
(57)【要約】
　置換キノリン－４－イルアミン類縁体を提供する。このような化合物は生体内及び生体
外において、特定の受容体活性を調節するために使用でき、ヒト、ペット及び家畜におけ
る病的な受容体活性が関連する疾患の治療に特に有用である。医薬組成物及び当該組成物
を用いてこのような疾患を治療する方法、さらに受容体の局在化の研究にこのようなリガ
ンドを用いる方法も提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 ：
【 化 ０ ０ １ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｙ 及 び Ｚ の う ち の １ つ は Ｎ で 、 Ｙ 及 び Ｚ の 他 方 は 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｒ １ で あ り ；
　 Ｒ １ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ で あ り ；
　 Ｒ ２ は 、
（ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 又 は シ ア ノ ；
（ ｉ ｉ ） 式 ： － Ｒ ｃ － Ｍ － Ａ － Ｒ ｙ の 基
　 （ 式 中 、
　 　 Ｒ ｃ は 、 Ｃ ０ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 又 は Ｒ ｙ 又 は Ｒ ｚ と 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成
し ；
　 　 Ｍ は 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ２ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｏ
－ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｃ （ ＝ Ｏ
） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｓ Ｏ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ （ Ｒ ｚ ） 又 は Ｎ （ Ｒ ｚ ） で あ り ；
　 　 Ａ は 、 単 共 有 結 合 、 又 は Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 　 Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は 、 も し 存 在 す る な ら 、
　 （ ａ ） 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

８ ア ル ケ ニ ル 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 、 又 は Ｒ ｃ と 一 緒 に な っ て ４ か ら １ ０ 員
の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成 し （ こ こ に お い て 、 水 素 で な い Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は 、 Ｒ ｂ か ら 独 立
し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ） ； 又 は
　 （ ｂ ） 結 合 し て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 炭 素
環 又 は 複 素 環 を 形 成 す る 。 ） ； 又 は
（ ｉ ｉ ｉ ） Ｒ ７ と 一 緒 に な っ て 、 オ キ ソ 及 び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０
か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 環 を 形 成 し ；
　 あ る 場 合 は 、 Ｒ ２ が － Ｎ Ｈ ２ で は な い ； 又 は
　 Ｒ ７ は 、 水 素 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る か 、 又 は Ｒ ２ と 一 緒 に な っ て 、 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 環 を
形 成 し ；
　 Ａ ｒ １ は 、 非 置 換 、 又 は 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る １ 又 は ２ 個 の 置
換 基 で 、 結 合 部 位 に 対 し て オ ル ト 位 が 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー
ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 オ キ ソ 及 び 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換
基 で 、 置 換 さ れ て い る 、 ６ か ら １ ０ 員 の ア リ ー ル 又 は ５ か ら １ ０ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
り ；
　 Ｌ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ
、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｃ （ ＝
Ｏ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 及 び Ｎ ［ Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｗ ］ Ｓ （ Ｏ
） ｍ か ら 選 ば れ （ こ こ に お い て 、 ｍ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ 、 １ 及 び ２ か ら 選 ば れ ； Ｒ ｘ
は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ
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６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル か ら 選 ば れ ； そ し て Ｒ ｗ は 、 水 素 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る ）
；
　 Ｒ ａ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、
（ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 及 び ニ ト ロ ； 及 び
（ ｉ ｉ ） そ れ ぞ れ が 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア
ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、
及 び （ ３ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； か ら 選 ば れ ； そ し て
　 Ｒ ｂ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア
ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ

８ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８

ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 及 び （ ４ か ら ７ 員
の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 。 ］
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｚ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｙ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｙ が Ｃ Ｈ で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｙ 及 び Ｚ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 ； 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か
ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の
ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換 基
で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で
あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 非 置 換 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 非 置 換 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、
フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ６ ～ ８
の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 置 換
さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
そ し て
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　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｒ ２ が 、
（ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
（ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ
ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら ７
員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の 何 れ か 一 項 に
記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独
立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ４

－ Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル ） ア ミ ノ 、 モ ル ホ リ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ
ペ リ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２

ア ル キ ル 又 は ピ リ ジ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、
　 （ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
　 （ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア
ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー
テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら
７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 Ｒ ７ が 水 素 で あ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 化 合 物 が 、 式 ：
【 化 ０ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
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　 Ａ ｒ ２ は 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 、 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か
ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル で あ り ； そ し て
　 Ｒ ２ ａ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 。 ）
を 有 し て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル
で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 非 置 換 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ が 置 換 さ れ て い る
、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ４
に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 式 ：
【 化 ０ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｙ 及 び Ｚ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｒ １ で あ り ；
　 Ｒ １ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び モ ノ －
及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 選 ば れ ；
　 Ｒ ２ は
（ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 又 は シ ア ノ ；
（ ｉ ｉ ） 式 ： － Ｒ ｃ － Ｍ － Ａ － Ｒ ｙ の 基
　 （ 式 中 、
　 　 Ｒ ｃ は 、 Ｃ ０ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 又 は Ｒ ｙ 又 は Ｒ ｚ と 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成
し ；
　 　 Ｍ は 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ２ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｏ
－ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｃ （ ＝ Ｏ
） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｓ Ｏ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ （ Ｒ ｚ ） 又 は Ｎ （ Ｒ ｚ ） で あ り ； Ａ は 単 共 有 結 合 、 又 は
Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ
り ； そ し て
　 　 Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は 、 も し 存 在 す る な ら 、
　 （ ａ ） 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

８ ア ル ケ ニ ル 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 、 又 は Ｒ ｃ と 一 緒 に な っ て ４ か ら １ ０ 員
の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成 す る （ こ こ に お い て 、 水 素 で な い Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は Ｒ ｂ か ら 独 立
し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ） ； 又 は
　 （ ｂ ） 結 合 し て Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 炭 素 環
又 は 複 素 環 を 形 成 す る 。 ） ； 又 は
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（ ｉ ｉ ｉ ） Ｒ ７ と 一 緒 に な っ て 、 独 立 し て オ キ ソ 及 び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る ０
か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ ７ は 、 水 素 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る か 、 又 は Ｒ ２ と 一 緒 に な っ て 、 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 環 を
形 成 し ；
　 Ａ ｒ １ は 、 非 置 換 、 又 は 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る １ 又 は ２ 個 の 置
換 基 で 結 合 部 位 に 対 し て オ ル ト 位 が 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル
で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 オ キ ソ 及 び 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５ か ら １ ０ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｌ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ
、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｃ （ ＝
Ｏ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 及 び Ｎ ［ Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｗ ］ Ｓ （ Ｏ
） ｍ か ら 選 ば れ （ こ こ に お い て 、 ｍ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ 、 １ 及 び ２ か ら 選 ば れ ； Ｒ ｘ
は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル か ら 選 ば れ ； Ｒ ｗ は 水 素 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る ） ；
　 Ｒ ａ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、
（ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 及 び ニ ト ロ ； 及 び
（ ｉ ｉ ） そ れ ぞ れ が Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ

１ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 及 び
（ ３ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； か ら 選 ば れ ； そ し て
　 Ｒ ｂ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア
ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ

８ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８

ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 及 び （ ４ か ら ７ 員
の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 。 ］
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｙ 及 び Ｚ の う ち の 少 な く と も １ つ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ｙ 及 び Ｚ の 両 方 が Ｃ Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 ； 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る
０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か ら 独 立 し
て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項
１ ８ 又 は １ ９ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請
求 項 ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル
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、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い
る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １
７ ～ ２ ２ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 Ｒ ２ が 、
（ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
（ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ
ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は （ ４ か ら ７ 員
の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 、
請 求 項 １ ７ ～ ２ ３ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独
立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ４

－ Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル ） ア ミ ノ 、 モ ル ホ リ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ
ペ リ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２

ア ル キ ル 又 は ピ リ ジ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｙ 及 び Ｚ が 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｈ で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、
　 （ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
　 （ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ
ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は （ ４ か ら ７ 員
の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 Ｒ ７ が 水 素 で あ る 、
請 求 項 １ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 式 ：
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【 化 ０ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｙ 及 び Ｚ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｒ １ で あ り ；
　 Ｒ １ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び モ ノ －
又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 選 ば れ ；
　 Ｒ ２ は 、
（ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 又 は シ ア ノ ；
（ ｉ ｉ ） 式 ： － Ｒ ｃ － Ｍ － Ａ － Ｒ ｙ の 基
　 （ 式 中 、
　 　 Ｒ ｃ は 、 Ｃ ０ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 又 は Ｒ ｙ 又 は Ｒ ｚ と 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成
し ；
　 　 Ｍ は 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ２ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｏ
－ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｃ （ ＝ Ｏ
） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｓ Ｏ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ （ Ｒ ｚ ） 又 は Ｎ （ Ｒ ｚ ） で あ り ；
　 　 Ａ は 、 単 共 有 結 合 、 又 は Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 　 Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は 、 も し 存 在 す る な ら 、
　 （ ａ ） 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

８ ア ル ケ ニ ル 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 で あ る か 、 又 は Ｒ ｃ と 一 緒 に な っ て ４ か
ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成 す る （ こ こ に お い て 、 水 素 で な い Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は Ｒ ｂ

か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ） ； 又 は
　 （ ｂ ） 結 合 し て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 炭 素
環 又 は 複 素 環 を 形 成 す る 。 ） ； 又 は
（ ｉ ｉ ｉ ） Ｒ ７ と 一 緒 に な っ て 、 独 立 し て オ キ ソ 及 び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る ０
か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 環 を 形 成 し ；
　 あ る 場 合 は 、 Ｒ ２ が － Ｎ Ｈ ２ で は な い ； 又 は
　 Ｒ ７ は 、 水 素 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る か 、 又 は Ｒ ２ と 一 緒 に な っ て 、 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 環 を
形 成 し ；
　 Ａ ｒ １ は 、 非 置 換 、 又 は 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る １ 又 は ２ 個 の 置
換 基 で 結 合 部 位 に 対 し て オ ル ト 位 が 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル
で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 オ キ ソ 及 び 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 ６ か ら １ ０ 員 の ア リ ー ル 又 は ５ か ら １ ０ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
；
　 Ｌ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ
、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｃ （ ＝
Ｏ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 及 び Ｎ ［ Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｗ ］ Ｓ （ Ｏ
） ｍ か ら 選 ば れ （ こ こ に お い て 、 ｍ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ 、 １ 及 び ２ か ら 選 ば れ ； Ｒ ｘ
は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル か ら 選 ば れ ； そ し て Ｒ ｗ は 水 素 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る ） ；
　 Ｒ ａ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、
（ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 及 び ニ ト ロ ； 及 び
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（ ｉ ｉ ） そ れ ぞ れ が 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア
ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、
及 び （ ３ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； か ら 選 ば れ ； そ し て
　 Ｒ ｂ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア
ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ

８ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８

ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 及 び （ ４ か ら ７ 員
の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 。 ］
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｙ 及 び Ｚ の う ち の 少 な く と も １ つ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｙ 及 び Ｚ の 両 方 が Ｃ Ｈ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 ； 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か
ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の
ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 ２ ７ ～ ２ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換 基
で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で
あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ミ ジ
ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る
、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ７
～ ３ ２ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
そ し て
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Ｒ ２ が 、 （ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は （ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０
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か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、
モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら ７ 員 の
ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ７ ～ ３ ４ の 何 れ か 一 項 に 記
載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 Ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば
れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ４ － Ｃ ７

シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ）
ア ミ ノ 、 モ ル ホ リ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ リ ジ
ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ
ル 又 は ピ リ ジ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｙ 及 び Ｚ が 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｈ で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、
　 （ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
　 （ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア
ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ
ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ
Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら ７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で
あ り ； そ し て
　 Ｒ ７ が 水 素 で あ る 、
請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 化 合 物 が 、 式
【 化 ０ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ａ ｒ ２ は 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 ； 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か
ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル で あ り ；
　 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ は 、
　 （ ｉ ） そ れ ぞ れ が 独 立 し て （ ａ ） 水 素 ； 及 び （ ｂ ） Ｒ ｂ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ
る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、
Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ ア ル カ ノ ン 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル
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カ ノ イ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 （
５ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； か ら 選
ば れ る か 又 は
　 （ ｉ ｉ ） 一 緒 な っ て 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Ｎ と 共 に 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か
ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ４ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 基 を 形 成 し ；
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て
　 （ ｉ ） そ れ ぞ れ が 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る か ；
又 は
　 （ ｉ ｉ ） 一 緒 に な っ て ケ ト 基 を 形 成 し ； そ し て
　 ｎ は １ 、 ２ 又 は ３ で あ る 。 ）
を 有 す る 、 請 求 項 ２ ７ ～ ２ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル
で あ る 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル
、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩
。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る
、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ８
～ ４ ０ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
そ し て
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、
（ ｉ ） 水 素 、 又 は
（ ｉ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ か ら 、 そ れ ぞ
れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ －
Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で あ る 、
請 求 項 ３ ８ ～ ４ ２ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が 、 一 緒 に な っ て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び ハ ロ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル コ キ シ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ア
ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 又 は ピ ペ ラ ジ ン を 形 成 す る 、 請 求 項 ３ ８
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～ ４ ２ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ が 、 水 素 及 び Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る 、 請 求 項
３ ８ ～ ４ ４ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ｎ が １ で あ る 、 請 求 項 ３ ８ ～ ４ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
化 合 物 が 、 式 ：
【 化 ０ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ａ ｒ １ は 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る
、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 ； 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か
ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員
の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｒ ３ は 、 （ ｉ ） 水 素 ； 及 び （ ｉ ｉ ） Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ６ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ
ル 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 及 び ５ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 Ｃ ０ － Ｃ ８ ア
ル キ ル ； か ら 選 ば れ ；
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ が 独 立 し て
　 （ ｉ ） そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る か ； 又
は
　 （ ｉ ｉ ） 一 緒 に な っ て ケ ト 基 を 形 成 し ； そ し て
　 ｎ は １ 、 ２ 又 は ３ で あ る 。 ）
を 有 す る 、 請 求 項 ２ ７ ～ ２ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル
で あ る 、 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル
、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩
。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る
、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ４ ７
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～ ４ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
そ し て
　 Ａ ｒ ２ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル
、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩
。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 Ｒ ３ が 、 （ ｉ ） 水 素 ； 又 は （ ｉ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び モ ノ － 及 び ジ －
（ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ４ ７ ～ ５ １ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ が 、 水 素 及 び Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る 、 請 求
項 ４ ７ ～ ５ ２ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 ｎ が １ で あ る 、 請 求 項 ４ ７ ～ ５ ３ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 Ｙ 及 び Ｚ が 、 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｈ で あ り ；
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 そ れ ぞ れ が ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ ３ が 、 （ ｉ ） 水 素 ； 又 は （ ｉ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び モ ノ － 及 び ジ －
（ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ が 、 水 素 及 び Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ ； そ し て
　 ｎ が １ で あ る 、
請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 化 合 物 が 、 イ ン ビ ト ロ の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の 作 動 試 験 に お い て 検 出 可 能 な 作 動 活 性 を
示 さ な い 、 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 化 合 物 が 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の カ ル シ ウ ム 非 固 定 化 試 験 に お い て 、 １ マ イ ク ロ モ ル 以
下 の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 化 合 物 が 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の カ ル シ ウ ム 非 固 定 化 試 験 に お い て 、 １ ０ ０ ナ ノ モ ル 以
下 の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 有 す る 、 請 求 項 ５ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 化 合 物 が 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の カ ル シ ウ ム 非 固 定 化 試 験 に お い て 、 １ ０ ナ ノ モ ル 以 下
の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 有 す る 、 請 求 項 ５ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 １ つ 以 上 の 化 合 物 又 は 塩 を 、 生 理 学 的 に 許 容 さ
れ る 担 体 又 は 賦 形 剤 と 共 に 含 有 し て な る 、 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 ６ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 １ つ 以 上 の 化 合 物 又 は 塩 を 、 カ プ サ イ シ ン 受 容
体 を 発 現 し て い る 細 胞 と 接 触 さ せ て 、 そ れ に よ り カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の カ ル シ ウ ム 伝 達 を
低 減 さ せ る こ と を 含 有 し て な る 、 細 胞 内 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の カ ル シ ウ ム 伝 達 を 低 減 さ
せ る 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 細 胞 を 動 物 の 体 内 に 於 い て イ ン ビ ボ で 接 触 さ せ る 、 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 細 胞 が 神 経 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 細 胞 が 尿 路 上 皮 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 接 触 中 に 、 化 合 物 又 は 塩 を 動 物 の 体 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 化 合 物 又 は 塩 を 、 １ マ イ ク ロ モ ル 以 下 の 濃 度 で 動 物 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項 ６ ２
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 化 合 物 又 は 塩 を 、 ５ ０ ０ ナ ノ モ ル 以 下 の 濃 度 で 動 物 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項 ６ ２
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 化 合 物 又 は 塩 を 、 １ ０ ０ ナ ノ モ ル 以 下 の 濃 度 で 動 物 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項 ６ ２
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 化 合 物 又 は 塩 を 、 経 口 で 投 与 す る 、 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の １ つ 以 上 の 化 合 物 又 は 塩 を 、 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド
が カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 結 合 す る の を 検 出 可 能 な 程 阻 害 す る の に 十 分 な 量 で カ プ サ イ シ ン
受 容 体 と 接 触 さ せ る こ と を 含 有 し て な る 、 イ ン ビ ト ロ で バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド が カ プ サ イ シ
ン 受 容 体 に 結 合 す る の を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の １ つ 以 上 の 化 合 物 又 は 塩 を 、 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド
が イ ン ビ ト ロ で カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の ク ロ ー ン を 発 現 し て い る 細 胞 に 結 合 す る の を 検 出 可
能 な 程 阻 害 す る の に 十 分 な 量 で 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 を 発 現 し て い る 細 胞 と 接 触 さ せ 、 そ
れ に よ り 患 者 に 於 い て バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド が カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 結 合 す る の を 阻 害 す る
こ と を 含 有 し て な る 、 患 者 に 於 い て バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド が カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 結 合 す る
の を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 化 合 物 を 、 １ マ イ ク ロ モ ル 以 下 の 濃 度 で 患 者 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項 ７ ２ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 を 、 患
者 に 投 与 し 、 そ れ に よ り 患 者 の 疾 患 を 軽 減 す る こ と か ら な る 、 患 者 に 於 け る カ プ サ イ シ ン
受 容 体 調 節 の 応 答 に 関 連 す る 疾 患 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 患 者 が 、 （ ｉ ） カ プ サ イ シ ン へ の 暴 露 、 （ ｉ ｉ ） 熱 へ の 暴 露 に よ る 火 傷 又 は 炎 症 、 （ ｉ
ｉ ｉ ） 光 へ の 暴 露 に よ る 火 傷 又 は 炎 症 、 （ ｉ ｖ ） 催 涙 ガ ス 、 大 気 汚 染 又 は 唐 辛 子 ス プ レ ー
へ の 暴 露 に よ る 火 傷 、 気 管 支 収 縮 又 は 炎 症 、 又 は （ ｖ ） 酸 へ の 暴 露 に よ る 火 傷 又 は 炎 症 に
罹 っ て い る 、 請 求 項 ７ ４ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ ６ 】
　 疾 患 が 、 喘 息 又 は 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 で あ る 、 請 求 項 ７ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 １ つ 以 上 の 化 合 物 又 は 塩 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体
調 節 量 を 、 疼 痛 に 罹 っ て い る 患 者 に 投 与 し 、 そ れ に よ り 患 者 の 疼 痛 を 軽 減 す る こ と か ら な
る 、 患 者 の 疼 痛 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 化 合 物 を 、 １ マ イ ク ロ モ ル 以 下 の 濃 度 で 患 者 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 化 合 物 を 、 ５ ０ ０ ナ ノ モ ル 以 下 の 濃 度 で 患 者 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項 ７ ８ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 化 合 物 を 、 １ ０ ０ ナ ノ モ ル 以 下 の 濃 度 で 患 者 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項 ７ ９ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 患 者 が 神 経 性 疼 痛 に 罹 っ て い る 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 患 者 が 、 乳 房 切 除 後 疼 痛 症 候 群 、 切 断 痛 、 幻 肢 痛 、 口 腔 内 神 経 性 疼 痛 、 歯 痛 、 ヘ ル ペ ス
後 神 経 痛 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 反 射 交 感 神 経 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 三 叉 神 経 痛 、 変 形 性 関 節
症 、 関 節 リ ウ マ チ 、 繊 維 筋 痛 、 ギ ラ ン ・ バ ー レ 症 候 群 、 知 覚 異 常 性 大 腿 神 経 痛 、 口 内 焼 灼
感 症 候 群 、 両 側 性 末 梢 神 経 障 害 、 灼 熱 痛 、 神 経 炎 、 ニ ュ ー ロ ン 炎 、 神 経 痛 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 関 連
神 経 障 害 、 Ｍ Ｓ 関 連 神 経 障 害 、 脊 髄 損 傷 関 連 の 疼 痛 、 手 術 関 連 の 疼 痛 、 筋 骨 格 の 疼 痛 、 背
中 の 疼 痛 、 頭 痛 、 片 頭 痛 、 狭 心 症 、 陣 痛 、 痔 、 消 化 不 良 、 シ ャ ル コ ー 痛 、 腸 内 ガ ス 、 生 理
、 ガ ン 、 毒 汚 染 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 炎 症 性 大 腸 炎 、 及 び 外 傷 ： か ら 選 ば れ る 疾 患 に 罹 っ て
い る 、 請 求 項 ７ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 患 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ８ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 化 合 物 又 は 塩 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 を 、
患 者 に 投 与 し 、 そ れ に よ り 患 者 の 痒 み を 軽 減 す る こ と か ら な る 、 患 者 の 痒 み を 治 療 す る 方
法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 化 合 物 又 は 塩 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 を 、
患 者 に 投 与 し 、 そ れ に よ り 患 者 の 咳 又 は し ゃ っ く り を 軽 減 す る こ と か ら な る 、 患 者 の 咳 又
は し ゃ っ く り を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 化 合 物 又 は 塩 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 を 、
患 者 に 投 与 し 、 そ れ に よ り 患 者 の 尿 失 禁 又 は 過 活 動 膀 胱 を 軽 減 す る こ と か ら な る 、 患 者 の
尿 失 禁 又 は 過 活 動 膀 胱 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 化 合 物 又 は 塩 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 を 、
患 者 に 投 与 し 、 そ れ に よ り 患 者 の 減 量 を 促 進 す る こ と か ら な る 、 肥 満 患 者 の 減 量 を 促 進 す
る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 化 合 物 又 は 塩 が 放 射 性 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又
は 塩 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 （ ａ ） 試 料 を 、 化 合 物 が カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る こ と が 可 能 な 条 件 下 で 、 請 求 項
１ ～ ５ ５ に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 と 接 触 さ せ る ； 及 び
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　 （ ｂ ） カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 結 合 し た 化 合 物 の 量 を 検 出 し 、 そ れ か ら 試 料 中 の カ プ サ イ
シ ン 受 容 体 の 有 無 を 判 断 す る ；
の 工 程 か ら な る 、 試 料 中 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の 有 無 を 判 断 す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 化 合 物 が 請 求 項 ８ ８ に 記 載 の 放 射 性 標 識 さ れ た 化 合 物 で 、 検 出 の 工 程 が
　 （ ｉ ） 結 合 し た 化 合 物 か ら 結 合 し な か っ た 化 合 物 を 分 離 す る ； 及 び
　 （ ｉ ｉ ） 試 料 中 の 結 合 し た 化 合 物 の 有 無 を 検 出 す る ；
の 工 程 か ら な る 、 請 求 項 ８ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 （ ａ ） Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 が カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る の を 許 容 す る 条 件 下 で 、 請 求 項 ８
８ に 記 載 の 放 射 性 標 識 さ れ た 化 合 物 又 は 塩 を 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 接 触 さ せ 、 そ れ に よ
り 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 結 合 さ せ る ；
　 （ ｂ ） 試 験 薬 が 存 在 し な い 場 合 の 、 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 結 合 量 に 対 応 す る シ グ ナ
ル を 検 出 す る ；
　 （ ｃ ） 結 合 し た 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 、 試 験 薬 と 接 触 さ せ る ；
　 （ ｄ ） 試 験 薬 が 存 在 す る 場 合 の 、 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 結 合 量 に 対 応 す る シ グ ナ ル
を 検 出 す る ； 及 び
　 （ ｅ ） 工 程 （ ｂ ） で 検 出 さ れ た シ グ ナ ル と 比 較 し て 、 工 程 （ ｄ ） で 検 出 し た シ グ ナ ル の
減 少 を 測 定 し 、 そ こ か ら カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る 薬 剤 を 同 定 す る ；
こ と か ら な る 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 （ ａ ） 容 器 中 の 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 ； 及 び
　 （ ｂ ） 前 記 組 成 物 を 疼 痛 の 治 療 に 用 い る た め の 説 明 書 ；
を 含 有 し て な る 、 包 装 さ れ た 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 （ ａ ） 容 器 中 の 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 ； 及 び
　 （ ｂ ） 前 記 組 成 物 を 咳 又 は し ゃ っ く り の 治 療 に 用 い る た め の 説 明 書 ；
を 含 有 し て な る 、 包 装 さ れ た 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 （ ａ ） 容 器 中 の 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 ； 及 び
　 （ ｂ ） 前 記 組 成 物 を 肥 満 症 の 治 療 に 用 い る た め の 説 明 書 ；
を 含 有 し て な る 、 包 装 さ れ た 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 （ ａ ） 容 器 中 の 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 ； 及 び
　 （ ｂ ） 前 記 組 成 物 を 尿 失 禁 又 は 過 活 動 膀 胱 の 治 療 に 用 い る た め の 説 明 書 ；
を 含 有 し て な る 、 包 装 さ れ た 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 の 応 答 に 関 連 す る 疾 患 に 罹 っ て い る 患 者 を 治 療 す る 薬 剤 を 製 造
す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 疾 患 が 疼 痛 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 咳 、 し ゃ っ く り 、 肥 満 症 、 尿 失 禁 若 し く は 過 活
動 膀 胱 、 カ プ サ イ シ ン へ の 暴 露 、 熱 へ の 暴 露 に よ る 火 傷 若 し く は 炎 症 、 光 へ の 暴 露 に よ る
火 傷 若 し く は 炎 症 、 催 涙 ガ ス 、 大 気 汚 染 若 し く は 唐 辛 子 ス プ レ ー へ の 暴 露 に よ る 火 傷 、 気
管 支 収 縮 若 し く は 炎 症 、 又 は 酸 へ の 暴 露 に よ る 火 傷 若 し く は 炎 症 で あ る 、 請 求 項 ９ ６ に 記
載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 一 般 に 、 有 用 な 薬 理 学 的 性 質 を 有 す る 置 換 キ ノ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 類 縁 体 に
関 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 こ の よ う な 化 合 物 の 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 活 性 に 関 連 す る 疾 患
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の 治 療 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る 他 の 薬 剤 の 同 定 、 並 び に カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の 検
出 及 び 局 在 化 の た め の プ ロ ー ブ と し て の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 疼 痛 知 覚 、 又 は 侵 害 知 覚 は 、 「 侵 害 受 容 体 」 と い う 特 化 し た 知 覚 神 経 群 の 末 梢 タ ー ミ ナ
ル が 介 在 し て い る 。 多 岐 に 亘 る 物 理 的 及 び 化 学 的 な 刺 激 は 、 哺 乳 動 物 の こ の よ う な 神 経 を
活 性 化 さ せ る も の で あ り 、 潜 在 的 に 有 害 な 刺 激 の 認 知 へ と つ な が る 。 侵 害 受 容 体 の 不 適 切
又 は 過 剰 な 活 性 化 は 、 し か し な が ら 、 衰 弱 性 の 急 性 又 は 慢 性 の 疼 痛 を 生 じ さ せ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 神 経 性 疼 痛 は 、 刺 激 が な く て も 疼 痛 シ グ ナ ル の 伝 達 を 生 じ 、 主 と し て 神 経 系 の 損 傷 に 起
因 し て い る 。 ほ と ん ど の 場 合 、 こ の よ う な 疼 痛 は 末 梢 系 の 初 期 の 損 傷 （ 例 え ば 、 直 接 の 損
傷 又 は 全 身 性 疾 患 を 介 し て ） の 後 の 末 梢 及 び 中 枢 神 経 系 の 鋭 敏 化 に よ っ て 生 じ る も の と 考
え ら れ て い る 。 神 経 性 疼 痛 は 、 一 般 に そ の 強 さ に よ り 、 灼 熱 痛 （ burning） 、 疼 く よ う な
痛 み （ shooting） 及 び 強 烈 な 間 断 の な い （ unrelenting） 痛 み で あ り 、 時 に は 、 そ の 誘 引
と な っ た 初 期 損 傷 又 は 病 気 を 凌 ぐ ほ ど の も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 既 存 の 神 経 性 疼 痛 の 治 療 法 は 、 ほ と ん ど が 効 果 が な い 。 モ ル ヒ ネ の よ う な 麻 薬 は 強 力 な
鎮 痛 薬 で あ る が 、 そ の 実 用 性 は 、 身 体 的 嗜 癖 、 退 薬 性 の よ う な 、 さ ら に は 呼 吸 障 害 、 情 緒
変 調 、 付 随 性 便 秘 、 悪 心 、 嘔 吐 、 及 び 内 分 泌 及 び 自 律 神 経 系 の 変 化 に よ る 腸 運 動 の 減 少 の
よ う な 、 副 作 用 の た め に 限 定 さ れ て い る 。 更 に 、 神 経 性 疼 痛 は 従 来 の オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 に
よ る 治 療 に 対 し て 多 く の 場 合 は 反 応 し な い か 又 は 部 分 的 に 反 応 す る の み で あ る 。 Ｎ － メ チ
ル － Ｄ － ア ス パ ラ テ ー ト 拮 抗 薬 ケ タ ミ ン 又 は ア ル フ ァ － （ ２ ） － ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 ク ロ
ニ ジ ン を 用 い る 治 療 法 は 急 性 又 は 慢 性 の 疼 痛 を 緩 和 す る こ と が で き 、 オ ピ オ イ ド 消 費 の 減
少 を 可 能 に す る が 、 こ れ ら の 薬 剤 は 副 作 用 の た め に 症 状 を 悪 化 さ せ る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 カ プ サ イ シ ン を 用 い る 局 所 療 法 が 、 神 経 性 疼 痛 を 含 む 慢 性 及 び 急 性 疼 痛 の 治 療 に 用 い ら
れ て い る 。 カ プ サ イ シ ン は な す 科 （ 辛 い チ リ ・ ペ パ ー を 含 む ） 植 物 か ら 得 ら れ る 刺 激 的 な
物 質 で あ り 、 痛 み に 介 在 す る と 見 な さ れ る 小 さ な 直 径 を 有 す る 求 心 性 神 経 線 維 （ Ａ － デ ル
タ 及 び Ｃ 繊 維 ） 上 で 特 異 的 に 作 用 す る と 思 わ れ て い る 。 カ プ サ イ シ ン に 対 す る 応 答 は 、 末
梢 組 織 の 侵 害 受 容 体 の 持 続 的 な 活 性 化 に 続 い て 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 刺 激 に 対 し て 次 第 に
末 梢 の 侵 害 受 容 体 が 脱 感 作 さ れ る も の と 特 徴 付 け ら れ て い る 。 動 物 を 用 い た 研 究 に よ り 、
カ プ サ イ シ ン は 、 カ ル シ ウ ム 及 び ナ ト リ ウ ム に 対 し て カ チ オ ン 選 択 性 チ ャ ネ ル を 開 く こ と
に よ り 、 Ｃ 繊 維 膜 の 脱 分 極 化 を 誘 発 す る も の と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 同 様 の 応 答 が 、 バ ニ ロ イ ド 部 位 を 共 通 に す る カ プ サ イ シ ン の 構 造 的 な 類 縁 体 に よ っ て も
引 き 起 こ さ れ る 。 そ の よ う な 類 縁 体 の １ つ は 、 ユ ー ホ ル ビ ア （ Euphorbia） 植 物 の 天 然 生
成 物 で あ る レ シ ニ フ ェ ラ ト キ シ ン （ resiniferatoxin： Ｒ Ｔ Ｘ ） で あ る 。 バ ニ ロ イ ド 受 容
体 （ Ｖ Ｒ ） と い う 用 語 は 、 カ プ サ イ シ ン 及 び こ れ に 関 連 す る 刺 激 性 物 質 の 神 経 膜 認 識 部 位
を 表 す た め に 造 ら れ た 用 語 で あ る 。 カ プ サ イ シ ン の 応 答 は 他 の 類 縁 体 、 カ プ サ ゼ ピ ン に よ
っ て 競 合 的 に 阻 害 さ れ （ 従 っ て 拮 抗 さ れ ） 、 ま た 非 選 択 的 カ チ オ ン チ ャ ネ ル ブ ロ ッ カ ー 、
ル テ ニ ウ ム レ ッ ド に よ っ て も 阻 害 さ れ る 。 こ れ ら の 拮 抗 薬 は 中 等 度 未 満 の 親 和 性 （ 一 般 に
１ ４ ０ μ Ｍ 以 上 の Ｋ ｉ 値 で ） で Ｖ Ｒ と 結 合 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ラ ッ ト 及 び ヒ ト の バ ニ ロ イ ド 受 容 体 は 、 脊 髄 後 根 神 経 節 (dorsal root ganglion)細 胞 か
ら ク ロ ー ン 化 さ れ て い る 。 最 初 に 同 定 さ れ た バ ニ ロ イ ド 受 容 体 の 型 は 、 バ ニ ロ イ ド 受 容 体
１ 型 （ Ｖ Ｒ １ ） と し て 知 ら れ て い る が 、 「 Ｖ Ｒ １ 」 及 び 「 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 」 と い う 用
語 は 、 哺 乳 動 物 の 同 属 体 の も の と 同 様 に ラ ッ ト 及 び ／ 又 は ヒ ト の こ の よ う な 型 の 受 容 体 を
意 味 す る も の で 、 本 明 細 書 で は 同 義 的 に 用 い ら れ る 。 痛 覚 に お け る Ｖ Ｒ １ の 役 割 は 、 バ ニ
ロ イ ド が 誘 発 す る 疼 痛 症 状 を 示 さ ず 、 熱 及 び 炎 症 に 対 し て 応 答 障 害 を 示 す よ う な 、 当 該 受
容 体 が 欠 如 し て い る マ ウ ス を 用 い て 確 認 さ れ た 。 Ｖ Ｒ １ は 、 高 温 、 低 ｐ Ｈ 、 及 び カ プ サ イ
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シ ン 受 容 体 作 動 薬 に 応 答 し て チ ャ ネ ル を 開 く 閾 値 が 低 く な る 、 非 選 択 的 な カ チ オ ン チ ャ ネ
ル で あ る 。 例 え ば 、 こ の チ ャ ネ ル は 通 常 約 ４ ５ ℃ 位 以 上 の 温 度 で 開 く 。 カ プ サ イ シ ン 受 容
体 チ ャ ン ネ ル の 開 放 は 、 一 般 に 、 こ の 受 容 体 を 発 現 し て い る 神 経 細 胞 及 び 隣 接 す る 神 経 細
胞 か ら の 炎 症 ペ プ チ ド の 放 出 に 引 き 続 い て 起 こ り 、 疼 痛 応 答 を 増 強 さ せ る 。 カ プ サ イ シ ン
に よ る 初 期 活 性 化 の 後 に 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 は 、 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 依 存 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ に よ
る リ ン 酸 化 に よ っ て 急 速 に 脱 感 作 を 受 け る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 末 梢 組 織 の 侵 害 受 容 体 を 脱 感 作 す る こ れ ら の 能 力 に よ り 、 Ｖ Ｒ １ 作 動 薬 で あ る バ ニ ロ イ
ド 化 合 物 は 局 所 麻 酔 薬 と し て 使 用 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 作 動 薬 の 投 与 自 体 が 灼 熱 痛
を 引 き 起 こ す 場 合 が あ る た め 、 治 療 へ の 使 用 が 制 限 さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 最 近 、 非 バ ニ ロ イ ド 化 合 物 を 含 む Ｖ Ｒ １ 拮 抗 薬 も 疼 痛 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 報 告 さ
れ た （ ２ ０ ０ ２ 年 １ 月 ３ １ 日 公 開 の Ｐ Ｃ Ｔ 国 際 出 願 公 開 公 報 第 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ８ ２ ２ １ 号 を
参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 従 っ て 、 Ｖ Ｒ １ と 相 互 に 作 用 す る が 、 Ｖ Ｒ １ 作 動 薬 で あ る バ ニ ロ イ ド 化 合 物 の よ う に 初
期 の 疼 痛 を 誘 発 し な い 化 合 物 が 、 神 経 性 疼 痛 を 含 む 、 慢 性 及 び 急 性 の 疼 痛 の 治 療 に は 望 ま
し い 。 こ の 受 容 体 の 拮 抗 薬 は 、 疼 痛 、 さ ら に 催 涙 弾 暴 露 、 痒 み 及 び 尿 失 禁 、 過 活 動 膀 胱 の
よ う な 尿 路 疾 患 の よ う な 疾 患 の 治 療 に 対 し て 特 に 望 ま し い 。 本 発 明 は こ の 要 求 を 満 た し 、
さ ら に 関 連 す る 効 果 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ １ 】
（ 発 明 の 要 約 ）
　 本 発 明 は 、 式 ：
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ０ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
で 表 さ れ る 置 換 キ ノ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 類 縁 体 、 更 に こ の よ う な 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 塩 を 提 供 す る 。
式 Ｉ に お い て ：
　 Ｙ 及 び Ｚ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｒ １ で あ る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｙ 及 び Ｚ は
、 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｈ で あ り ； 更 な る 態 様 に お い て は 、 Ｙ 及 び Ｚ の う ち の 少 な く と も １ つ
は 、 Ｎ （ す な わ ち 、 Ｙ が Ｎ 、 Ｚ が Ｎ 、 又 は Ｙ と Ｚ の 両 方 が Ｎ で あ る ） で あ る 。
　 Ｒ １ は そ れ ぞ れ が 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び モ ノ －
及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 選 ば れ る 。
　 Ｒ ２ は 、
（ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 又 は シ ア ノ ；
（ ｉ ｉ ） 式 ： － Ｒ ｃ － Ｍ － Ａ － Ｒ ｙ の 基
　 （ 式 中 、
　 　 Ｒ ｃ は 、 Ｃ ０ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 又 は Ｒ ｙ 又 は Ｒ ｚ と 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成
し ；
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　 　 Ｍ は 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ２ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｏ
－ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｃ （ ＝ Ｏ
） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｓ Ｏ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ （ Ｒ ｚ ） 又 は Ｎ （ Ｒ ｚ ） で あ り ；
　 　 Ａ は 、 単 共 有 結 合 、 又 は Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 　 Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は 、 も し 存 在 す る な ら 、
　 （ ａ ） 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

８ ア ル ケ ニ ル 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 、 又 は Ｒ ｃ と 一 緒 に な っ て ４ か ら １ ０ 員
の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成 す る （ こ こ に お い て 、 水 素 で な い Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は Ｒ ｂ か ら 独 立
し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ） ； 又 は
　 （ ｂ ） 結 合 し て Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 炭 素 環
又 は 複 素 環 を 形 成 す る 。 ） ； 又 は
（ ｉ ｉ ｉ ） Ｒ ７ と 一 緒 に な っ て 、 オ キ ソ 及 び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０
か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 環 を 形 成 し ；
　 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ ２ は － Ｎ Ｈ ２ で は な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Ｒ ７ は 、 水 素 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る か 、 又 は Ｒ ２ と 一 緒 に な っ て 、 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 環 を
形 成 す る 。
　 Ａ ｒ １ は 、 非 置 換 、 又 は 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る １ 又 は ２ 個 の 置
換 基 で 、 結 合 部 位 に 対 し て オ ル ト 位 が 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー
ル で あ る 。
　 Ａ ｒ ２ は 、 オ キ ソ 及 び 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 ６ か ら １ ０ 員 の ア リ ー ル 又 は ５ か ら １ ０ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る
。 式 Ｉ の あ る 化 合 物 に お い て は 、 Ａ ｒ ２ が 上 記 の よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い 、 ５ か ら １
０ 員 の 芳 香 族 複 素 環 で あ る 。 更 な る こ の よ う な 化 合 物 で は 、 式 Ｉ の Ａ ｒ ２ が 上 記 の よ う に
置 換 さ れ て い て も よ い 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の 芳 香 族 複 素 環 で あ る 。
　 Ｌ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ
、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｃ （ ＝
Ｏ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 及 び Ｎ ［ Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｗ ］ Ｓ （ Ｏ
） ｍ か ら 選 ば れ る （ こ こ に お い て 、 ｍ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ 、 １ 及 び ２ か ら 選 ば れ ； Ｒ
ｘ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 及 び Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル か ら 選 ば れ ； そ し て Ｒ ｗ は 水 素 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る ）
。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Ｒ ａ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、
（ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 及 び ニ ト ロ ； 及 び
（ ｉ ｉ ） Ｒ ｂ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ

１ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 及 び
（ ３ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； か ら 選 ば れ る 。
　 Ｒ ｂ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア
ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ

８ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８

ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 及 び （ ４ か ら ７ 員
の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 あ る 態 様 に お い て は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う な Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 、 カ プ サ イ シ ン
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受 容 体 結 合 試 験 に お い て １ マ イ ク ロ モ ル 、 １ ０ ０ ナ ノ モ ル 、 ５ ０ ナ ノ モ ル 、 １ ０ ナ ノ モ ル
又 は １ ナ ノ モ ル 以 下 の Ｋ ｉ 値 を 示 し 、 及 び ／ 又 は カ プ サ イ シ ン 受 容 体 拮 抗 活 性 の 測 定 試 験
に お い て １ マ イ ク ロ モ ル 、 １ ０ ０ ナ ノ モ ル 、 ５ ０ ナ ノ モ ル 、 １ ０ ナ ノ モ ル 又 は １ ナ ノ モ ル
以 下 の Ｅ Ｃ ５ ０ 又 は Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 有 し て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う な Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は Ｖ Ｒ １ 拮 抗 剤 で
あ り 、 そ し て カ プ サ イ シ ン 受 容 体 活 性 化 の イ ン ビ ト ロ 試 験 に お い て 検 出 可 能 な 程 の 作 動 活
性 を 示 さ な い 。
　 あ る 実 施 態 様 に お い て は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 は 、 検 出 可 能 な 標 識 （ 例 え
ば 、 放 射 性 標 識 又 は 蛍 光 結 合 ） で 標 識 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 他 の 態 様 に よ る と 、 本 発 明 は さ ら に 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る １ つ 以 上 の 化 合 物 （ す な
わ ち 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 ） を 生 理 的 に 許 容 さ れ
る 担 体 又 は 賦 形 剤 と 共 に 含 有 し て な る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 を 発 現 し て い る 細 胞 （ 例 え ば 、 神 経 細 胞 ）
を 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る １ つ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 と 、
接 触 さ せ る こ と か ら な る 、 細 胞 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の カ ル シ ウ ム 伝 達 を 減 少 さ せ る 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 へ の バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド の 結 合 を 阻 害 す る 方 法 も さ ら に 提 供 さ れ る
。 こ の よ う な 態 様 に お い て は 、 こ の 阻 害 が イ ン ビ ト ロ で 行 わ れ る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 条
件 下 で 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 へ の バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド の 結 合 を 阻 害 す る の を 検 出 で き る 十
分 な 量 で 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る １ つ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 接
触 さ せ る こ と よ り な る 。 他 の こ の よ う な 態 様 で は 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 は 患 者 の 体 内 に あ
る 。 こ の よ う な 方 法 は 、 イ ン ビ ト ロ で ク ロ ー ン の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 へ の
バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド の 結 合 を 阻 害 す る の を 検 出 で き る 十 分 な 量 で 、 １ つ 以 上 の 本 発 明 に 記
載 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 、 患 者 体 内 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 発 現 細 胞 と 接 触 さ せ て 、 こ れ に よ り
患 者 に お け る カ プ サ イ シ ン 受 容 体 へ の バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド の 結 合 を 阻 害 す る こ と か ら な る
。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る １ つ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の カ プ サ イ シ ン 受
容 体 調 節 量 を 、 患 者 に 投 与 す る こ と か ら な る 、 患 者 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 敏 感 な 病 気 を
治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る １ つ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の カ プ サ イ シ ン
受 容 体 調 節 量 を 、 疼 痛 に 罹 っ て い る 患 者 に 投 与 す る こ と か ら な る 、 患 者 の 疼 痛 を 治 療 す る
方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 痒 み 、 尿 失 禁 、 過 活 動 膀 胱 、 咳 及 び ／ 又 は し ゃ っ く り の １ つ 以 上 に 罹 っ て い る 患 者 に 、
本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る １ つ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 を 、 投 与
す る こ と か ら な る 、 患 者 に お け る 痒 み 、 尿 失 禁 、 過 活 動 膀 胱 、 咳 及 び ／ 又 は し ゃ っ く り を
治 療 す る 方 法 が さ ら に 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 は さ ら に 、 肥 満 患 者 に 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 の こ こ に 記 載 さ れ て い る １ つ
以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 投 与 す る こ と か ら な る 、 減 量 を 促 進 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 （ ａ ） Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と の 結 合 を 許 容 す る 条 件 下 で 、 本 明 細 書 に 記
載 さ れ て い る 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 接 触 さ せ 、 こ れ に よ り 結
合 し た 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 生 成 す る ；
　 （ ｂ ） 試 験 薬 が 存 在 し な い と き の 、 結 合 し た 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 量 に 対 応 す る シ
グ ナ ル を 検 出 す る ；
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　 （ ｃ ） 結 合 し た 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 、 試 験 薬 と 接 触 さ せ る ；
　 （ ｄ ） 試 験 薬 が 存 在 す る と き の 、 結 合 し た 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 量 に 対 応 す る シ グ
ナ ル を 検 出 す る ； 及 び
　 （ ｅ ） 工 程 （ ｂ ） で 検 出 さ れ た シ グ ナ ル と 比 較 し て 、 工 程 （ ｄ ） で 検 出 し た シ グ ナ ル の
減 少 を 測 定 し て 、 そ こ か ら カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る 薬 剤 を 識 別 す る ；
こ と か ら な る 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る 薬 剤 を 識 別 す る 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら な る 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は （ ａ ） カ プ サ イ シ ン 受 容 体 へ の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 結 合 が
可 能 な 条 件 で 、 試 料 に 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 接 触 さ せ ； そ し て （ ｂ ）
カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 結 合 し て い る Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 濃 度 を 検 出 す る こ と か ら な る 、 試 料 中
の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の 有 無 を 決 定 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 （ ａ ） 容 器 中 の 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 医 薬 組 成 物 ； 及 び （ ｂ ） 疼 痛
、 痒 み 、 尿 失 禁 、 過 活 動 膀 胱 、 咳 、 し ゃ っ く り 及 び ／ 又 は 肥 満 の よ う な 、 カ プ サ イ シ ン 受
容 体 調 節 に 敏 感 な １ つ 以 上 の 病 気 を 治 療 す る た め の こ の 化 合 物 の 使 用 説 明 書 を 含 有 し て な
る 、 包 装 さ れ た 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら に 他 の 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 中 間 体 を 含 め 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 の
製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の こ れ ら の 及 び 他 の 態 様 は 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 を 参 照 す る こ と に よ り 明 瞭 と な る
で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 上 で 述 べ た よ う に 、 本 発 明 は 置 換 キ ノ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 類 縁 体 を 提 供 す る 。 こ の よ
う な 化 合 物 は イ ン ビ ボ 又 は イ ン ビ ト ロ で カ プ サ イ シ ン 受 容 体 活 性 を 調 節 （ 好 ま し く は 阻 害
） す る た め に 様 々 な 状 況 下 で 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
（ 用 語 ）
　 化 合 物 は 一 般 に 、 本 明 細 書 に は 、 標 準 の 命 名 法 を 用 い て 記 載 さ れ て い る 。 不 斉 中 心 を 有
す る 化 合 物 に つ い て は 、 特 定 さ れ る 以 外 は 、 全 て の 光 学 異 性 体 及 び こ れ ら の 混 合 物 は 範 囲
内 で あ る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。 さ ら に 、 炭 素 － 炭 素 ２ 重 結 合 を 有 す る 化 合 物 は Ｚ 体 及
び Ｅ 体 を 生 じ 、 特 定 さ れ る 以 外 は 、 全 て の 異 性 体 が 本 発 明 に 含 ま れ る 。 多 種 の 互 変 異 性 体
の 型 で 存 在 す る 化 合 物 に お い て は 、 表 示 さ れ て い る 化 合 物 は 一 つ の 特 定 の 互 変 異 性 体 に 限
定 さ れ ず 、 む し ろ 全 て の 互 変 異 性 体 の 型 を 含 む よ う に 意 図 さ れ て い る 。 あ る 化 合 物 は 、 可
変 基 （ 例 え ば 、 Ｒ ３ 、 Ａ １ 、 Ｘ ） を 含 む 一 般 式 を 用 い て こ こ に 記 載 さ れ て い る 。 特 定 し な
い 限 り 、 そ の よ う な 式 の そ れ ぞ れ の 可 変 基 は 、 他 の 可 変 基 か ら 独 立 し て 定 義 さ れ て お り 、
式 中 に 一 度 以 上 現 れ る ど の 可 変 基 も そ の 都 度 独 立 し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る よ う な 用 語 「 キ ノ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 類 縁 体 」 は 、 式 Ｉ の
全 て の 化 合 物 、 そ し て そ の よ う な 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を も 包 含 す る 。 こ の よ う
な 化 合 物 は 、 キ ノ リ ン 骨 格 が 環 窒 素 の 付 加 に よ っ て 修 飾 さ れ た 類 縁 体 、 さ ら に 以 下 に 詳 細
に 記 載 さ れ る よ う な 、 多 種 の 置 換 基 が そ の よ う な 骨 格 に 結 合 し て い る 類 縁 体 も 包 含 す る 。
す な わ ち 、 　 キ ノ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 、 ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 、 ［
１ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 、 及 び ピ リ ド ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ ラ ジ ン － ８ － イ ル
ア ミ ン は 、 キ ノ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 類 縁 体 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 で 示 さ れ て い る 化 合 物 の 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 は 、 過 度 な 毒 性 、 刺 激 、 ア
レ ル ギ ー 反 応 、 又 は そ の 他 の 問 題 も し く は 合 併 症 を も た ら さ ず に 、 ヒ ト 又 は 動 物 の 組 織 に
接 触 さ せ て 用 い る の に 適 当 で あ る と 技 術 分 野 で 一 般 に 考 え ら れ て い る 、 酸 又 は 塩 基 の 塩 で
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あ る 。 こ の よ う な 塩 は 、 ア ミ ン の よ う な 塩 基 残 基 の 無 機 及 び 有 機 酸 塩 を 、 ま た カ ル ボ ン 酸
の よ う な 酸 残 基 の ア ル カ リ 又 は 有 機 塩 を 包 含 す る 。 具 体 的 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 こ
れ に 限 定 さ れ な い が 、 塩 酸 、 リ ン 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 フ マ ル 酸 、
硫 酸 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 ギ 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸
、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 硝 酸 、
安 息 香 酸 、 ２ － ア セ ト キ シ 安 息 香 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 乳 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 サ リ チ ル
酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ モ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 フ マ ー ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 プ
ロ ピ オ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ ン 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 酢 酸 の よ う な ア ル カ
ノ イ ル 酸 、 Ｈ Ｏ Ｏ Ｃ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ （ ｎ は ０ － ４ で あ る ） 等 の よ う な 酸 の 塩 を
包 含 す る 。 同 様 に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る カ チ オ ン は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 ナ ト リ ウ ム 、
カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 リ チ ウ ム 及 び ア ン モ ニ ウ ム を 包 含 す る 。 当 業 者 は
、 こ こ で 提 供 さ れ る 化 合 物 の た め の さ ら な る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 、 Remington's Phar
maceutical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, p.1418 (1985
) に 記 載 さ れ て い る も の を 包 含 し て い る と い う こ と を 認 識 で き る で あ ろ う 。 一 般 的 に 、 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 酸 又 は 塩 基 の 塩 は 、 塩 基 又 は 酸 の 部 位 を 含 ん で い る 親 化 合 物 か ら い く つ
か の 慣 用 の 化 学 的 方 法 に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 つ ま り 、 こ の よ う な 塩 は 、 こ れ の
化 合 物 の 遊 離 酸 又 は 塩 基 形 態 を 水 又 は 有 機 溶 媒 、 又 は こ れ ら の 混 合 物 中 で 化 学 量 論 的 な 量
の 適 当 な 塩 又 は 酸 と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 で き ； 一 般 的 に 、 エ ー テ ル 、 酢 酸 エ チ ル
、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 又 は ア セ ト ニ ト リ ル の よ う な 非 水 溶 媒 の 使 用 が 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 式 Ｉ の そ れ ぞ れ の 化 合 物 は 、 そ の 必 要 は な い が 、 水 和 物 、 溶 媒 和 物 又 は 非 共 有 錯 体 と し
て 形 成 で き る 。 さ ら に 、 各 種 の 結 晶 形 及 び 多 形 体 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 式 Ｉ の 化 合 物
の プ ロ ド ラ ッ グ も 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 。 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 は 、 こ こ で 提 供 さ れ る 化 合 物
の 構 造 的 な 要 求 を 完 全 に 満 た し て い な い が 、 患 者 へ 投 与 し た 後 に 、 イ ン ビ ボ で 修 飾 さ れ て
、 式 Ｉ の 化 合 物 、 又 は 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 他 の 化 合 物 を 生 ず る 化 合 物 で あ る 。 例 え ば 、
プ ロ ド ラ ッ グ は こ こ で 提 供 さ れ る よ う な 化 合 物 の ア シ ル 化 誘 導 体 で あ っ て よ い 。 プ ロ ド ラ
ッ グ は 、 哺 乳 動 物 に 投 与 し た 後 に 開 裂 し て そ れ ぞ れ 遊 離 の ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ン 又 は メ ル カ
プ ト 基 を 形 成 す る 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 又 は メ ル カ プ ト 基 と 任 意 の 基 と が 結 合 し て い る 化
合 物 を 包 含 し て い る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 例 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 こ こ で 提 供 さ れ る 化
合 物 中 の ア ル コ ー ル 及 び ア ミ ン 官 能 基 の 酢 酸 、 ギ 酸 、 安 息 香 酸 の 誘 導 体 を 包 含 す る 。 こ こ
で 提 供 さ れ る 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 化 合 物 中 の 官 能 基 を 、 修 飾 体 が 開 裂 し て 親 化 合 物
に な る よ う な 方 法 で 、 修 飾 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る よ う な 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 直 鎖 、 分 枝 鎖 又 は 環 状 の 飽 和 脂
肪 族 炭 化 水 素 を 示 す 。 ア ル キ ル 基 は 、 １ か ら ８ 個 の 炭 素 原 子 （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） 、 １
か ら ６ 個 の 炭 素 原 子 （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） 及 び １ か ら ４ 個 の 炭 素 原 子 （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル
キ ル ） を 有 す る 基 、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ｓ ｅ
ｃ － ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ２ － ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル
、 ヘ キ シ ル 、 ２ － ヘ キ シ ル 、 ３ － ヘ キ シ ル 、 ３ － メ チ ル ペ ン チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク
ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ
プ チ ル 及 び ノ ル ボ ニ ル を 包 含 す る 。 「 Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 」 は 、 単 共 有 結 合 （ Ｃ ０ ） 又 は
１ ， ２ ， ３ 又 は ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 を 示 し ； 「 Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル 」 は 、
単 共 有 結 合 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 基 を 示 し 、 「 Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 」 は 、 単 共 有 結 合 又
は Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 基 を 示 す 。 あ る 態 様 に お い て は 、 好 ま し い ア ル キ ル 基 は 直 鎖 又 は 分
枝 鎖 で あ る 。 あ る 場 合 は 、 ア ル キ ル 基 の 置 換 基 が 特 別 に 示 さ れ る 。 例 え ば 、 「 Ｃ １ － Ｃ ６

シ ア ノ ア ル キ ル 」 は 、 １ つ 以 上 の Ｃ Ｎ 置 換 基 を 有 し て い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 基 を 示 す 。
分 枝 シ ア ノ ア ル キ ル 基 の 代 表 的 な も の は － Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ Ｃ Ｎ で あ る 。 同 様 に 「 Ｃ １ － Ｃ

６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 は １ つ 以 上 の － Ｏ Ｈ 置 換 基 を 有 す る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 基 を 示 す
。
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【 ０ ０ ３ ４ 】
　 同 様 に 、 「 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 １ つ 以 上 の 不 飽 和 炭 素 － 炭 素 ２ 重 結 合 が 存 在 す る 、 直 鎖 又
は 分 枝 鎖 の 又 は 環 状 ア ル ケ ン 基 を 示 す 。 ア ル ケ ニ ル 基 は 、 エ テ ニ ル 、 ア リ ル 又 は イ ソ プ ロ
ペ ニ ル の よ う な 、 そ れ ぞ れ ２ か ら ８ 個 、 ２ か ら ６ 個 又 は ２ か ら ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、
Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 及 び Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル ケ ニ ル 基 を 包 含 す る 。
　 「 ア ル キ ニ ル 」 は 、 １ つ 以 上 の 不 飽 和 炭 素 － 炭 素 結 合 を 有 し 、 そ の 内 の 少 な く と も １ つ
は ３ 重 結 合 で あ る 、 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の 又 は 環 状 の ア ル キ ン 基 を 示 す 。 ア ル キ ニ ル 基 は 、 そ
れ ぞ れ ２ か ら ８ 個 、 ２ か ら ６ 個 又 は ２ か ら ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ
ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 及 び Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル キ ケ ニ ル 基 を 包 含 す る 。 あ る 態 様 に お い て
は 、 好 ま し い ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル ケ ニ ル 基 は 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 と し て 本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る も の は 、 酸 素 結 合 を 介 し て 結 合 し て い
る 上 記 の ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 ア ル コ キ シ 基 は 、 そ れ ぞ れ １ か ら ６ 個 又 は １ か ら ４ 個 の
炭 素 原 子 を 有 す る 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 基 を 包 含 す る 。 メ ト
キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ｎ － ブ ト キ シ 、 ｓ ｅ ｃ － ブ ト キ シ 、 ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ ト キ シ 、 ｎ － ペ ン ト キ シ 、 ２ － ペ ン ト キ シ 、 ３ － ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、
ネ オ ペ ン ト キ シ 、 ヘ キ ソ キ シ 、 ２ － ヘ キ ソ キ シ 、 ３ － ヘ キ ソ キ シ 、 及 び ３ － メ チ ル ペ ン ト
キ シ が 具 体 的 な ア ル コ キ シ 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 同 様 に 、 「 ア ル キ ル チ オ 」 は 硫 黄 結 合 を 介 し て 結 合 し て い る 上 記 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ
ル 又 は ア ル キ ニ ル 基 を 意 味 す る 。 好 ま し い ア ル コ キ シ 及 び ア ル キ ル チ オ 基 は ア ル キ ル 基 が
複 素 原 子 結 合 を 介 し て 結 合 し て い る も の で あ る 。
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る よ う な 用 語 「 オ キ ソ 」 は 、 ケ ト （ Ｃ ＝ Ｏ ） 基 を 示 す 。 オ キ ソ
基 は 、 － Ｃ Ｈ ２ － か ら － Ｃ （ Ｃ ＝ Ｏ ） － へ の 変 換 を も た ら す 、 非 芳 香 族 炭 素 原 子 の 置 換 基
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 用 語 「 ア ル カ ノ イ ル 」 は 、 直 状 又 は 分 枝 状 に 配 列 し て い る ア シ ル 基 （ 例 え ば 、 － （ Ｃ ＝
Ｏ ） － ア ル キ ル ） 基 を 示 す （ こ こ に お い て 結 合 は ケ ト 基 の 炭 素 を 介 す る ） 。 ア ル カ ノ イ ル
基 は 、 そ れ ぞ れ ２ か ら ８ 個 、 ２ か ら ６ 個 又 は ２ か ら ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 Ｃ ２ － Ｃ ８

ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 及 び Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 基 を 包 含 す る 。 Ｃ １

