9.56 (s, 1H)； MS m/e MH +  488。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 実 施 例 ４ １
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ２ ， ４ － ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］
尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 ２ ， ４ －
ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン 。 Ｄ Ｃ Ｍ 中 ０ ～ １ ０ ％ （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 １ ０ ％ 　 Ｎ Ｈ ３ 水 ） に 次 い
で イ ソ ヘ キ サ ン 中 ２ ０ ％ 　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て 使 用 す る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー ２ 回 に よ る 精 製 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 3.71 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.57 (d, 2H), 6.45 
(d, 1H), 6.49 (s, 1H), 6.57 (d, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.30 (d, 1H), 7.36 (t, 1H), 7
.41 (d, 1H), 7.54 (t, 1H), 7.60 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.90 (s, 1H
), 9.56 (s, 1H)； MS m/e MH +  527。
【 ０ ２ ７ １ 】
　 実 施 例 ４ ２
　 Ｎ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［ （ ２ － ア ミ ノ エ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル
） フ ェ ニ ル ］ － Ｎ ’ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 １ ， ２ －
ジ ア ミ ノ エ タ ン 。 Ｄ Ｃ Ｍ 中 ０ ～ １ ０ ％ （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 １ ０ ％ 　 Ｎ Ｈ ３ 水 ） を 溶 離 液 と し て 使
用 す る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 に 続 く 、 エ ー テ ル 及 び Ｄ Ｃ Ｍ か ら の 摩 砕
。
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 2.75 (t, 2H), 3.36-3.49 (m, 2H), 6.49 (d, 1H), 
6.49 (s, 1H), 7.21-7.46 (m, 3H), 7.77 (s, 1H), 8.30 (s, 1H), 8.43 (s, 1H), 8.94 
(s, 1H), 9.56 (s, 1H)； MS m/e MH +  420。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 実 施 例 ４ ３
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ｛
［ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル
｝ 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 Ｎ ， Ｎ －
ジ メ チ ル － １ ， ２ － ジ ア ミ ノ エ タ ン 。 実 施 例 ４ ２ と 同 じ 精 製 。
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 2.12-2.37 (m, 8H), 3.41-3.57 (m, 2H), 6.48 (s, 
1H), 7.17 (t, 1H), 7.26-7.46 (m, 3H), 7.79 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 
8.91 (s, 1H), 9.57 (s, 1H)； MS m/e MH +  448。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 実 施 例 ４ ４
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ｛
［ ４ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ブ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル
｝ 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 Ｎ ， Ｎ －
ジ メ チ ル － １ ， ４ － ジ ア ミ ノ ブ タ ン 。 実 施 例 ４ ２ と 同 じ 精 製 。
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【 ０ ２ ７ ６ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 1.44-1.64 (m, 4H), 2.38 (s, 6H), 2.50-2.61 (m, 
2H), 3.36-3.54 (m, 2H), 6.48 (s, 1H), 7.24-7.42 (m, 4H), 7.80 (s, 1H), 8.30 (s, 
1H), 8.44 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 9.58 (s, 1H)； MS m/e MH +  476。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 実 施 例 ４ ５
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
Ｎ － ｛ ２ － （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル － ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝
エ チ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 １ ， １ ，
２ － ト リ メ チ ル － １ ， ２ － ジ ア ミ ノ エ タ ン 。 実 施 例 ４ ２ と 同 じ 精 製 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 2.48 (s, 6H), 2.57-2.70 (m, 2H), 3.28 (s, 3H), 
4.00 (t, 2H), 6.48 (s, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.33-7.42 (m, 2H), 7.73 (s, 1H), 8.44 
(s, 1H), 8.50 (s, 1H), 9.04 (s, 1H), 9.59 (s, 1H)； MS m/e MH +  462。
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 実 施 例 ４ ６
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ ニ
ル ］ 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 ２ － ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル エ タ ン ア ミ ン 。 実 施 例 ４ ２ と 同 じ 精 製 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 1.30-1.80 (m, 6H), 2.39-2.60 (m, 2H), 2.82-3.03