ア ル カ ノ イ ル は － （ Ｃ ＝ Ｏ ） － Ｈ を 示 し 、 （ Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル と 共 に ） 「 Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル カ ノ イ ル 」 の 語 に よ っ て 包 括 さ れ る 。 エ タ ノ イ ル は Ｃ ２ ア ル カ ノ イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 ア ル カ ノ ン 」 は 、 炭 素 原 子 が 直 状 又 は 分 枝 状 に ア ル キ ル 配 列 し て い る ケ ト ン 基 で あ る
。 「 Ｃ ３ － Ｃ ８ ア ル カ ノ ン 」 、 「 Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル カ ノ ン 」 及 び 「 Ｃ ３ － Ｃ ４ ア ル カ ノ ン 」
は 、 そ れ ぞ れ ３ か ら ８ 個 、 ６ 個 又 は ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル カ ノ ン 基 を 示 す 。 例 を 挙
げ る と 、 Ｃ ３ ア ル カ ノ ン 基 は 構 造 － Ｃ Ｈ ２ － （ Ｃ ＝ Ｏ ） － Ｃ Ｈ ３ を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 同 様 に 、 「 ア ル キ ル エ ー テ ル 」 は 直 鎖 又 は 分 枝 鎖 の エ ー テ ル 置 換 基 を 示 す 。 ア ル キ ル エ
ー テ ル 基 は 、 そ れ ぞ れ ２ か ら ８ 個 、 ６ 個 又 は ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ
ル エ ー テ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 及 び Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 基 を 包 含 す る
。 例 を 挙 げ る と 、 Ｃ ２ ア ル キ ル エ ー テ ル 基 は 構 造 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と い う 語 は 、 カ ル ボ ニ ル を 介 し て 結 合 し て い る ア ル コ キ シ （
す な わ ち 、 一 般 構 造 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｏ － ア ル キ ル を 有 す る 基 ） を 示 す 。 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 基 は 、 そ れ ぞ れ ２ か ら ８ 個 、 ６ 個 又 は ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ 、 Ｃ ２ －
Ｃ ６ 及 び Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 を 包 含 す る 。 「 Ｃ １ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」
は － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｏ Ｈ を 示 し 、 用 語 「 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 の 範 囲 に 入 る 。
「 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 」 は Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｏ Ｃ Ｈ ３ を 示 す 。
【 ０ ０ ４ １ 】
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　 本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る 「 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 」 は 、 酸 素 結 合 を 介 し て 結 合 す る ア ル
カ ノ イ ル 基 （ す な わ ち 、 一 般 構 造 － Ｏ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － ア ル キ ル を 有 す る 基 ） を 示 す 。 ア ル
カ ノ イ ル オ キ シ 基 は 、 そ れ ぞ れ ２ か ら ８ 個 、 ６ 個 又 は ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 Ｃ ２ － Ｃ

８ 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ 及 び Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 は 、 式 － （ Ｓ Ｏ ２ ） － ア ル キ ル の 基 を 示 し 、 こ こ で は 硫 黄 原 子
が 結 合 点 で あ る 。 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 は 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 を 包 含 し 、 そ れ ぞ れ １ か ら ６ 個 又 は １ か ら ４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す
る 。 メ チ ル ス ル ホ ニ ル は ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 の 一 具 体 例 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 一 般 構 造 － Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 又 は － Ｎ （ ア ル キ ル ） （ ア ル キ ル ） を
有 す る ２ 級 又 は ３ 級 ア ミ ン を 示 し 、 こ こ に お い て 、 そ れ ぞ れ の ア ル キ ル は 同 一 で も 異 な っ
て も よ い 。 こ の よ う な 基 は 、 例 え ば 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 基 を
包 含 し 、 こ こ に お い て は 、 そ れ ぞ れ の ア ル キ ル 基 は 同 一 で も 異 な っ て も よ く 、 １ か ら ８ 個
の 炭 素 原 子 を 含 み 、 ま た モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 基 及 び モ ノ － 及 び
ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 基 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は ア ル キ ル 基 を 介 し て 結 合 す る ア ル キ ル ア ミ ノ 基 （ す な わ
ち 、 一 般 構 造 － ア ル キ ル － Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 、 又 は － ア ル キ ル － Ｎ （ ア ル キ ル ） （ ア ル キ ル
） を 有 す る 基 ） を 示 し 、 ア ル キ ル 基 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る 。 こ の よ う な 基 は 、 例 え
ば 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 モ ノ － 及 び ジ －
（ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 及 び モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル
キ ル ） ア ミ ノ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル を 包 含 し 、 こ こ に お い て そ れ ぞ れ の ア ル キ ル 基 は 同 一 で
も 異 な っ て も よ い 。 「 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル
」 は 、 直 接 結 合 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 基 を 介 し て 結 合 し て い る モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 基 を 示 す 。 以 下 は 代 表 的 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 化 ０ ０ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 用 語 「 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 」 は ア ミ ド 基 （ す な わ ち 、 － （ Ｃ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ ２ ） を 示 す 。 「 モ
ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 」 は 、 水 素 原 子 の 片 方 又 は 両 方 が
Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル に 置 き 換 わ っ た ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。 両 方 の 水 素 原 子 が こ の よ
う に 置 き 換 わ っ た 場 合 に は 、 こ の Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 基 は 同 一 で も 異 な っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 用 語 「 ハ ロ ゲ ン 」 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 又 は ヨ ウ 素 を 示 す 。
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 は 、 １ つ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た 、 分 枝 、 直 鎖 又 は 環 状 の ア
ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 「 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 」 は 、 １ か ら ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 し ； 「 Ｃ

１ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 」 は 、 １ か ら ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ） で あ る 。 ハ ロ ア ル キ ル 基 の
例 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 モ ノ － 、 ジ － 又 は ト リ － フ ル オ ロ メ チ ル ； モ ノ － 、 ジ － 又
は ト リ － ク ロ ロ メ チ ル ； モ ノ － 、 ジ － 、 ト リ － 、 テ ト ラ － 又 は ペ ン タ － フ ル オ ロ エ チ ル ；
モ ノ － 、 ジ － 、 ト リ － 、 テ ト ラ － 又 は ペ ン タ － ク ロ ロ ロ エ チ ル ； 及 び １ ， ２ ， ２ ， ２ 、 －
テ ト ラ フ ル オ ロ － １ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － エ チ ル を 包 含 す る 。 代 表 的 な ハ ロ ア ル キ ル 基
は 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 及 び ジ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 。
　 用 語 「 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 は 、 酸 素 結 合 を 介 し て 結 合 し た 上 で 定 義 し た ハ ロ ア ル キ ル 基 を
示 す 。 「 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル コ キ シ 」 基 は １ か ら ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 。
　 「 ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 は － Ｓ Ｏ ２ － 結 合 を 介 し て 結 合 す る ハ ロ ア ル キ ル 基 を 示 す
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。 「 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 は １ か ら ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ２ つ の 文 字 又 は 記 号 の 間 に な い 、 ダ ッ シ ュ （ 「 － 」 ） は 置 換 基 の 結 合 位 置 を 示 す た め に
用 い ら れ て い る 。 例 え ば 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ は 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 し て い る 。
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る 「 複 素 原 子 」 は 、 酸 素 、 硫 黄 又 は 窒 素 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 炭 素 環 」 又 は 「 炭 素 環 基 」 は 、 全 て が 炭 素 － 炭 素 結 合 で 形 成 さ れ て い る 、 １ つ 以 上 の
環 （ こ こ で は 炭 素 環 と し て 示 す ） を 含 有 し て な り 、 複 素 環 を 含 ん で い な い 。 特 定 す る 以 外
は 、 炭 素 環 基 中 の そ れ ぞ れ の 炭 素 環 は 飽 和 、 部 分 飽 和 又 は 芳 香 族 で あ っ て も よ い 。 炭 素 環
は 一 般 に １ か ら ３ 個 の 縮 合 、 懸 吊 又 は ス ピ ロ 環 を 有 し ； あ る 態 様 に お け る 炭 素 環 は 、 １ 環
又 は ２ 個 の 縮 合 環 を 有 し て い る 。 通 常 は 、 そ れ ぞ れ の 環 は ３ か ら ８ 個 の 環 員 原 子 を 含 み （
す な わ ち 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ ） ； あ る 態 様 に お い て は Ｃ ５ － Ｃ ７ 環 が 示 さ れ て い る 。 縮 合 、 懸 吊
又 は ス ピ ロ 環 か ら な る 炭 素 環 は 通 常 ９ か ら １ ４ 個 の 環 員 原 子 を 含 ん で い る 。 炭 素 環 の あ る
代 表 例 は シ ク ロ ア ル キ ル （ す な わ ち 、 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 、 シ ク ロ オ ク チ ル 、 ア ダ マ ン チ ル 、 デ カ ヒ ド ロ － ナ フ タ
レ ニ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ － イ ン デ ニ ル の よ う な 、 飽 和 及 び ／ 又 は 部 分 飽 和 の 環 か ら な る 基 、
、 及 び シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル の よ う な 、 前 述 の も の の 部 分 飽 和 変 異 体 ） で あ る 。 他 の 炭 素 環 は
ア リ ー ル （ す な わ ち 、 更 な る 縮 合 、 懸 吊 又 は ス ピ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 有 す る 又 は こ れ な
し で 、 １ つ 以 上 の 芳 香 族 炭 素 環 を 含 有 し て い る ） で あ る 。 こ の よ う な 炭 素 環 は 、 例 え ば 、
フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 フ ル オ レ ニ ル 、 イ ン ダ ニ ル 及 び １ ， ２ ， ３ ， ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ナ
フ チ ル を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 で 述 べ ら れ て い る あ る 炭 素 環 は 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 基
（ す な わ ち 、 １ つ 以 上 の 芳 香 族 環 か ら な る 炭 素 環 が 、 直 接 結 合 又 は Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 基
を 介 し て 結 合 し て い る 基 ） で あ る 。 こ の よ う な 基 は 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 及 び イ ン ダ ニ ル を
、 ま た 上 記 の も の の 一 方 が Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル を 介 し て 、 好 ま し く は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル
を 介 し て 結 合 し て い る 基 を も 包 含 し て い る 。 直 接 結 合 又 は ア ル キ ル 基 を 介 し て 結 合 し て い
る フ ェ ニ ル 基 は 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 １ － フ ェ ニ ル － エ チ
ル 、 １ － フ ェ ニ ル － プ ロ ピ ル 及 び ２ － フ ェ ニ ル － エ チ ル ） と 表 す こ と が で き る 。 フ ェ ニ ル
Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 基 は 酸 素 結 合 又 は １ か ら ８ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ 基 を 介
し て 結 合 し て い る フ ェ ニ ル 環 （ 例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ 又 は ベ ン ゾ キ シ ） で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 複 素 環 」 又 は 「 複 素 環 基 」 は 、 １ つ 以 上 の 環 が 複 素 環 （ す な わ ち 、 １ つ 以 上 の 環 員 原
子 が 、 複 素 原 子 で 残 り の 環 員 原 子 が 炭 素 で あ る ） で あ る 、 １ か ら ３ 個 の 縮 合 、 懸 吊 又 は ス
ピ ロ 環 を 有 す る 。 一 般 に 、 複 素 環 は １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ 個 の 複 素 原 子 か ら な り ； あ る 態 様 に
よ れ ば 、 そ れ ぞ れ の 複 素 環 は 環 当 り １ 又 は ２ 個 の 複 素 原 子 を 有 す る 。 そ れ ぞ れ の 複 素 環 は
、 一 般 に ３ か ら ８ 個 の 環 員 原 子 を 含 み （ ４ 又 は ５ か ら ７ 個 の 環 員 原 子 を 有 す る 環 が あ る 態
様 で 述 べ ら れ て い る ） 、 そ し て 縮 合 、 懸 吊 又 は ス ピ ロ 環 か ら な る 複 素 環 は 、 一 般 に ９ か ら
１ ４ 個 の 環 員 原 子 を 含 ん で い る 。 あ る 複 素 環 は 、 環 員 原 子 と し て 硫 黄 を 含 有 し て な り ； あ
る 態 様 で は 、 こ の 硫 黄 原 子 は Ｓ Ｏ 又 は Ｓ Ｏ ２ に 酸 化 さ れ て い る 。 複 素 環 は 、 示 さ れ た よ う
な 多 種 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 特 定 し な い 限 り 、 複 素 環 は 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル
キ ル 基 （ す な わ ち 、 そ れ ぞ れ の 環 が 飽 和 又 は 不 飽 和 で あ る ） 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ す な
わ ち 、 基 に 含 ま れ る １ つ 以 上 の 環 が 芳 香 族 で あ る ） で あ っ て も よ い 。 複 素 環 基 は 一 般 に 、
安 定 な 化 合 物 が 得 ら れ る な ら 、 何 れ の 環 又 は 置 換 基 の 原 子 を 介 し て 結 合 で き る 。 Ｎ － 結 合
複 素 環 基 は 、 構 成 す る 窒 素 原 子 を 介 し て 結 合 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 複 素 環 基 は 、 例 え ば 、 ア ゼ パ ニ ル 、 ア ゾ シ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ
リ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ
ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ テ ト ラ ゾ リ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 ク ロ
メ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ フ ロ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ テ ト ラ ヒ ド
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ロ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 １ ， ４ － ジ オ キ
サ － ８ － ア ザ － ス ピ ロ ［ ４ ． ５ ］ デ シ ル 、 ジ チ ア ジ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド レ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ
ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ イ ン ダ ゾ
リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ ノ
リ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ
ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ
ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ド ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ
ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ド イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ リ ド オ キ サ
ゾ リ ル 、 ピ リ ド チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ド ニ ル 、 ピ ロ
リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ヌ ク リ ジ ニ ル 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ジ ニ ル 、 チ
ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ノ チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ノ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ エ ノ イ ミ ダ ゾ リ
ル 、 チ エ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 及 び 硫 黄 原 子 が 酸 化 さ れ た そ の 変 異 体 、
ト リ ア ジ ニ ル 、 及 び 前 述 の よ う な １ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 、 置 換 さ れ て い る 前 記 の も の を 包
含 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 あ る 複 素 環 基 は 、 置 換 さ れ て い て も よ い 、 １ 個 の 複 素 環 又 は ２ 個 の 縮 合 環 又 は ス ピ ロ 環
を 含 む 、 ４ か ら １ ０ 員 の 、 ５ か ら １ ０ 員 の 、 ３ か ら ７ 員 の 、 ４ か ら ７ 員 の 又 は ５ か ら ７ 員
の 基 で あ る 。 ４ か ら １ ０ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 例 え ば 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ
ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ア ゼ パ ニ ル 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ － ８ － ア ザ － ス ピ ロ ［ ４ ． ５ ］ デ
カ － ８ － イ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ 及 び １ ， １ － ジ オ キ ソ － チ オ モ ル ホ リ ン － ４
－ イ ル を 包 含 す る 。 こ の よ う な 基 は 、 示 さ れ た よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い 。 代 表 的 な 芳
香 族 複 素 環 は 、 ア ゾ シ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 及 び ３
， ４ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ソ キ ノ リ ン － ２ － イ ル で あ る 。 （ Ｃ ３ － Ｃ １ ０ ） ヘ テ ロ シ ク ロ
ア ル キ ル は 、 例 え ば 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ア ゼ パ ニ ル 、 １ ， ４
－ ジ オ キ サ － ８ － ア ザ － ス ピ ロ ［ ４ ． ５ ］ デ カ － ８ － イ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ
及 び １ ， １ － ジ オ キ ソ － チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル を 、 さ ら に 前 記 の そ れ ぞ れ が 置 換 さ れ
て い る 基 を 包 含 す る 。 代 表 的 な 芳 香 族 複 素 環 は 、 ア ゾ シ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 及 び ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ソ キ ノ リ ン － ２ － イ ル で あ る
。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 更 な る 複 素 環 基 は 、 例 え ば 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 ア ゼ パ ニ ル 、 ア ゾ シ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ
リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ
ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ゾ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、
ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル カ ル バ ゾ イ ル 、 ベ ン ズ テ ト ラ ゾ リ ル 、 Ｎ Ｈ － カ ル バ ゾ リ ル 、 カ ル ボ リ
ニ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ フ ロ ［
２ ， ３ － ｂ ］ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ
ニ ル １ ， ４ － ジ オ キ サ － ８ － ア ザ － ス ピ ロ ［ ４ ． ５ ］ デ カ ン － ８ － イ ル 、 ジ チ ア ジ ニ ル 、
フ ラ ニ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ
ル 、 イ ン ド レ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、
イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ
ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ イ
ソ キ ノ リ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ
ル 、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ニ ル 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ チ エ ニ ル 、 フ ェ
ノ キ サ ジ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ド ニ
ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、
ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ド イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ リ ド オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ド チ ア ゾ リ
ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ド ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ナ
ゾ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ヌ ク リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル
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、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ ジ ア ジ ニ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ア ン ト
レ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ノ チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ノ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ エ ノ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ
エ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ ニ ル 及 び そ の 硫 黄 原 子 が 酸 化 さ れ た そ の 変 異 体 、 チ ア
ジ ニ ル 、 キ サ ン テ ニ ル 、 及 び 上 記 の よ う に １ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た 前 記 の も の を
包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 複 素 環 Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 」 は 、 単 共 有 結 合 又 は Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 基 を 介 し て 結 合
し て い る 複 素 環 基 で あ る 。 （ ３ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル は 、 単 共 有 結 合
又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 基 を 介 し て 結 合 し て い る 、 ３ ら １ ０ 個 の 環 員 原 子 を 有 す る 複 素 環
基 で あ る 。 （ ５ か ら ７ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル は 、 単 共 有 結 合 又 は Ｃ １ － Ｃ ８ ア
ル キ ル 基 を 介 し て 結 合 し て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 複 素 環 基 で あ り ； （ ４ か ら ７ 員 の 複 素 環 ）
Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル は 、 単 共 有 結 合 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 基 を 介 し て 結 合 し て い る 、 ４
か ら ７ 員 の 複 素 環 基 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る 「 置 換 基 」 は 、 対 象 の 分 子 中 の 原 子 に 共 有 結 合 し て い る 分 子
の 残 基 を 示 す 。 例 え ば 、 「 環 置 換 基 」 は 、 環 員 で あ る 原 子 （ 好 ま し く は 炭 素 又 は 窒 素 原 子
） に 共 有 結 合 し て い る ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 又 は こ こ で 述 べ ら れ て い る
他 の 基 の よ う な 残 基 で あ っ て よ い 。 用 語 「 置 換 」 は 、 分 子 構 造 中 の 水 素 原 子 を 、 上 記 の 置
換 基 で 、 指 定 さ れ た 原 子 の 原 子 化 が 過 剰 に な ら な い よ う に 、 か つ 置 換 の 結 果 化 学 的 に 安 定
な 化 合 物 （ す な わ ち 、 単 離 で き 、 特 徴 づ け が で き 、 生 物 活 性 を 試 験 す る こ と が で き る 化 合
物 ） が 得 ら れ る よ う に 、 置 き 換 え る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 置 換 さ れ て い て も よ い 」 基 は 、 非 置 換 、 又 は １ つ 以 上 の 可 能 な 位 置 に 、 水 素 以 外 で 置
換 さ れ て い る （ 一 般 に 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 又 は ５ 位 を 、 １ つ 以 上 の 適 当 な 基 （ こ れ は 同 一 で
も 異 な っ て も よ い ） で 置 換 さ れ て い る ） 。 こ の よ う な 任 意 の 置 換 基 は 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ ア ル カ
ノ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ
、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ ２

－ Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ

２ 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 及 び ／ 又
は モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ス ル ホ ン ア ミ ド を 、 さ ら に 炭 素 環 及 び 複 素 環 基
を も 含 有 す る 。 置 換 さ れ て い て も よ い は 、 「 ０ か ら Ｘ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 」 （ こ
こ に お い て Ｘ は 置 換 可 能 な 最 大 数 で あ る ） と い う 語 句 で も 表 さ れ る 。 あ る 置 換 さ れ て い て
も よ い 基 は 、 ０ か ら ２ 、 ３ 又 は ４ 個 の 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る （ す な わ
ち 、 こ れ ら は 非 置 換 又 は 置 換 基 の 列 挙 さ れ る 最 大 数 に 至 る ま で 置 換 さ れ て い る ） 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 「 Ｖ Ｒ １ 」 及 び 「 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 で は ど ち ら も １ 型 の バ
ニ ロ イ ド 受 容 体 を 示 す 同 義 語 と し て 用 い ら れ て い る 。 他 に 特 定 さ れ な い 限 り 、 こ れ ら の 用
語 は ラ ッ ト 及 び ヒ ト の Ｖ Ｒ １ 受 容 体 の 両 方 （ 例 え ば 、 Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ の 受 託 番 号  Ａ Ｆ ３
２ ７ ０ ６ ７ 、 Ａ Ｊ ２ ７ ７ ０ ２ ８ 及 び Ｎ Ｍ ０ １ ８ ７ ２ ７ ； 特 定 の ヒ ト Ｖ Ｒ １ ｃ Ｄ Ｎ Ａ ｓ の
配 列 表 は 米 国 特 許 第 ６ ， ４ ８ ２ ， ６ １ １ 号 の 配 列 番 号 １ ～ ３ に 示 さ れ て お り 、 そ の コ ー ド
す る ア ミ ノ 酸 配 列 は 配 列 番 号 ４ 及 び ５ に 示 さ れ て い る ） を 含 み 、 さ ら に 他 の 種 で 見 出 さ れ
る こ れ ら の 同 族 体 を も 含 む 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 」 （ 本 明 細 書 で は 「 調 節 剤 」 と も 示 す ） と は 、 Ｖ Ｒ １ 活 性 化 及 び ／ 又 は
Ｖ Ｒ １ が 介 在 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 調 節 す る 化 合 物 で あ る 。 本 明 細 書 で 具 体 的 に 提 供 さ れ る
Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 及 び 式 Ｉ の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。 Ｖ Ｒ １
調 節 剤 は Ｖ Ｒ １ の 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 で あ っ て も よ い 。 調 節 剤 は 、 Ｖ Ｒ １ に お け る Ｋ ｉ 値 が
１ マ イ ク ロ モ ル 未 満 、 好 ま し く は １ ０ ０ ナ ノ モ ル 、 １ ０ ナ ノ モ ル 又 は １ ナ ノ モ ル 未 満 で あ
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れ ば 、 「 高 い 親 和 性 」 で 結 合 す る 。 代 表 的 な Ｖ Ｒ １ に お け る Ｋ ｉ 値 値 を 測 定 す る 代 表 的 な
試 験 は 本 明 細 書 の 実 施 例 ５ に 提 供 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 調 節 剤 は 、 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド の Ｖ Ｒ １ と の 結 合 及 び ／ 又 は Ｖ Ｒ １ が 介 在 す る シ グ ナ ル
伝 達 （ 例 え ば 、 実 施 例 ６ で 提 供 さ れ て い る 代 表 的 な 試 験 を 用 い て ） を 検 出 可 能 な 程 阻 害 す
る な ら ば 、 拮 抗 薬 と 考 え ら れ ； 一 般 に 、 こ の よ う な 拮 抗 薬 は Ｖ Ｒ １ 活 性 化 を 、 実 施 例 ６ に
提 供 さ れ て い る 試 験 に お い て 、 １ マ イ ク ロ モ ル 未 満 の 、 好 ま し く は １ ０ ０ ナ ノ モ ル 未 満 の
、 よ り 好 ま し く は １ ０ ナ ノ モ ル 又 は １ ナ ノ モ ル 未 満 の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 で 阻 害 す る 。 Ｖ Ｒ １ 拮 抗
薬 は ニ ュ ー ト ラ ル ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト （ 逆 作 動 薬 ） を 含 む 。 あ る 態
様 に お い て 、 本 明 細 書 に は バ ニ ロ イ ド 以 外 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 拮 抗 薬 も 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 Ｖ Ｒ １ の 「 逆 作 動 薬 」 は 、 追 加 の バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド の 非 存 在 下 で 、 Ｖ Ｒ １ の 活 性 を そ
の 基 礎 活 性 レ ベ ル 以 下 に 減 少 さ せ る 化 合 物 で あ る 。 Ｖ Ｒ １ の 逆 作 動 薬 は Ｖ Ｒ １ に お け る バ
ニ ロ イ ド リ ガ ン ド の 活 性 も 阻 害 で き 、 及 び ／ 又 は バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド が Ｖ Ｒ １ に の 結 合 す
る の も 阻 害 で き る 。 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド が Ｖ Ｒ １ に 結 合 す る の を 阻 害 す る 化 合 物 の 能 力 は
、 実 施 例 ５ で 示 さ れ る よ う な 、 結 合 試 験 で 測 定 で き る 。 Ｖ Ｒ １ の 基 礎 活 性 、 さ ら に Ｖ Ｒ １
拮 抗 薬 の 存 在 に 因 る Ｖ Ｒ １ 活 性 の 減 少 は 、 実 施 例 ６ の 試 験 の よ う な 、 カ ル シ ウ ム 非 固 定 化
試 験 か ら 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 Ｖ Ｒ １ の 「 ニ ュ ー ト ラ ル ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 と は 、 Ｖ Ｒ １ に お け る バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド の
活 性 を 阻 害 す る が 、 こ の 受 容 体 の 基 礎 活 性 を 有 意 に 変 化 さ せ な い （ す な わ ち 、 バ ニ ロ イ ド
リ ガ ン ド の 非 存 在 下 で 行 わ れ る 実 施 例 ６ に 記 載 の カ ル シ ウ ム 非 固 定 化 試 験 に お い て 、 Ｖ Ｒ
１ 活 性 が 、 １ ０ ％ 未 満 、 よ り 好 ま し く は ５ ％ 未 満 、 さ ら に 好 ま し く は ２ ％ 未 満 減 少 し 、 最
も 好 ま し く は 検 出 可 能 な 活 性 低 下 を 示 さ な い ） 化 合 物 で あ る 。 Ｖ Ｒ １ の ニ ュ ー ト ラ ル ア ン
タ ゴ ニ ス ト は バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド が Ｖ Ｒ １ に 結 合 す る の を 阻 害 で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る 「 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 作 動 薬 」 又 は 「 Ｖ Ｒ １ 作 動 薬 」 と は 、
受 容 体 の 活 性 を 受 容 体 の 基 礎 活 性 よ り 上 に 上 昇 さ せ る （ す な わ ち 、 Ｖ Ｒ １ 活 性 及 び ／ 又 は
Ｖ Ｒ １ が 介 在 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 増 強 す る ） 化 合 物 で あ る 。 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 作 動 薬 活
性 は 実 施 例 ６ で 提 供 さ れ て い る 代 表 的 な 試 験 を 用 い て 同 定 可 能 で あ る 。 一 般 に 、 こ の よ う
な 作 動 薬 は 実 施 例 ６ で 提 供 さ れ て い る 試 験 に お い て 、 １ マ イ ク ロ モ ル 未 満 、 好 ま し く は １
０ ０ ナ ノ モ ル 未 満 、 よ り 好 ま し く は １ ０ ナ ノ モ ル 未 満 の Ｅ Ｃ ５ ０ 値 を 有 す る 。 明 細 書 に は
バ ニ ロ イ ド 以 外 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 拮 抗 薬 も 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 バ ニ ロ イ ド 」 は 、 カ プ サ イ シ ン 又 は 、 隣 接 す る 環 の 炭 素 原 子 （ こ の 炭 素 原 子 の う ち の
１ つ は 、 フ ェ ニ ル 環 に 結 合 し て い る 第 ３ の 残 基 が 結 合 し て い る 位 置 と パ ラ 位 に あ る ） に 結
合 し た ２ つ の 酸 素 原 子 を 有 す る フ ェ ニ ル 環 を 含 有 し て な る カ プ サ イ シ ン 類 縁 体 で あ る 。 バ
ニ ロ イ ド は 、 １ ０ μ Ｍ 未 満 の Ｋ ｉ 値 （ 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 測 定 さ れ た ）
で Ｖ Ｒ １ と 結 合 す る な ら ば 、 「 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド 」 で あ る 。 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド 作 動 薬
は カ プ サ イ シ ン 、 オ ル バ ニ ル （ ｏ ｌ ｖ ａ ｎ ｉ ｌ ） 、 Ｎ － ア ラ キ ド ノ イ ル － ド ー パ ミ ン 及 び
レ シ ニ フ ェ ラ ト キ シ ン を 包 含 す る 。 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド 拮 抗 薬 は カ プ サ ゼ ピ ン 及 び ヨ ー ド
－ レ シ ニ フ ェ ラ ト キ シ ン を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 」 と は 、 患 者 に 投 与 し た と き に 、 患 者 中 の カ プ サ イ シ ン 受
容 体 に お け る Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 濃 度 が 、 イ ン ビ ト ロ で バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド の Ｖ Ｒ １ と の 結 合
（ 実 施 例 ５ で 提 供 さ れ て い る 試 験 を 用 い て ） 及 び ／ 又 は Ｖ Ｒ １ が 介 在 す る シ グ ナ ル 伝 達 （
実 施 例 ６ で 提 供 さ れ て い る 試 験 を 用 い て ） を 変 化 さ せ る の に 十 分 な 濃 度 に な る よ う に し た
量 で あ る 。 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 は 、 例 え ば 、 血 液 、 血 漿 、 血 清 、 脳 脊 髄 液 （ Ｃ Ｓ Ｆ ） 、 滑
液 、 リ ン パ 液 、 細 胞 間 質 液 、 涙 又 は 尿 の よ う な 体 液 中 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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　 「 治 療 有 効 量 」 と は 、 投 与 に よ り 、 治 療 し て い る 病 気 か ら 患 者 の 苦 痛 を 検 出 可 能 な 程 軽
減 す る の に 十 分 な 量 で あ る 。 こ の よ う な 軽 減 は 、 痛 み の よ う な 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の の 症
状 の 緩 和 を 含 む 、 適 当 な 基 準 を 用 い て 検 出 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 「 患 者 」 と は 、 本 発 明 の 化 合 物 （ す な わ ち 、 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 ） で 治 療 さ れ る 個 人 あ り 、 ヒ
ト 、 ま た ペ ッ ト （ 例 え ば 、 イ ヌ 及 び ネ コ ） 及 び 家 畜 の よ う な そ の 他 の 動 物 も 包 含 す る 。 患
者 と は 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 の 応 答 に 関 連 す る 疾 患 の １ つ 又 は そ れ 以 上 の 症 状 （ 例 え
ば 、 疼 痛 、 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド へ の 暴 露 、 痒 み 、 尿 失 禁 、 過 活 動 膀 胱 、 呼 吸 器 疾 患 、 咳 及
び ／ 又 は し ゃ っ く り ） を 呈 し て い て も よ い し 、 又 は こ の よ う な 症 状 を 呈 し て い な く て も よ
い （ 即 ち 、 治 療 と は 予 防 的 な 治 療 で あ っ て も よ い ） 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
（ 置 換 キ ノ キ サ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 類 縁 体 ）
　 上 で 述 べ た よ う に 、 本 発 明 は 、 疼 痛 （ 例 え ば 神 経 性 又 は 末 梢 神 経 を 介 す る 疼 痛 ） ； カ プ
サ イ シ ン へ の 暴 露 ； 酸 、 熱 、 光 、 催 涙 ガ ス 、 大 気 汚 染 、 唐 辛 子 ス プ レ ー 又 は 関 連 す る 薬 剤
へ の 暴 露 ； 喘 息 又 は 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 の よ う な 呼 吸 器 疾 患 ； 痒 み ； 尿 失 禁 又 は 過 活 動 膀 胱
； 咳 又 は し ゃ っ く り ； 及 び ／ 又 は 肥 満 の 治 療 を 含 む 、 多 岐 に 亘 る 状 況 下 で 使 用 で き る 置 換
キ ノ キ サ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 類 縁 体 を 提 供 す る 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 イ ン ビ ト ロ 試 験
（ 例 え ば 、 受 容 体 活 性 の 試 験 ） に お い て 、 Ｖ Ｒ １ の 検 出 及 び 局 在 化 の た め の プ ロ ー ブ と し
て 及 び リ ガ ン ド 結 合 及 び Ｖ Ｒ １ が 介 在 す る シ グ ナ ル 伝 達 試 験 に お け る 標 準 と し て も 使 用 で
き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 は 、 カ プ サ イ シ ン の Ｖ Ｒ １ と の 結 合 を 、 ナ ノ モ ル （ す な わ
ち 、 マ イ ク ロ モ ル 以 下 ） 濃 度 で 、 好 ま し く は サ ブ ナ ノ モ ル の 濃 度 で 、 よ り に 好 ま し く は １
０ ０ ピ コ モ ル 、 ２ ０ ピ コ モ ル 、 １ ０ ピ コ モ ル 又 は ５ ピ コ モ ル 未 満 の 濃 度 で 、 検 出 可 能 な 程
調 節 す る 。 こ の 調 節 剤 は バ ニ ロ イ ド で な い こ と が 好 ま し い 。 あ る 好 ま し い 調 節 剤 は Ｖ Ｒ １
拮 抗 薬 で あ り 、 実 施 例 ６ に 記 載 さ れ て い る 試 験 に お い て 検 出 可 能 な 作 動 薬 活 性 を 有 し て い
な い 。 好 ま し い Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は さ ら に 高 い 選 択 性 で Ｖ Ｒ １ と 結 合 し て 、 ヒ ト Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 実 質 的 に 阻 害 し な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 化 合 物 は 、 さ ら に 式 Ｉ Ｉ を 満 足 す る か 、 又 は こ の よ う な 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
【 化 ０ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 式 中 、
　 Ｙ 及 び Ｚ の う ち の 少 な く と も １ つ は 、 Ｎ で あ り 、 そ し て Ｙ 及 び Ｚ の 他 方 は 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｒ

１ で あ る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｚ は Ｎ で あ る （ 例 え ば 、 Ｚ が Ｎ で 、 Ｙ が Ｃ Ｈ で あ る か 、
又 は 両 方 が Ｎ で あ る ） 。 さ ら な る 態 様 に お い て は 、 Ｙ は Ｎ で あ る 。 Ｒ １ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ
ン 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ
キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ で あ
り ； あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ １ は 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル
で あ り 、 水 素 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 Ｒ ２ は ；
　 （ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 又 は シ ア ノ ；
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　 （ ｉ ｉ ） 式 ： － Ｒ ｃ － Ｍ － Ａ － Ｒ ｙ － の 基
　 （ 式 中 、
　 　 Ｒ ｃ は Ｃ ０ － Ｃ ３ ア ル キ ル 又 は Ｒ ｙ 又 は Ｒ ｚ と 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば
れ る ０ か ら ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成 し ；
　 　 Ｍ は 、 単 共 有 結 合 、
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
で あ り ；
　 　 Ａ は 単 共 有 結 合 、 又 は Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 　 Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は 、 も し 存 在 す る な ら 、
　 （ ａ ） 独 立 し て 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８

ア ル ケ ニ ル 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 、 又 は Ｒ ｃ と 一 緒 に な っ て ４ か ら １ ０ 員 の
炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成 し （ こ こ に お い て 、 非 水 素 で あ る Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ の そ れ ぞ れ は 、 Ｒ

ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ） ； 又 は
　 （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る
、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成 す る 。 ） ； 又 は
　 （ ｉ ｉ ｉ ） Ｒ ７ と 一 緒 に な っ て 、 オ キ ソ 及 び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ る
０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 環 を 形 成 す る 。
　 あ る 場 合 は 、 Ｒ ２ が Ｎ Ｈ ２ で な い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 式 ： Ｒ ｃ － Ｍ － Ａ － Ｒ ｙ の 基 に お い て 、 ２ つ の 隣 接 す る 可 変 基 が 結 合 で あ る な ら 、 ２ つ
の 可 変 基 は 一 緒 に な っ て 単 結 合 を 形 成 す る こ と は 明 瞭 で あ ろ う 。 例 え ば 、 Ｒ ｃ が Ｃ ０ ア ル
キ ル で あ り 、 Ｍ 及 び Ａ が 両 方 と も 単 共 有 結 合 で あ れ ば 、 Ｒ ２ は － Ｒ ｙ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 あ る 化 合 物 に お い て は 、 Ｒ ２ は ； （ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は （ ｉ ｉ ）
そ れ ぞ れ が ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア
ル キ ル か ら 、 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ
ル 、 （ Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ
ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら ７ 員 の ヘ
テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 。 代 表 的 な Ｒ ２ 基 は 、 そ れ ぞ れ が ハ ロ ゲ
ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ
ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル か ら 、 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、
モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 モ ル ホ リ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ
ラ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア
ル キ ル 、 及 び ピ リ ジ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 Ｒ ７ は 水 素 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル
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コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 又 は Ｒ ２ と 一 緒 に な っ て 、 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 環 を 形 成 す る 。
あ る 化 合 物 に お い て は 、 Ｒ ７ は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 Ａ ｒ １ は 、 非 置 換 、 又 は 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る 、 １ 又 は ２ 個 の 置
換 基 で 結 合 部 位 に 対 し て オ ル ト 位 が 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ る 。 す な わ ち 、 Ａ ｒ １ が モ ノ 置 換 フ ェ ニ ル で あ れ ば 、 置 換 基 は ２ 位 に 位 置 し 、 Ａ ｒ １ が
２ 置 換 フ ェ ニ ル で あ れ ば 、 置 換 基 は ２ 位 及 び ６ 位 に 位 置 し て い る 。 同 様 に 、 Ａ ｒ １ が 置 換
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル で あ れ ば 、 置 換 は ３ 位 に 位 置 し て い る 。 好 ま し い Ａ ｒ １ 基 は 、 そ れ ぞ
れ が 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 オ ル ト 位 が 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ
ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 及 び ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 。 特 に 好 ま し い 基 は
、 上 記 の よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い 、 フ ェ ニ ル 及 び ピ リ ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 Ａ ｒ ２ は 、 オ キ ソ 及 び 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基
で 置 換 さ れ て い る 、 ６ か ら １ ０ 員 の ア リ ー ル 又 は ５ か ら １ ０ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
あ る 実 施 態 様 に お い て 、 Ａ ｒ ２ は 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 ； 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ

か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複
素 環 を 形 成 す る 基 ； か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
る 、 フ ェ ニ ル 又 は ５ 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル （ 例 え ば 、 ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル ） で あ る
。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 代 表 的 な Ａ ｒ ２ 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ
イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 及
び モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １
又 は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又
は ピ リ ダ ジ ニ ル を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 好 ま し い Ａ ｒ ２ は 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４

ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、
ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 あ る こ の よ う な 化 合 物 に お い て は 、 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル
又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 。
　 Ｌ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 共 有 結 合 、
【 ０ ０ ８ ４ 】
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【 化 ０ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
か ら 選 ば れ る 。
　 こ こ に お い て 、 ｍ は ０ 、 １ 及 び ２ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ ；
　 Ｒ ｘ は 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
ス ル ホ ニ ル か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ ； そ し て
　 Ｒ ｗ は 、 水 素 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 Ｒ ａ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、
　 （ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 及 び ニ ト ロ ； 及 び
　 （ ｉ ｉ ） Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る 、 ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア
ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 及
び （ ３ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル ；
か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 Ｒ ｂ は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ
、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ

１ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０

－ Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 及 び （ ４ か ら ７ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ８

ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 あ る 式 Ｉ Ｉ の 化 合 物 に お い て は ；
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、
（ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
（ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ
ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら ７
員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 Ｒ ７ が 水 素 で あ る 。
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　 式 Ｉ Ｉ の あ る 化 合 物 は 、 さ ら に 式 Ｉ Ｉ ａ を 充 た す 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 化 ０ １ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 式 中 、
　 Ａ ｒ ２ は 、 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ
れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の 芳 香 族 複 素 環 で あ る 。
　 Ｒ ２ ａ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 。
　 残 り の 可 変 基 は 式 Ｉ Ｉ に 記 載 さ れ た 様 な も の で あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 式 Ｉ Ｉ ａ に お い て 、 代 表 的 な Ａ ｒ ２ 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ

１ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て
選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル を 包 含 す る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 Ａ ｒ ２ が 、 そ れ ぞ れ が
非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ
ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 。 代 表 的 な Ａ ｒ １ 基 は 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ
ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ
ル 及 び ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 。 あ る こ の よ う な 化 合 物 に お い て は 、 Ａ ｒ １ が 、 そ れ ぞ れ が ハ
ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る 、 ピ
リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ； そ し て Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン
、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ
ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ
ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 。
　 式 Ｉ の あ る 化 合 物 は 、 さ ら に 式 Ｉ Ｉ Ｉ を 充 た す 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
【 化 ０ １ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 式 Ｉ Ｉ Ｉ に お い て 、 Ａ ｒ １ 、 Ｙ 、 Ｚ ， Ｒ ２ 及 び Ｒ ７ は 、 式 Ｉ に つ い て 記 載 し た よ う な も
の で あ り 、 そ し て Ａ ｒ ２ は 、 オ キ ソ 及 び 、 式 Ｉ に つ い て 先 に 記 載 し た よ う な 、 式 Ｌ Ｒ ａ の
基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５ か ら １ ０ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル で あ る 。
　 式 Ｉ Ｉ Ｉ の あ る 化 合 物 に お い て は 、 そ れ ぞ れ の Ｒ １ が 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 式 Ｉ Ｉ Ｉ の 更 な る 化 合 物 に お い て は 、 Ｒ ２ が 、 （ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ；
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又 は （ ｉ ｉ ） そ れ ぞ れ が ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 又 は ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １

－ Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル か ら 、 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ
キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル
エ ー テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４
か ら ７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 。 代 表 的 な Ｒ ２ 基 は 、 ハ ロ
ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア
ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る
０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ
ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 モ ル ホ リ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、
ピ ペ ラ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ

２ ア ル キ ル 、 及 び ピ リ ジ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 式 Ｉ Ｉ Ｉ の あ る 化 合 物 に お い て は 、 Ａ ｒ ２ が 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 及 び ； （ ｂ ） 一 緒 に
な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮
合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５
又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル （ 例 え ば 、 ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル ） で あ る 。 代 表 的 な Ａ ｒ ２ 基
は 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド
ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換
さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 及 び ピ リ ダ ジ ニ ル を 包 含 す る 。 好 ま し
く は 、 Ａ ｒ ２ は 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド
ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 代 表 的 な Ａ ｒ １ 基 は 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換
さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 及 び ピ リ ダ ジ ニ ル を 包 含 す
る 。 あ る こ の よ う な 化 合 物 に お い て は 、 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、
ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ； そ し て Ａ ｒ ２ が 、 そ れ ぞ れ が ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ

１ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
で 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 式 Ｉ Ｉ Ｉ の 更 な る 化 合 物 に お い て は ；
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で そ れ
ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｙ 及 び Ｚ が 、 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｈ で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、
（ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
（ ｉ ｉ ） そ れ ぞ れ が ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ
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６ ハ ロ ア ル キ ル か ら 、 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー
テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら
７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 Ｒ ７ が 水 素 で あ る 。
　 式 Ｉ の あ る 化 合 物 は 、 さ ら に 式 Ｉ Ｖ を 充 た す 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
【 化 ０ １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 式 Ｉ Ｖ に お い て は ；
　 Ｒ ７ 、 Ｙ 、 Ｚ 、 Ａ ｒ １ 及 び Ａ ｒ ２ は 、 式 Ｉ に つ い て 上 記 に 述 べ た よ う な も の で あ り ； そ
し て
　 Ｒ ２ は 、
（ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 又 は シ ア ノ ；
（ ｉ ｉ ） 式 ： － Ｒ ｃ － Ｍ － Ａ － Ｒ ｙ の 基
（ 式 中 、
　 Ｒ ｃ は 、 Ｃ ０ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 又 は Ｒ ｙ 又 は Ｒ ｚ と 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選
ば れ る ０ か ら ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成 し
；
　 Ｍ は 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ２ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｏ －
Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｃ （ ＝ Ｏ ）
、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｓ Ｏ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ （ Ｒ ｚ ） 又 は Ｎ （ Ｒ ｚ ） で あ り ；
　 Ａ は 、 単 共 有 結 合 、 又 は Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
る Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は 、 も し 存 在 す る な ら 、
　 （ ａ ） 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

８ ア ル ケ ニ ル 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 で あ る か 、 又 は Ｒ ｃ と 一 緒 に な っ て ４ か
ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成 す る （ こ こ に お い て 、 非 水 素 の Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は 、 Ｒ ｂ

か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ） ； 又 は
　 （ ｂ ） 結 合 し て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 炭 素
環 又 は 複 素 環 を 形 成 す る 。 ） ； 又 は
（ ｉ ｉ ｉ ） Ｒ ７ と 一 緒 に な っ て 、 独 立 し て オ キ ソ 及 び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る ０
か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 環 を 形 成 す る ； で あ る 。
　 あ る 場 合 、 Ｒ ２ が － Ｎ Ｈ ２ で は な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 式 Ｉ Ｖ の あ る 化 合 物 に お い て は 、 Ｒ ２ が 、 （ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は （ ｉ ｉ
） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ
ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル か
ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ

４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら ７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 。 代
表 的 な こ の よ う な Ｒ ２ 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及
び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル

10

20

30

40

50

(35) JP 2007-535478 A 2007.12.6



か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 モ
ル ホ リ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル Ｃ ０ －
Ｃ ２ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 及 び ピ リ ジ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル を 包 含 す る
。
【 ０ １ ０ １ 】
　 式 Ｉ Ｖ の あ る 化 合 物 に お い て は ；
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｙ 及 び Ｚ が 、 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｈ で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、
（ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
（ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ

０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら ７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ
り ； そ し て
　 Ｒ ７ が 水 素 で あ る 。
　 式 Ｉ Ｖ の あ る 化 合 物 は 、 さ ら に 式 Ｉ Ｖ ａ を 充 た す 。
【 ０ １ ０ ２ 】
【 化 ０ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
　 式 Ｉ Ｖ ａ に お い て ；
　 Ａ ｒ １ 、 Ｙ 及 び Ｚ は 、 式 Ｉ Ｖ に 関 し て 記 載 し た よ う な も の で あ る 。
　 Ａ ｒ ２ は 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 ； 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る
０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か ら 、 そ れ
ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ
ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ は 、
　 （ ｉ ） （ ａ ） 水 素 ； 及 び （ ｂ ） Ｒ ｂ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ
ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ ア ル カ ノ ン 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 （ ５ か ら １ ０ 員 の 複 素
環 ） Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； か ら 、 独 立 し て 選 ば れ る か
、 又 は
　 （ ｉ ｉ ） 一 緒 な っ て 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Ｎ と 共 に 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か
ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ４ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 基 を 形 成 し ；
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に （ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら
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そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る か 、 又 は （ ｉ ｉ ） 一 緒 に な っ て ケ ト 基 を 形 成 し ； そ し て
　 ｎ は １ 、 ２ 又 は ３ で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 式 Ｉ Ｖ ａ の あ る 化 合 物 に お い て は 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て （ ｉ ） 水 素 、 又
は （ ｉ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 ハ
ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ か ら 、 そ れ
ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２

－ Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で あ る 。 式 Ｉ Ｖ ａ の 他 の 化 合 物 に お
い て は 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が 、 一 緒 に な っ て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ
Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び ハ ロ Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
る 、 ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 又 は ピ ペ ラ ジ ン を 形 成 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 あ る 実 施 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ Ｖ ａ の Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 （ ｉ ） 水 素
、 又 は （ ｉ ｉ ） そ れ ぞ れ が 置 換 さ れ て い て も よ い 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル
ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ ア ル カ ノ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ ２

－ Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 ５ か ら １ ０ 員 の 複
素 環 Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 及 び － （ Ｓ Ｏ ２ ） Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ； か ら 選 ば れ る 。 他 の 実 施
態 様 に お い て は 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ は 、 （ ｉ ） 水 素 、 又 は （ ｉ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア
ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び ハ ロ Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る １ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、
イ ン ダ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 ５ か ら ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 及 び ４
か ら ７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア リ ー ル Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル ； か ら 選 ば れ る 。 代 表 的 な こ の よ う
な Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 及 び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立
し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア
ル ケ ニ ル 、 ５ か ら ７ 員 の 複 素 環 Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 イ ン
ダ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 １ － フ ェ ニ ル － エ チ ル 、 １ － フ ェ ニ ル － プ ロ ピ ル 及 び ２ － フ ェ ニ ル －
エ チ ル を 包 含 す る 。 例 え ば 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ の う ち の 少 な く と も １ つ は 、 そ れ ぞ れ が ０ 、 １
又 は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 ピ リ ミ ジ ル Ｃ ０ － Ｃ

４ ア ル キ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は テ ト ラ ゾ リ ル Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ
っ て も よ い 。 ま た 、 Ｒ ３ 及 び ／ 又 は Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ 又 は Ｒ ６ と 結 合 し て （ Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が 結
合 し て い る Ｎ 、 及 び Ｎ と Ｒ ５ 又 は Ｒ ６ と の 間 の 炭 素 原 子 と と も に ） ５ か ら １ ０ 員 の 、 １ 又
は ２ 環 性 の 環 状 の 基 の よ う な 、 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 を 形 成 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 式 Ｉ Ｉ の Ｒ ３ 及 び ／ 又 は Ｒ ４ は 、 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素
環 を 形 成 し て も よ い 。 例 え ば 、 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ は 結 合 し て 、 そ れ ら が が 結 合 し て い る Ｎ と 、
置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 を 形 成 し て も よ い 。 又 は Ｒ ３ 又 は Ｒ ４ は 、 Ｒ ５ 又 は Ｒ ６ 残 基
と 結 合 し て 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 を 形 成 し て も よ い 。 ど ち ら の 場 合 も 、 得 ら れ る 複
素 環 は 、 ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 （ 例 え ば １ か ら ４ 個 の 置 換 基 、 又 は ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換 基
） で 置 換 さ れ て い る ４ 又 は ５ か ら １ ０ 員 の 、 単 環 又 は ２ 環 の 基 で あ っ て よ い 。 あ る 実 施 態
様 に お い て は 、 そ れ ぞ れ の 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 ハ ロ
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア
ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 複 素 環 Ｃ ０ － Ｃ ８ ア
ル キ ル 及 び 複 素 環 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ る 。 あ る 実 施 態 様
に お い て は 、 こ の よ う な 置 換 基 は 、 メ チ ル 及 び ／ 又 は エ チ ル の よ う な 低 級 ア ル キ ル 基 で あ
る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 Ｒ ３ 及 び ／ 又 は Ｒ ４ か ら な る 複 素 環 は 、 芳 香 環 （ 例 え ば 、 置 換 さ れ て い て も よ い 、 ア ク
リ ジ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 カ ル バ ゾ
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リ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ
キ サ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル 、
フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 プ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ
ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル ） か ら な
る 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ っ て も よ い 。 そ の よ う な ヘ テ ロ ア リ ー ル の １ つ は 、 ３ ， ４ － ジ
ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ソ キ ノ リ ン － ２ － イ ル で あ る 。 ま た 、 こ の 複 素 環 は 、 ア ゼ パ ニ ル 、 ア ゾ
シ ニ ル 、 デ カ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ － ８ － ア ザ － ス ピ ロ ［ ４ ． ５ ］ デ カ －
８ － イ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ
ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ペ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 チ オ モ
ル ホ リ ノ 又 は １ ， １ － ジ オ キ ソ － チ オ モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル の よ う な 、 置 換 さ れ て い て も
よ い ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル で あ っ て も よ い 。 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ か ら 形 成 さ れ る 得 る 代 表 的 な 複
素 環 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア ゼ パ ン 、 ア ゾ シ ン 、 ジ ヒ ド ロ イ
ソ キ ノ リ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 モ ル ホ リ ン 、 オ ク タ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ
ン 及 び ピ ロ リ ジ ン を 包 含 す る 。 Ｒ ３ 又 は Ｒ ４ か ら 、 Ｒ ５ 又 は Ｒ ６ と 一 緒 に な っ て 形 成 さ れ
る 得 る 代 表 的 な 複 素 環 は 、 （ こ れ に 限 定 さ れ な い が ） 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ペ ラ ジ ン 又
は ピ ロ リ ジ ン を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 式 Ｉ Ｖ ａ の Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ は 、 あ る 実 施 態 様 に お い て 、 独 立 し て （ そ れ ぞ れ が ） 水 素 又 は
置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に 、 あ る い は 、 Ｒ ５ 又 は Ｒ ６ の 何
れ か が Ｒ ５ 又 は Ｒ ６ の 他 方 と 結 合 し て 、 置 換 さ れ て い て も よ い ５ か ら ７ 員 の 複 素 環 を 形 成
す る か 、 又 は （ 上 記 の よ う に ） Ｒ ３ 又 は Ｒ ４ と 結 合 し て 、 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 を
形 成 し て も よ い 。 あ る 実 施 態 様 に お い て は 、 そ れ ぞ れ の Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ は 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル
キ ル 又 は 水 素 で あ る 。 ｎ は 、 １ 、 ２ 又 は ３ で あ っ て よ く 、 あ る 実 施 態 様 に お い て は 、 １ が
好 ま し い 。
　 式 Ｉ Ｖ の あ る 化 合 物 は 、 さ ら に 式 Ｉ Ｖ ｂ を 充 た す 。
【 ０ １ ０ ９ 】
【 化 ０ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
　  式 Ｉ Ｖ ｂ に お い て ；
　 Ａ ｒ １ 、 Ａ ｒ ２ 、 Ｙ 及 び Ｚ は 、 式 Ｉ Ｖ に 関 し て 述 べ た よ う な も の で あ る 。
　 Ｒ ３ は 、 （ ｉ ） 水 素 ； 及 び （ ｉ ｉ ） Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ６ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ
ル 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 及 び ５ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 Ｃ ０ － Ｃ ８ ア
ル キ ル ； か ら 選 ば れ る 。
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て （ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か
ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る か ； 又 は （ ｉ ｉ ） 一 緒 に な っ て ケ ト 基 を 形 成 す る 。 そ し て
　 ｎ は １ 、 ２ 又 は ３ で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 式 Ｉ Ｖ ｂ の あ る 化 合 物 に お い て は 、 Ｒ ３ が 、 （ ｉ ） 水 素 ； 又 は （ ｉ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 、 ハ
ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 独 立 し て 選 ば れ
る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 こ の よ う な あ る 化 合 物 に お い て は ；
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　 Ｙ 及 び Ｚ が 、 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｈ で あ り ；
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 及 び Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル か ら 選 ば れ ； そ し て
　 ｎ が １ で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 式 Ｉ Ｖ ｂ の あ る 実 施 態 様 に お て は 、 Ｒ ３ が 、 （ ｉ ） 水 素 ； 又 は （ ｉ ｉ ） そ れ ぞ れ が 置 換
さ れ て い て も よ い 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル
、 Ｃ ３ － Ｃ ８ ア ル カ ノ ン 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル Ｃ ０ － Ｃ

８ ア ル キ ル 、 又 は ５ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ る 。 他 の 実 施 態 様 に お て
は 、 式 Ｉ Ｖ ｂ の Ｒ ３ が 、 （ ｉ ） 水 素 ； 又 は （ ｉ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る １ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 ５ か
ら ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は ４ か ら ７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル Ｃ

０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 。 代 表 的 な Ｒ ３ 基 は 、 非 置 換 、 又 は ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 及 び Ｃ

１ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る １ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る
、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル エ ー テ ル 及 び ベ ン ジ ル を 包 含 す る 。 ま
た 、 Ｒ ３ は 、 Ｒ ５ 又 は Ｒ ６ 基 と 結 合 し て （ Ｒ ３ が 結 合 し て い る Ｏ 、 及 び Ｏ と Ｒ ５ 又 は Ｒ ６

の 間 の 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て ） 、 ５ か ら １ ０ 員 の 、 単 環 又 は ２ 環 の 基 の よ う な 、 置 換 さ
れ て い て も よ い 複 素 環 を 形 成 し て も よ い 。 得 ら れ る 複 素 環 は 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ
ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ Ｃ １

－ Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル 、 複 素 環 Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 及 び 複 素 環 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 か
ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 （ 例 え ば 、 ０ 、 １ 又 は ２ 個 ） の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 式 Ｉ Ｉ Ｉ の あ る 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ は 、 独 立 し て （ そ れ ぞ れ が ） 水 素 又 は
置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り 、 さ ら に 、 あ る い は 、 Ｒ ５ 又 は Ｒ ６ の 何
れ か が Ｒ ５ 又 は Ｒ ６ の 他 方 と 結 合 し て 、 置 換 さ れ て い て も よ い ５ か ら ７ 員 の 複 素 環 を 形 成
す る か 、 又 は （ 上 記 の よ う に ） Ｒ ３ と 結 合 し て 、 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 を 形 成 し て
も よ い 。 あ る 実 施 態 様 に お い て は 、 そ れ ぞ れ の Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ は Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル 又 は 水
素 で あ る 。 ｎ は １ ， ２ 又 は ３ で あ っ て よ く 、 あ る 実 施 態 様 に お い て は 、 １ が 好 ま し い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 式 の あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ ２ は 水 素 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ
ゲ ン 、 又 は 置 換 さ れ て い て も よ い － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｎ Ｈ ２ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｎ Ｈ （ Ｃ １

－ Ｃ ８ ア ル キ ル ） 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｎ （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ２ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ （ ５
か ら ８ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｈ 、 又 は － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ （ Ｃ １

－ Ｃ ８ ア ル キ ル ） で あ る 。 置 換 さ れ て い て も よ い 基 は 、 例 え ば 、 非 置 換 の 基 、 及 び ハ ロ ゲ
ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル 、 及 び ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 、 独 立 し て 選 ば れ る １ か ら ４ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 基 で あ る 。 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル が － （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ に 直 接 結 合 し た 窒 素 又 は 酸 素 原 子 含 有 し て い る も の を 包 含 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 こ こ で 提 供 さ れ る 式 の あ る 態 様 に お い て 、 Ａ ｒ １ は 、 そ れ ぞ れ が 非 置 換 又 は 上 記 の １ 又
は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ
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リ ダ ジ ニ ル で あ り ； も し あ る な ら ば 、 好 ま し い こ の よ う な 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ
キ シ か ら 、 独 立 し て 選 ば れ る 。 例 え ば 、 Ａ ｒ １ は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 及 び ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ か ら 、 選 ば れ
る １ 個 の 置 換 基 を 有 し て よ い 。 Ａ ｒ １ 基 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
、 ３ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル 、 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル 及 び
３ － ハ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル を 包 含 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 こ こ で 提 供 さ れ る 式 の あ る 態 様 に お い て 、 Ａ ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ が 非 置 換 又 は 上 記 の １ 又
は ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ
リ ダ ジ ニ ル で あ る 。 あ る 実 施 態 様 に お い て 、 こ の よ う な 置 換 基 の １ つ は ６ 員 Ａ ｒ ２ の パ ラ
位 に 位 置 し て い る 。 Ａ ｒ ２ の 選 択 的 な 置 換 基 は 上 記 の よ う な も の で 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、
ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ
ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス
ル ホ ン ア ミ ド 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 及 び ３ か ら １ ０ 員 の 複 素
環 ２ を 包 含 す る 。 好 ま し い Ａ ｒ ２ の 置 換 基 は 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル
キ ル 及 び 式 － （ Ｓ Ｏ ２ ） Ｒ ａ （ こ こ に お い て 、 Ｒ ａ は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４

ハ ロ ア ル キ ル で あ る ） の 基 を 包 含 す る 。 Ａ ｒ ２ 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル 、 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 －
Ｓ Ｏ ２ Ｒ ａ 及 び － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ｘ － Ｒ ａ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る １ 又 は ２ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ
ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル
、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 及 び チ ア ジ ア ゾ リ ル を 包 含 す る 。 Ａ ｒ ２ 基 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、
そ れ ぞ れ の パ ラ 位 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｔ
－ ブ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ チ ル 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ
ル オ ロ － １ － メ チ ル － エ チ ル 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル 、 エ タ ン ス ル ホ ニ ル 、 プ ロ パ ン ス ル ホ ニ
ル 、 プ ロ パ ン － ２ － ス ル ホ ニ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル 又 は ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ
ル オ ロ エ タ ン ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル 及 び ３ － ピ リ ジ ル を
包 含 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 代 表 的 な 化 合 物 は 、 実 施 例 １ ～ ３ に 具 体 的 に 記 載 さ れ て い る も の
を 包 含 す る が 、 こ れ に 限 定 は さ れ な い 。 本 明 細 書 に 示 さ れ て い る 具 体 的 な 化 合 物 は 代 表 例
に 過 ぎ ず 、 本 発 明 の 範 囲 を な ん ら 限 定 す る も の で は な い こ と は 明 ら か で あ る 。 さ ら に 、 上
記 の よ う に 、 本 発 明 の 全 て の 化 合 物 は 、 遊 離 酸 又 は 塩 基 と し て 、 又 は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩 と し て 存 在 す る も の で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の あ る 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 置 換 キ ノ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 類 縁
体 は 、 カ ル シ ウ ム 非 固 定 化 試 験 の よ う な イ ン ビ ト ロ Ｖ Ｒ １ 機 能 試 験 、 脊 髄 後 根 神 経 節 試 験
又 は イ ン ビ ボ 疼 痛 緩 和 試 験 を 用 い て 測 定 す る と 、 Ｖ Ｒ １ 活 性 を 検 出 可 能 な 程 度 変 化 さ せ る
（ 調 節 す る ） 。 こ の よ う な 活 性 を ス ク リ ー ニ ン グ す る に は 、 ま ず 、 Ｖ Ｒ １ リ ガ ン ド 結 合 試
験 が 用 い ら れ る 。 本 明 細 書 に 於 け る 「 Ｖ Ｒ １ リ ガ ン ド 結 合 試 験 」 と は 、 実 施 例 ５ で 挙 げ ら
れ て い る よ う な 標 準 イ ン ビ ト ロ 受 容 体 結 合 試 験 を 意 図 し て お り 、 「 カ ル シ ウ ム 非 固 定 化 試
験 」 （ 本 明 細 書 で は 「 シ グ ナ ル 伝 達 試 験 」 と も 言 う ） は 実 施 例 ６ に 記 載 さ れ て い る よ う に
実 施 す る こ と が で き る 。 つ ま り 、 Ｖ Ｒ １ と の 結 合 を 評 価 す る た め に 、 Ｖ Ｒ １ 調 合 液 を Ｖ Ｒ
１ （ 例 え ば 、 Ｒ Ｔ Ｘ の よ う な カ プ サ イ シ ン 受 容 体 ） と 結 合 す る （ 例 え ば 、 １ ２ ５ Ｉ 又 は ３

Ｈ で ） 標 識 さ れ た 化 合 物 及 び 標 識 さ れ て い な い 試 験 化 合 物 と 共 に 培 養 し て 、 競 合 試 験 を 行
う こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 示 さ れ る 試 験 に お い て 、 使 用 さ れ る Ｖ Ｒ １ は 哺 乳 動 物 の Ｖ Ｒ
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１ が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く は ヒ ト 又 は ラ ッ ト の Ｖ Ｒ １ で あ る 。 受 容 体 は 組 換 え 技 術 で 発
現 さ せ た も の 又 は 天 然 に 発 現 し て い る も の を 用 い て も よ い 。 Ｖ Ｒ １ 調 合 液 は 、 例 え ば 、 ヒ
ト Ｖ Ｒ １ を 組 み 換 え 技 術 で 発 現 す る Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ 又 は Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 か ら の 膜 調 合 液 で あ っ て
も よ い 。 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド が Ｖ Ｒ １ に 結 合 す る の を 検 出 可 能 な 程 度 調 節 す る 化 合 物 と 共
に 培 養 す る と 、 当 該 化 合 物 を 添 加 し て い な い 場 合 の 結 合 し た 標 識 の 量 に 比 べ て 、 Ｖ Ｒ １ 調
合 液 と 結 合 す る 標 識 の 量 が 減 少 又 は 増 加 す る 。 こ の 様 な 増 減 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い
る よ う に 、 Ｖ Ｒ １ に お け る Ｋ ｉ 値 の 測 定 に 用 い ら れ る 。 一 般 に は 、 こ の よ う な 試 験 に 於 い
て Ｖ Ｒ １ 調 合 液 と 結 合 す る 標 識 の 量 を 減 少 さ せ る 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 上 述 の よ う に 、 Ｖ Ｒ １ 拮 抗 薬 が 、 あ る 態 様 に お い て は 好 ま し い 。 こ の よ う な 化 合 物 の Ｉ
Ｃ ５ ０ 値 は 、 実 施 例 ６ で 示 さ れ て い る よ う な 、 標 準 の イ ン ビ ト ロ で の Ｖ Ｒ １ が 介 在 す る カ
ル シ ウ ム 非 固 定 化 試 験 を 用 い て 測 定 で き る 。 つ ま り 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞
を 、 目 的 の 化 合 物 及 び 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 の 指 示 薬 （ 例 え ば 、 そ れ ぞ れ 、 Ｃ ａ ＋ ＋ と 結
合 す る と 蛍 光 信 号 を 発 生 す る Ｆ ｌ ｕ ｏ － ３ 又 は Ｆ ｕ ｒ ａ － ２ の よ う な 膜 透 過 性 カ ル シ ウ ム
感 受 性 染 料 （ 両 方 と も 、 Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ 　 Ｐ ｒ ｏ ｂ ｅ ｓ 社 、 Ｅ ｕ ｇ ｉ ｎ ｅ 社 、 Ｏ Ｒ 社
等 か ら 購 入 可 能 ） ） と 接 触 さ せ る 。 こ の よ う な 接 触 は 、 溶 液 中 に 当 該 化 合 物 及 び 指 示 薬 の
一 方 又 は 両 方 を 含 有 す る 緩 衝 液 又 は 培 養 液 中 で 細 胞 を １ 回 又 は そ れ 以 上 培 養 す る こ と に よ
っ て 行 う こ と が 好 ま し い 。 接 触 は 染 料 が 細 胞 に 入 る の に 十 分 な 時 間 （ 例 え ば 、 １ ～ ２ 時 間
） 保 持 さ せ る 。 過 剰 な 染 料 を 除 去 す る た め に 細 胞 を 洗 浄 又 は ろ 過 し 、 次 い で バ ニ ロ イ ド 受
容 体 作 動 薬 （ 例 え ば 、 カ プ サ イ シ ン 、 Ｒ Ｔ Ｘ 又 は オ ル バ ニ ル ） と 、 一 般 に は Ｅ Ｃ ５ ０ と 等
し い 濃 度 で 接 触 さ せ て 、 そ し て 蛍 光 応 答 を 測 定 す る 。 作 動 薬 と 接 触 さ せ た 細 胞 を Ｖ Ｒ １ 拮
抗 薬 で あ る 化 合 物 と 接 触 さ せ る と 、 蛍 光 応 答 は 一 般 に 、 試 験 化 合 物 を 添 加 し て い な い 作 動
薬 と 接 触 さ せ た 細 胞 と 比 較 し て 、 少 な く と も ２ ０ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も ５ ０ ％ そ し て
よ り 好 ま し く は 少 な く と も ８ ０ ％ 減 少 す る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る Ｖ Ｒ １ 拮 抗 薬 の Ｉ Ｃ ５

０ は １ マ イ ク ロ モ ル 未 満 、 １ ０ ０ ｎ Ｍ 未 満 、 １ ０ ｎ Ｍ 未 満 又 は １ ｎ Ｍ 未 満 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 他 の 態 様 に お い て は 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 作 動 薬 で あ る 化 合 物 が 好 ま し い 。 カ プ サ イ シ
ン 受 容 体 作 動 薬 活 性 は 一 般 に 実 施 例 ６ に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 測 定 で き る 。 細 胞 を Ｖ
Ｒ １ 作 動 薬 で あ る 化 合 物 １ マ イ ク ロ モ ル と 接 触 さ さ せ る と 、 蛍 光 応 答 は 一 般 に 、 細 胞 を １
０ ０ ｎ Ｍ の カ プ サ イ シ ン と 接 触 さ せ て 観 測 さ れ る 増 加 の 少 な く と も ３ ０ ％ の 量 で 増 加 す る
。 本 発 明 の Ｖ Ｒ １ 作 動 薬 の Ｅ Ｃ ５ ０ は １ マ イ ク ロ モ ル 未 満 、 １ ０ ０ ｎ Ｍ 未 満 又 は １ ０ ｎ Ｍ
未 満 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 Ｖ Ｒ １ 調 節 活 性 も 同 様 に 、 又 は 、 実 施 例 ９ に 提 供 さ れ て い る よ う な 培 養 脊 髄 後 根 神 経 節
試 験 及 び ／ 又 は 実 施 例 １ ０ に 提 供 さ れ て い る よ う な イ ン ビ ボ 疼 痛 緩 和 試 験 を 用 い て 評 価 で
き る 。 本 発 明 で 提 供 さ れ る 化 合 物 は 好 ま し く は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ て い る １ つ 又 は そ れ
以 上 の 機 能 試 験 で Ｖ Ｒ １ 活 性 に つ い て 統 計 的 に 有 意 な 特 異 な 効 果 を 有 し て い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 あ る 態 様 に お い て は 、 本 発 明 で 提 供 さ れ る Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 、 Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ
ー ゼ 又 は ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 の よ う な 、 他 の 細 胞 表 面 受 容 体 と の リ ガ ン ド 結
合 を 実 質 的 に 調 節 し な い 。 す な わ ち 、 こ の よ う な 調 節 剤 は ヒ ト 上 皮 細 胞 増 殖 因 子 （ Ｅ Ｇ Ｆ
） 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 又 は ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 の よ う な 細 胞 表 面 受 容 体
の 活 性 を 実 質 的 に 阻 害 し な い （ 例 え ば 、 こ の よ う な 受 容 体 に お け る Ｉ Ｃ ５ ０ 又 は Ｉ Ｃ ４ ０

は 、 １ マ イ ク ロ モ ル よ り 大 き い こ と が 好 ま し く １ ０ マ イ ク ロ モ ル よ り 大 き い こ と が 、 最 も
好 ま し い ） 。 好 ま し く は 、 調 節 剤 は ０ ． ５ マ イ ク ロ モ ル 、 １ マ イ ク ロ モ ル 又 は よ り 好 ま し
く は １ ０ マ イ ク ロ モ ル の 濃 度 で Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 又 は ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 活 性 を
検 出 可 能 な 程 阻 害 し な い 。 細 胞 表 面 受 容 体 の 活 性 を 測 定 す る 試 験 は 、 パ ン ベ ラ 社 （ Panver
a: Madison, WI） か ら 入 手 で き る 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 試 験 キ ッ ト を 含 め 、 市 販 さ れ て い る
。
【 ０ １ ２ ４ 】
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　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 好 ま し い Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 非 鎮 静 剤 で あ る 。 す な わ ち 、 疼 痛 緩 和 測
定 の 動 物 モ デ ル （ こ の 実 施 例 １ ０ に 示 さ れ て い る モ デ ル の よ う な ） に お い て 無 痛 覚 を 十 分
に も た ら す 最 小 用 量 の ２ 倍 で あ る Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 用 量 は 、 鎮 静 動 物 モ デ ル 試 験 （ Fitsgerald
 et al. (1988) Toxicology 49 (2-3): 433-9 に 記 載 の 方 法 を 用 い て ） に お い て 、 一 時 的
（ す な わ ち 、 疼 痛 緩 和 持 続 時 間 の １ ／ ２ 以 下 持 続 す る ） 又 は 好 ま し く は 、 統 計 的 に 有 意 性
の な い 鎮 静 の み を 引 き 起 こ す 。 好 ま し く は 、 無 痛 覚 を も た ら す の に 十 分 な 最 小 用 量 の ５ 倍
の 用 量 が 統 計 的 に 有 意 な 鎮 静 を 引 き 起 こ さ な い 。 よ り 好 ま し く は 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る
Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 、 ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 （ 好 ま し く は １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 ） の 静 脈 内 用 量 又
は １ ４ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 （ 好 ま し く は 、 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 、 よ り 好 ま し く は 、 ３ ０ ｍ ｇ
／ ｋ ｇ 未 満 ） の 経 口 用 量 で 鎮 静 を 引 き 起 こ さ な い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 必 要 に 応 じ て 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 は 、 幾 つ か の 薬 理 学 的 性 質 を 評 価 す る こ と
が で き 、 こ の 性 質 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 経 口 バ イ オ ア イ ベ ラ ビ リ テ ィ ー （ 好 ま し い
化 合 物 は 、 １ ４ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 、 好 ま し く は ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 、 よ り 好 ま し く は ３ ０
ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 、 さ ら に 好 ま し く は １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 、 さ ら に よ り 好 ま し く は １ ｍ ｇ ／
ｋ ｇ 未 満 そ し て 最 も 好 ま し く は ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 の 経 口 用 量 で 、 こ の 化 合 物 の 治 療 有
効 濃 度 が 達 成 さ れ る 程 度 ま で 経 口 で 体 内 に 吸 収 さ れ 利 用 さ れ 得 る ） 、 毒 性 （ 好 ま し い Ｖ Ｒ
１ 調 節 剤 は カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 を 患 者 に 投 与 し た と き に 非 毒 性 で あ る ） 、 副 作 用 （
好 ま し い Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 化 合 物 の 治 療 有 効 量 を 患 者 に 投 与 し た と き 、 プ ラ セ ー ボ と 同 等 の
副 作 用 を 生 ず る ） 、 血 清 蛋 白 と の 結 合 性 及 び イ ン ビ ト ロ 及 び イ ン ビ ボ 半 減 期 （ 好 ま し い Ｖ
Ｒ １ 調 節 剤 は 、 １ 日 ４ 回 （ Ｑ ． Ｉ ． Ｄ ． ） 投 与 、 好 ま し く は １ 日 ３ 回 （ Ｔ ． Ｉ ． Ｄ ． ） 投
与 、 よ り 好 ま し く は １ 日 ２ 回 （ Ｂ ． Ｉ ． Ｄ ． ） 投 与 、 そ し て 最 も 好 ま し く は １ 日 １ 回 投 与
を 容 認 す る 程 の イ ン ビ ボ 半 減 期 と 同 等 の イ ン ビ ト ロ 半 減 期 を 示 す ） を 包 含 す る 。 さ ら に 、
上 述 の １ 日 の 総 経 口 投 与 量 が 治 療 効 果 の あ る 調 節 を す る と い っ た 、 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ）
の Ｖ Ｒ １ 活 性 を 調 節 す る こ と に よ る 疼 痛 の 治 療 に 用 い る Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 に は 、 血 液 脳 関 門 の
差 別 化 さ れ た 透 過 （ differential penetration） が 望 ま し い が 、 一 方 、 末 梢 神 経 が 介 在 す
る 疼 痛 の 治 療 に は 、 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 脳 レ ベ ル が 低 い 方 が 好 ま し い （ す な わ ち 、 化 合 物 の 脳
（ 例 え ば Ｃ Ｓ Ｆ ） レ ベ ル は 、 Ｖ Ｒ １ 活 性 を 有 意 に 調 節 す る の に 十 分 で は な い 用 量 で あ る ）
。 当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ た 通 常 の 試 験 は こ れ ら の 性 質 を 評 価 し 、 そ し て 特 定 な 使 用 の
た め の 優 れ た 化 合 物 を 確 認 す る た め に 用 い ら れ る 。 例 え ば 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を
予 測 す る た め に 用 い ら れ る 試 験 は Ｃ ａ ｃ ｏ － ２ 細 胞 単 層 を 含 む 、 ヒ ト 腸 細 胞 単 層 間 の 輸 送
試 験 を 含 む 。 ヒ ト に お け る 化 合 物 の 血 液 脳 関 門 の 透 過 は 、 化 合 物 を 投 与 （ 例 え ば 、 静 脈 内
投 与 ） し た 実 験 動 物 の 脳 内 レ ベ ル か ら 予 測 で き る 。 血 清 蛋 白 結 合 性 は ア ル ブ ミ ン 結 合 試 験
か ら 予 測 で き る 。 化 合 物 の 半 減 期 は 化 合 物 の 投 与 頻 度 に 反 比 例 す る 。 化 合 物 の イ ン ビ ト ロ
半 減 期 は 本 明 細 書 の 実 施 例 ７ で 記 載 さ れ て い る よ う な ミ ク ロ ソ ー ム 半 減 期 の 試 験 か ら 予 測
で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 上 述 の よ う に 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 好 ま し い Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 非 毒 性 で あ る 。 一 般 に 、
こ こ で 用 い ら れ て い る 用 語 「 非 毒 性 」 は 相 対 的 な 意 識 で 理 解 す べ き で あ り 、 米 国 食 品 医 薬
品 局 （ 「 Ｆ Ｄ Ａ 」 ） に よ っ て 哺 乳 動 物 （ 好 ま し く は ヒ ト ） へ の 投 与 が 承 認 さ れ た か 又 は 、
判 定 基 準 を 保 持 し て い る 、 Ｆ Ｄ Ａ に よ っ て 哺 乳 動 物 （ 好 ま し く は ヒ ト ） へ の 投 与 が 承 認 さ
れ る 可 能 性 の あ る 幾 つ か の 物 質 を 参 照 す る こ と を 意 図 し て い る 。 さ ら に 、 非 常 に 好 ま し い
非 毒 性 の 化 合 物 は 一 般 的 に 、 以 下 の 判 定 基 準 （ １ ） 細 胞 の Ａ Ｔ Ｐ 生 成 を 実 質 的 に 阻 害 し な
い ； （ ２ ） 心 臓 の Ｑ Ｔ 間 隔 を 有 意 に 延 長 し な い ； （ ３ ） 実 質 的 な 肝 肥 大 を 引 き 起 こ さ な い
； 及 び （ ４ ） 肝 酵 素 の 実 質 的 な 放 出 を 引 き 起 こ さ な い ； の １ つ 又 は そ れ 以 上 を 充 た す も の
で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る 、 「 細 胞 の Ａ Ｔ Ｐ 生 成 を 実 質 的 に 阻 害 し な い 」 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤
は 、 こ の 実 施 例 ８ で 示 さ れ て い る 判 定 基 準 を 充 た し て い る 化 合 物 で あ る 。 つ ま り 、 実 施 例
８ で 述 べ ら れ て い る よ う に １ ０ ０ μ Ｍ の こ の よ う な 化 合 物 で 処 理 さ れ た 細 胞 は 、 非 処 理 の
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細 胞 で 検 出 さ れ た Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル の 少 な く と も ５ ０ ％ の Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル を 示 す 。 さ ら に 非 常 に
好 ま し い 態 様 に よ る と 、 こ の よ う な 細 胞 は 非 処 理 の 細 胞 で 検 出 さ れ た Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル の 少 な
く と も ８ ０ ％ の Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル を 示 す 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 「 心 臓 の Ｑ Ｔ 間 隔 を 有 意 に 延 長 し な い 」 化 合 物 と は 、 治 療 有 効 イ ン ビ ボ 濃 度 を 生 ず る 最
小 用 量 の ２ 倍 を 投 与 し た モ ル モ ッ ト 、 ミ ニ ブ タ 又 は イ ヌ に お い て 、 心 臓 の Ｑ Ｔ 間 隔 を 統 計
的 有 意 に 延 長 し な い （ 心 電 図 記 録 で 測 定 し て ） 化 合 物 の こ と で あ る 。 あ る 好 ま し い 態 様 に
お い て は 、 ０ ． ０ １ 、 ０ ． ０ ５ 、 ０ ． １ 、 ０ ． ５ 、 １ 、 ５ 、 １ ０ 、 ４ ０ 又 は ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ の 注 射 又 は 経 口 用 量 は 、 心 臓 の Ｑ Ｔ 間 隔 の 統 計 的 に 有 意 な 延 長 を も た ら さ な い 。 「 統 計
学 的 に 有 意 に 」 と は 、 ス チ ュ ー デ ン ト Ｔ 検 定 の よ う な 統 計 的 有 意 性 の 標 準 パ ラ メ ー タ ー 試
験 を 用 い て 測 定 し た 、 対 照 と の 差 異 で 表 さ れ 、 有 意 性 の レ ベ ル が ｐ ＜ ０ ． １ 又 は そ れ 以 上
、 よ り 好 ま し く は ｐ ＜ ０ ． ０ ５ と な る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 、 実 験 用 齧 歯 動 物 （ 例 え ば 、 マ ウ ス 又 は ラ ッ ト ） に ５ ～ １ ０ 日 間 毎 日 、
治 療 有 効 イ ン ビ ボ 濃 度 を 生 ず る 最 小 用 量 の ２ 倍 を 投 与 す る 治 療 を 施 し て も 、 対 応 す る 対 照
の １ ０ ０ ％ 以 上 の 肝 臓 の 対 体 重 比 の 増 加 を も た ら さ ず 、 「 実 質 的 な 肝 肥 大 を も た ら さ な い
」 。 さ ら に 極 め て 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 こ の よ う な 用 量 は 、 対 応 対 照 に 対 し て ７ ５ ％
を 越 え る 又 は ５ ０ ％ を 越 え る 肝 肥 大 を も た ら さ な い 。 非 齧 歯 動 物 （ 例 え ば 、 イ ヌ ） を 用 い
る と 、 こ の よ う な 用 量 は 、 対 応 す る 治 療 を 施 し て い な い 対 照 に 対 し て ５ ０ ％ 以 上 の 、 好 ま
し く は ２ ５ ％ 以 上 の 、 そ し て よ り 好 ま し く は １ ０ ％ 以 上 の 肝 臓 の 対 体 重 比 の 増 加 を も た ら
さ な い 。 こ の よ う な 試 験 に お け る 好 ま し い 用 量 は 、 ０ ． ０ １ 、 ０ ． ０ ５ 、 ０ ． １ 、 ０ ． ５
、 １ 、 ５ 、 １ ０ 、 ４ ０ 又 は ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 注 射 又 は 経 口 投 与 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 同 様 に Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 、 実 験 用 齧 歯 動 物 に 治 療 有 効 イ ン ビ ボ 濃 度 を 生 ず る 最 小 用 量 の ２
倍 量 を 投 与 し て も 、 偽 治 療 を 施 し た 対 照 の Ａ Ｌ Ｔ 、 Ｌ Ｄ Ｈ 又 は Ａ Ｓ Ｔ の 血 清 レ ベ ル を １ ０
０ ％ を 越 え て 上 昇 さ せ ず 、 「 肝 酵 素 の 実 質 的 な 放 出 を 促 進 し な い 」 。 さ ら に 極 め て 好 ま し
い 態 様 に お い て は 、 こ の よ う な 用 量 は 、 こ れ ら の 血 清 レ ベ ル を 対 応 す る 対 照 の ７ ５ ％ を 越
え て 又 は ５ ０ ％ を 越 え て 上 昇 さ せ な い 。 ま た 、 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 、 イ ン ビ ト ロ 肝 細 胞 試 験 に
お い て 、 化 合 物 の 最 小 イ ン ビ ボ 治 療 濃 度 の ２ 倍 に 等 し い 濃 度 （ イ ン ビ ト ロ で 肝 細 胞 と 接 触
さ せ て 培 養 す る 培 養 液 又 は 溶 液 の 濃 度 ） が 、 対 応 す る 偽 治 療 を 施 し た 対 照 細 胞 と 較 べ て 培
養 液 中 に 基 礎 レ ベ ル を 超 え て 、 こ の よ う な 酵 素 を 培 養 液 中 に 検 出 可 能 な 程 放 出 せ ず 、 「 肝
酵 素 の 実 質 的 な 放 出 を 促 進 し な い 」 。 さ ら に 極 め て 好 ま し い 態 様 に お い て は 、 こ の よ う な
化 合 物 の 濃 度 が 、 化 合 物 の 最 小 イ ン ビ ボ 治 療 濃 度 の ５ 倍 及 び 好 ま し く は １ ０ 倍 で あ っ て も
、 基 礎 レ ベ ル 以 上 に 、 こ の よ う な 肝 酵 素 を 培 養 液 に 検 出 可 能 な 程 放 出 し な い 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 あ る 好 ま し い 化 合 物 は 、 治 療 に 有 効 な 最 小 イ ン ビ ボ 濃 度 と 同 じ 濃 度
で 、 Ｃ Ｙ Ｐ １ Ａ ２ 活 性 、 Ｃ Ｙ Ｐ ２ Ａ ６ 活 性 、 Ｃ Ｙ Ｐ ２ Ｃ ９ 活 性 、 Ｃ Ｙ Ｐ ２ Ｃ １ ９ 活 性 、 Ｃ
Ｙ Ｐ ２ Ｄ ６ 活 性 、 Ｃ Ｙ Ｐ ２ Ｅ １ 活 性 又 は Ｃ Ｙ Ｐ ３ Ａ ４ 活 性 の よ う な 、 ミ ク ロ ソ ー ム チ ト ク
ロ ー ム Ｐ ４ ５ ０ 酵 素 活 性 を 阻 害 又 は 誘 発 し な い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 あ る 好 ま し い 化 合 物 は 、 治 療 に 有 効 な 最 小 イ ン ビ ボ 濃 度 と 同 じ 濃 度 で 、 染 色 体 異 常 を 誘
発 し な い （ 例 え ば 、 マ ウ ス 赤 血 球 前 駆 細 胞 小 核 試 験 、 エ ー ム ス 小 核 試 験 、 ら せ ん 小 核 試 験
な ど を 用 い て 決 定 さ れ る よ う な ） 。 他 の 態 様 に お い て 、 あ る 好 ま し い Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 、 こ
の よ う な 濃 度 で 姉 妹 染 色 分 体 交 換 （ 例 え ば 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 に お い て ）
を 誘 発 し な い 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 以 下 で 更 に 詳 細 に 考 察 さ れ る よ う に 、 本 発 明 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 、 検 出 を 目 的 と す る 同 位
体 標 識 又 は 放 射 性 標 識 が 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 式 Ｉ ～ Ｉ Ｉ Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 一 般 に
自 然 界 で 見 出 さ れ る 原 子 量 又 は 質 量 数 と は 異 な る 原 子 量 又 は 質 量 数 を 有 す る 同 じ 元 素 の 原
子 で 置 き 換 え ら れ え た １ つ 又 は そ れ 以 上 の 原 子 を 有 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ
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れ る 化 合 物 に 存 在 さ せ る こ と が で き る 同 位 体 の 例 は 、 ２ Ｈ 、 ３ Ｈ 、 １ １ Ｃ 、 １ ３ Ｃ 、 １ ４