 (m, 2H), 3.46-3.85 (m, 4H), 6.47 (s, 1H), 7.25-7.51 (m, 4H), 7.85 (s, 1H), 8.39
 (s, 1H), 8.51 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 9.58 (s, 1H)； MS m/e MH +  488。
【 ０ ２ ８ １ 】
　 実 施 例 ４ ７
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 ３ － モ ル
ホ リ ン － ４ － イ ル プ ロ パ ン － １ － ア ミ ン 。 実 施 例 ４ ２ と 同 じ 精 製 。
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 1.85-2.04 (m, 2H), 2.45-2.52 (m, 4H), 3.00-3.15
 (m, 2H), 3.22-3.70 (m, 6H), 6.47 (s, 1H), 7.27-7.51 (m, 4H), 7.63 (s, 1H), 8.35
 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 9.57 (s, 1H)； MS m/e MH +  504。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 実 施 例 ４ ８
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［ ３ － （ ｛ ４ － ［
（ ３ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ ピ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ
ニ ル ］ 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 ３ － ピ ペ
リ ジ ン － １ － イ ル プ ロ パ ン － １ － ア ミ ン 。 実 施 例 ４ ２ と 同 じ 精 製 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 1.48-2.05 (m, 8H), 2.67-3.62 (m, 8H), 6.47 (s, 
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1H), 7.25-7.48 (m, 4H), 7.83 (s, 1H), 8.35 (s, 1H), 8.47 (s, 1H), 8.92 (s, 1H), 
9.57 (s, 1H)； MS m/e MH +  502。
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 実 施 例 ４ ９
　 Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （ ４ － ｛
［ ３ － （ ４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ）
エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： Ｎ － （ ５ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ ’ － ｛ ３ － ［ （
４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ 尿 素 （ 中 間 体 １ ２ ） 、 ３ － （ ４
－ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） プ ロ パ ン － １ － ア ミ ン 。 実 施 例 ４ ２ と 同 じ 精 製 。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.29 (s, 9H), 1.68-1.84 (m, 2H), 2.22-2.78 (m, 13H), 3.41-3.5
6 (m, 2H), 6.49 (s, 1H), 7.26-7.46 (m, 4H), 7.79 (s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.44 (s,
 1H), 8.94 (s, 1H), 9.58 (s, 1H)； MS m/e MH +  516。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 実 施 例 ５ ０
　 Ｎ － （ ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［
３ － （ ｛ ４ － ［ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ
チ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 Ｎ － （ ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［
３ － （ ｛ ４ － ［ （ ２ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル エ チ ル ） ア ミ ノ ］ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ
チ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素 （ 中 間 体 １ ５ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ６ ｍ Ｌ ） 溶 液 、 ２ － モ ル ホ リ ン － ４ －
イ ル エ タ ン ア ミ ン （ ０ ． １ ８ ｍ Ｌ ） 、 及 び エ ー テ ル 中 ２ ． ０ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ １ 滴 ） を 一 緒 に
４ ５ ℃ で １ ６ 時 間 加 熱 し た 。 周 囲 温 度 へ 冷 却 後 、 シ リ カ ゲ ル を 加 え て 、 溶 媒 を 真 空 で 除 去
し た 。 Ｄ Ｃ Ｍ 中 ０ ～ １ ０ ％ （ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 １ ０ ％ 　 Ｎ Ｈ ３ 水 ） を 溶 離 液 と し て 使 用 す る シ リ
カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 続 く 、 Ｒ Ｐ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ Ｈ ２ Ｏ ： Ｍ ｅ Ｃ Ｎ 　 ０ ～ ７ ０ ％ ） に よ
る 精 製 に 次 い で 、 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 で の 処 理 と 濾 過 に よ る 採 取 に よ っ て 、 表 題 化 合 物 （
３ ５ ｍ ｇ ） を 無 色 の 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.20 (s, 9H), 2.42 (t, 4H), 2.53 (t, 2H), 3.50-3.58 (m, 6H), 
3.59 (s, 3H), 6.05 (s, 1H), 7.08 (t, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.31-7.40 (m, 2H), 7.84 
(s, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 8.98 (s, 1H)； MS m/e MH +  503
。
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 中 間 体 １ ３
　 ３ － エ チ ニ ル フ ェ ニ ル カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル
　 ３ － エ チ ニ ル ア ニ リ ン （ ２ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） 及 び ピ リ ジ ン （ ２ ４ ． １ ｍ Ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０
０ ｍ Ｌ ） 溶 液 へ ０ ℃ で ク ロ ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル を 滴 下 し た 。 生 じ る 溶 液 を ０ ℃ で ３ ． ５ 時 間 撹
拌 し た 。 ピ リ ジ ン （ ７ ． ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 追 加 の ク ロ ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル （ ６ ｍ Ｌ ） を 滴 下 し
た 。 水 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 Ｔ Ｈ Ｆ を 真 空 で 除 去 し た 。 生 じ る 水 性 懸 濁 液 を エ ー テ ル へ
抽 出 し 、 １ Ｍ 　 Ｈ Ｃ ｌ 、 水 、 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 真 空 で 濃 縮 し て 、 表 題 化 合 物 （ ２ ７
． ５ ｇ ， ７ ８ ％ ） を 薄 褐 色 の 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 1 H NMR (CDCl 3 ) 3.06 (s, 1H), 7.00 (s, br, 1H), 7.14-7.31 (m, 5H), 7.35-7.51 (m
, 3H), 7.56 (s, 1H)； MS m/e (M-H) -  236。
　 中 間 体 １ ４
　 Ｎ － （ ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － （
３ － エ チ ニ ル フ ェ ニ ル ） 尿 素
　 ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － ア ミ ン （ ７ ９ ２ ｍ ｇ ） 、
３ － エ チ ニ ル フ ェ ニ ル カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル （ 中 間 体 １ ３ ） （ １ ． １ ９ ｇ ） 、 及 び ト リ エ
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チ ル ア ミ ン （ １ ． ４ ｍ Ｌ ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を ６ ０ ℃ ま で ２ ４ 時 間 加 熱 し た 。 追
加 の ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） と ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ
ゾ ー ル － ５ － ア ミ ン （ ２ ０ ０ ｍ ｇ ） を 加 え 、 こ の 混 合 物 を さ ら に ４ 時 間 加 熱 し て 、 真 空 で
濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｄ Ｃ Ｍ と ５ ０ ％ 飽 和 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 の 間 に 分 配 し た 。 水 相 を Ｄ Ｃ Ｍ
で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 物 を ５ ０ ％ 飽 和 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 、 水 、 及 び ブ ラ イ ン で 洗 浄 し
て 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 Ｄ Ｃ Ｍ 中 ０ ～ ５ ％ 　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に 続 き 、 Ｄ Ｃ Ｍ 中 ２ ０ ～ ５ ０ ％ 　 Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ を 溶 離 液 と し て 使 用 す る シ リ カ の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 に よ っ
て 、 表 題 化 合 物 （ ７ ２ ５ ｍ ｇ ， ４ ９ ％ ） を 白 い 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ９ １ 】
　 1 H NMR (CDCl 3 ) 1.30 (s, 9H), 3.08 (s, 1H), 3.75 (s, 3H), 6.11 (s, 1H), 6.63 (s
, 1H), 6.84 (s, 1H), 7.19-7.30 (m, 2H), 7.40 (dt, 1H), 7.46 (s, 1H)； MS m/e MH +  

297。
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 中 間 体 １ ５
　 Ｎ － （ ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル ） － Ｎ ’ － ［
３ － （ ｛ ４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ｝ エ チ ニ ル ） フ ェ ニ ル ］ 尿 素
　 ４ － ク ロ ロ － ５ － ヨ ー ド ピ リ ミ ジ ン （ Chem. Pharm. Bull. 1986, 34(7), 2719-2724）
（ ５ ９ ０ ｍ ｇ ） 、 Ｎ － （ ３ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － １ － メ チ ル － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － ５ － イ
ル ） － Ｎ ’ － （ ３ － プ ロ プ － １ － イ ニ ル フ ェ ニ ル ） 尿 素 （ 中 間 体 １ ４ ） （ ７ ２ ５ ｍ ｇ ） 、
Ｐ ｄ Ｃ ｌ ２ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ２ （ ４ ０ ｍ ｇ ） 、 及 び ヨ ウ 化 銅 （ ３ ｍ ｇ ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ２ ． ５ ｍ
Ｌ ） 脱 気 溶 液 へ ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を ６ ０ ℃ ま で ６ ．
５ 時 間 加 熱 し て 、 真 空 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ８ ｍ Ｌ ） に 溶 か し て 、 さ ら に 精 製 せ
ず に 使 用 し た 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 MS m/e MH +  409, 411。
　 以 下 の 実 施 例 は 、 実 施 例 ２ １ と 同 様 の や り 方 で 製 造 し た 。
　 実 施 例 ５ １
　 Ｎ － ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ － Ｎ ’
－ （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン デ ン － １ － イ ル ） 尿 素
　 Ｓ Ｍ ： ｛ ３ － ［ （ ４ ， ６ － ジ ア ミ ノ ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル ） エ チ ニ ル ］ フ ェ ニ ル ｝ カ ル
バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル （ 実 施 例 １ ０ ） 、 １ － イ ン ダ ン ア ミ ン 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) 1.74-1.86 (m, 1H), 2.43-2.53 (m, 1H), 2.75-3.01 (m, 2H), 5.19
 (q, 1H), 6.54 (s, 4H), 6.59 (d, 1H), 7.22-7.32 (m, 6H), 7.40-7.44 (m, 1H), 7.69
 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 8.40 (s, 1H)； MS m/e MH +  385。
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