Ｃ 、 １ ５ Ｎ 、 １ ８ Ｏ 、 １ ７ Ｏ 、 ３ １ Ｐ 、 ３ ２ Ｐ 、 ３ ５ Ｓ 、 １ ８ Ｆ 及 び ３ ６ Ｃ ｌ の よ う な 、
水 素 、 炭 素 、 窒 素 、 酸 素 、 リ ン 、 フ ッ 素 及 び 塩 素 の 同 位 体 を 包 含 す る 。 さ ら に 、 重 水 素 （
す な わ ち 、 ２ Ｈ ） の よ う な 重 同 位 体 は 、 例 え ば イ ン ビ ボ 半 減 期 の 増 加 又 は 必 要 用 量 の 減 少
の よ う な 大 き な 代 謝 安 定 性 に 起 因 す る 治 療 効 果 を も た ら す の で 、 あ る 状 況 に お い て は 好 ま
し い 。
【 ０ １ ３ ４ 】
（ 置 換 キ ノ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 類 縁 体 の 調 製 ）
　 置 換 キ ノ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 類 縁 体 は 一 般 的 に 、 標 準 的 な 合 成 法 を 用 い て 調 製 で き る
。 出 発 物 質 は 、 シ グ マ － ア ル ド リ ッ チ 社 ［ Sigma-Aldrich Corp. (St. Louis, MO)］ の よ
う な 供 給 業 者 か ら 購 入 で き る か 、 又 は 市 販 の 前 駆 物 質 か ら 確 立 さ れ た 方 法 で 合 成 す る こ と
で き る 。 １ 例 と し て 、 以 下 の ス キ ー ム １ ～ ３ の 何 れ か に 示 さ れ て い る の と 同 様 な 合 成 経 路
は 、 有 機 化 学 合 成 の 技 術 に お い て 知 ら れ て い る 合 成 方 法 、 又 は 当 業 者 に よ っ て 評 価 さ れ て
い る こ れ ら の 変 法 、 と 共 に 使 用 す る こ と が で き る 。 下 記 ス キ ー ム 中 の 各 可 変 基 は 、 本 明 細
書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 の 記 載 に 一 致 し た 基 を 示 す 。
　 下 記 の ス キ ー ム 及 び 実 施 例 中 で 用 い ら れ て い る 他 の 定 義 は 次 の と お り で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
Ａ ｃ ２ Ｏ 　 　 　 無 水 酢 酸
Ａ ｃ Ｏ Ｈ 　 　 　 酢 酸
Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ 　 　 重 水 素 化 ク ロ ロ ホ ル ム
δ 　 　 　 　 　 　 ケ ミ カ ル シ フ ト
Ｄ Ｍ Ｅ 　 　 　 　 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル
Ｄ Ｍ Ｆ 　 　 　 　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ 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 Ｄ Ｃ ｌ 　 　 　 １ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル ） － ３ － エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸
Ｅ ｔ 　 　 　 　 　 エ チ ル
Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 　 　 　 エ タ ノ ー ル
１ Ｈ Ｎ Ｍ Ｒ 　 　 プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 　 　 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
Ｈ ｚ 　 　 　 　 　 ヘ ル ツ
ｉ Ｐ ｒ 　 　 　 　 イ ソ プ ロ ピ ル
ｉ Ｐ ｒ Ｏ Ｈ 　 　 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル
Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ 　 　 　 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ 質 量 分 析
Ｋ Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ 　 　 カ リ ウ ム  ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド
Ｍ Ｓ 　 　 　 　 　 質 量 分 析
（ Ｍ ＋ １ ） 　 　 マ ス ＋ １
Ｋ ｔ Ｂ ｕ Ｏ 　 　 カ リ ウ ム 　 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ド
Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 　 　 　 メ タ ノ ー ル
Ｔ Ｈ Ｆ 　 　 　 　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
Ｐ ｄ ２ （ ｄ ｂ ａ ） ３ 　 ト リ ス ［ ジ ベ ン ジ リ ジ ン ア セ ト ン ］ ジ － パ ラ ジ ウ ム
Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ４ 　 テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ）
Ｘ ａ ｎ ｔ ｐ ｈ ｏ ｓ 　 　 ４ ,５ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） -９ ,９ -ジ メ チ ル -キ サ ン テ
ン
【 ０ １ ３ ６ 】
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【 化 ０ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
【 化 ０ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
【 化 ０ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
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【 化 ０ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
【 化 ０ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
【 化 ０ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】

10

20

30

40

(46) JP 2007-535478 A 2007.12.6



【 化 ０ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
【 化 ０ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
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【 化 ０ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
【 化 ０ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
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【 化 ０ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は １ つ 又 は そ れ 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 有 す る こ と
が で き る の で 、 こ の 化 合 物 は 異 な っ た 立 体 異 性 形 態 で 存 在 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な
形 態 は 、 例 え ば 、 ラ セ ミ 体 又 は 光 学 活 性 体 の 形 態 に な る 。 上 で 述 べ た よ う に 、 全 て の 立 体
異 性 体 は 本 発 明 の 範 囲 に 入 る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 一 つ の 鏡 像 異 性 体 （ す な わ ち 、 光 学
活 性 体 ） を 得 る こ と が 望 ま し い 。 一 つ の 鏡 像 異 性 体 を 調 製 す る 標 準 的 な 方 法 は 不 斉 合 成 及
び ラ セ ミ 分 割 を 包 含 す る 。 ラ セ ミ 分 割 は 、 例 え ば 、 分 割 剤 の 存 在 下 で の 再 結 晶 、 又 は キ ラ
ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム を 用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の よ う な 普 通 の 方 法 に よ っ て 達 成 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 化 合 物 は 、 放 射 性 同 位 体 で あ る 原 子 を １ つ 以 上 含 有 す る 前 駆 物 質 を 用 い る 合 成 を 行 う こ
と に よ り 放 射 性 標 識 で き る 。 そ れ ぞ れ の 放 射 性 同 位 体 は 、 炭 素 （ 例 え ば 、 １ ４ Ｃ ） 、 水 素
（ 例 え ば 、 ３ Ｈ ） 、 硫 黄 （ 例 え ば 、 ３ ５ Ｓ ） 、 又 は ヨ ウ 素 （ 例 え ば 、 １ ２ ５ Ｉ ） が 好 ま し
い 。 ト リ チ ウ ム 標 識 化 合 物 も 基 質 と し て 該 化 合 物 を 用 い て ト リ チ ウ ム ガ ス と 、 ト リ チ ウ ム
化 酢 酸 中 で の プ ラ チ ナ － 触 媒 交 換 、 ト リ チ ウ ム 化 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 中 で の 酸 － 触 媒 交 換 、
又 は 不 均 一 系 触 媒 交 換 を 介 し て 触 媒 作 用 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 あ る 前
駆 体 は 、 必 要 に 応 じ て 、 ト リ チ ウ ム ガ ス と ト リ チ ウ ム － ハ ロ ゲ ン 交 換 、 不 飽 和 結 合 の ト リ
チ ウ ム ガ ス 還 元 、 又 は ナ ト リ ウ ム ボ ロ ン ト リ タ イ ド を 用 い る 還 元 に 付 す こ と が で き る 。 放
射 性 標 識 化 合 物 の 調 製 は 、 プ ロ ー ブ と し て 用 い る 放 射 性 標 識 化 合 物 の 受 注 合 成 を 専 門 と す
る 放 射 性 同 位 体 供 給 業 者 に よ っ て 容 易 に な す こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 （ 医 薬 組 成 物 ）
　 本 発 明 は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 置 換 キ ノ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 類 縁 体 を 、 １ つ 以 上 の 生
理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 又 は 賦 形 剤 と 共 に 含 有 し て な る 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。 医 薬 組 成 物
は 、 例 え ば 、 水 、 緩 衝 液 （ 例 え ば 、 中 性 に 緩 衝 さ れ た 食 塩 水 、 又 は リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 ） 、
エ タ ノ ー ル 、 鉱 物 油 、 植 物 油 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 糖 質 （ 例 え ば 、 ブ ド ウ 糖 、 マ ン ノ
ー ス 、 蔗 糖 又 は デ キ ス ト ラ ン ） 、 マ ン ニ ト ー ル 、 タ ン パ ク 質 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 ポ リ ペ プ チ
ド 又 は グ リ シ ン の よ う な ア ミ ノ 酸 、 抗 酸 化 剤 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 又 は グ ル タ チ オ ン の よ う な キ レ ー
ト 剤 及 び ／ 又 は 防 腐 剤 を １ つ 以 上 含 有 し て い て も よ い 。 さ ら に 、 他 の 活 性 成 分 を 本 明 細 書
で 提 供 さ れ る 医 薬 組 成 物 に 含 有 さ せ て も よ い （ が 必 ず し も 必 須 で は な い ） 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 医 薬 組 成 物 は 適 切 な 投 与 方 法 、 例 え ば 、 局 所 、 経 口 、 経 鼻 、 直 腸 内 又 は 非 経 口 投 与 を 含
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む 、 の た め に 製 剤 化 で き る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る 非 経 口 と い う 用 語 は 皮 下 、 皮 内 、
血 管 内 （ 例 え ば 、 静 脈 内 ） 、 筋 肉 内 、 脊 髄 、 頭 蓋 内 、 鞘 内 及 び 腹 腔 内 注 射 を 、 ま た 同 様 な
注 射 又 は 注 入 法 も 包 含 す る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 経 口 使 用 に 適 す る 組 成 物 が 好 ま し い 。
こ の よ う な 組 成 物 は 、 例 え ば 、 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 薬 用 キ ャ ン デ ィ ー 、 水 性 又 は 油 性 懸 濁 液
、 分 散 性 の 粉 末 又 は 顆 粒 、 乳 剤 、 硬 又 は 軟 カ プ セ ル 、 又 は シ ロ ッ プ 又 は エ リ キ シ ル を 包 含
す る 。 さ ら な る 他 の 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の 組 成 物 は 凍 結 乾 燥 剤 と し て 製 剤 化 で き る 。
局 所 投 与 用 の 製 剤 は あ る 状 況 （ 例 え ば 、 火 傷 や 痒 み の よ う な 皮 膚 の 症 状 を 治 療 す る 場 合 ）
で は 好 ま し い 。 膀 胱 に 直 接 投 与 す る 製 剤 （ 膀 胱 内 投 与 （ intravesicular administratin）
は 尿 失 禁 及 び 過 活 動 膀 胱 の 治 療 に 好 ま し い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 経 口 使 用 の た め の 組 成 物 は さ ら に 、 魅 力 的 か つ 味 の 良 い 製 剤 を 提 供 す る た め に 、 甘 味 剤
、 着 香 剤 、 着 色 剤 及 び ／ 又 は 保 存 剤 の よ う な 成 分 を １ つ 以 上 含 有 し て い て も 良 い 。 錠 剤 は
活 性 成 分 を 、 錠 剤 の 製 造 に 適 当 な 生 理 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 共 に 含 有 し て い る 。 こ の よ
う な 賦 形 剤 は 、 例 え ば 、 不 活 性 希 釈 剤 （ 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 乳 酸
、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 又 は リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 顆 粒 化 及 び 崩 壊 剤 （ 例 え ば 、 ト ウ モ ロ コ シ
澱 粉 又 は ア ル ギ ン 酸 ） 、 結 合 剤 （ 例 え ば 、 澱 粉 、 ゼ ラ チ ン 又 は ア ラ ビ ア ゴ ム ） 及 び 滑 沢 剤
（ 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 又 は タ ル ク ） を 包 含 す る 。 錠 剤 は 非
－ 被 覆 で あ る か 又 は 胃 腸 系 に お け る 崩 壊 及 び 吸 収 を 遅 ら せ て 長 期 間 に わ た る 除 放 作 用 を 示
す よ う に す る 公 知 の 技 術 に よ っ て 被 覆 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ
セ リ ン 又 は ジ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン の よ う な 時 間 遅 延 物 質 を 使 用 で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 経 口 使 用 の た め の 製 剤 は 、 活 性 成 分 を 不 活 性 固 体 希 釈 剤 （ 例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ
ン 酸 カ ル シ ウ ム 又 は カ オ リ ン ） と 混 合 し た 硬 カ プ セ ル 、 又 は 活 性 成 分 を 水 又 は 油 性 媒 体 （
例 え ば 、 ピ ー ナ ッ ツ オ イ ル 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 又 は オ リ ー ブ オ イ ル ） と 混 合 し た 軟 ゼ ラ チ ン
カ プ セ ル と し て 提 供 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 水 性 懸 濁 剤 は 、 水 性 懸 濁 剤 を 製 造 す る の に 適 し て い る 賦 形 剤 と 共 に 活 性 物 質 を 含 有 し て
い る 。 こ の よ う な 賦 形 剤 は 、 懸 濁 化 剤 （ 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム
、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ
ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 及 び ア ラ ビ ア ゴ ム ） ； 及 び 分 散 又 は 湿 潤 剤 （ レ ク チ ン
の よ う な 自 然 界 に あ る リ ン 脂 質 、 ア ル キ レ ン オ キ シ ド と ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン
の よ う な 脂 肪 酸 と の 縮 合 生 成 物 、 エ チ レ ン オ キ シ ド と ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ シ セ タ ノ ー
ル の よ う な 長 鎖 脂 肪 族 ア ル コ ー ル と の 縮 合 生 成 物 、 エ チ レ ン オ キ シ ド と モ ノ オ レ イ ン 酸 ポ
リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル の よ う な 脂 肪 酸 及 び ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ る 部 分 エ ス
テ ル と の 縮 合 生 成 物 、 又 は エ チ レ ン オ キ シ ド と モ ノ オ レ イ ン 酸 ポ リ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン の
よ う な 脂 肪 酸 及 び ヘ キ シ ト ー ル 無 水 物 か ら 誘 導 さ れ る 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 ） を 包
含 す る 。 水 性 懸 濁 剤 は 、 ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 エ チ ル 又 は ｎ － プ ロ ピ ル の よ う な １ つ 又
は そ れ 以 上 の 防 腐 剤 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 着 色 剤 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 着 香 剤 、 蔗 糖 又 は
サ ッ カ リ ン の よ う な １ つ 又 は そ れ 以 上 の 甘 味 剤 を 含 有 し て い て よ い 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 油 性 懸 濁 剤 は 、 活 性 成 分 を 植 物 油 （ 例 え ば 、 ラ ッ カ セ イ 油 、 オ リ ー ブ オ イ ル 、 ご ま 油
又 は コ コ ナ ッ ツ 油 ） 又 は 流 動 パ ラ フ ィ ン の よ う 鉱 物 油 に 懸 濁 さ せ る こ と に よ っ て 製 剤 化 で
き る 。 油 性 懸 濁 剤 は 蜜 蝋 、 固 形 パ ラ フ ィ ン 又 は セ チ ル ア ル コ ー ル の よ う な 増 粘 剤 を 含 有 す
る こ と が で き る 。 味 の 良 い 経 口 用 製 剤 を 提 供 す る た め に 、 上 記 の よ う な 甘 味 剤 及 び ／ 又 は
着 香 剤 を 添 加 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 懸 濁 剤 は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 の よ う な 抗 酸 化 剤
の 添 加 に よ り 保 存 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 水 を 加 え て 水 性 懸 濁 剤 を 製 造 す る の に 適 当 な 、 分 散 性 の 粉 末 又 は 顆 粒 は 活 性 成 分 を 、 分
散 又 は 湿 潤 剤 、 懸 濁 化 剤 及 び １ つ 又 は そ れ 以 上 の 保 存 剤 と の 混 合 剤 と す る こ と を 提 供 す る
。 適 当 な 分 散 又 は 湿 潤 剤 及 び 懸 濁 化 剤 は 既 に 上 で 述 べ た よ う な も の で 例 示 さ れ て い る 。 甘
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味 、 着 香 及 び 着 色 剤 の よ う な 追 加 の 賦 形 剤 も 存 在 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 は 水 中 油 型 乳 剤 と し て 製 剤 化 し て も よ い 。 油 層 は 植 物 油 （ 例 え ば 、 オ リ ー ブ
オ イ ル 又 は ラ ッ カ セ イ 油 ） 、 鉱 物 油 （ 例 え ば 、 流 動 パ ラ フ ィ ン ） 又 は こ れ ら の 混 合 物 で あ
っ て よ い 。 適 当 な 乳 化 剤 は 、 自 然 界 に 存 在 す る ガ ム （ 例 え ば 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 又 は ト ラ ガ カ
ン ト ゴ ム ） 、 自 然 界 に 存 在 す る リ ン 脂 質 （ 例 え ば 、 大 豆 レ シ チ ン 、 及 び 脂 肪 酸 及 び ヘ キ シ
ト ー ル か ら 誘 導 さ れ る エ ス テ ル 又 は 部 分 エ ス テ ル ） 、 無 水 物 （ 例 え ば 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ
ル ビ タ ン ） 及 び 脂 肪 酸 と ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ る エ ス テ ル 又 は 部 分 エ ス テ ル と エ チ レ
ン オ キ シ ド と の 縮 合 生 成 物 （ 例 え ば モ ノ オ レ イ ン 酸 ポ リ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン ） を 包 含 す る
。 乳 剤 は １ つ 又 は そ れ 以 上 の 甘 味 剤 及 び ／ 又 は 着 香 剤 を 含 有 し て い て も よ い 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 シ ロ ッ プ 及 び エ リ キ シ ル は グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 又 は 蔗 糖
の よ う な 甘 味 剤 と 製 剤 化 で き る 。 こ の よ う な 製 剤 は １ つ 又 は そ れ 以 上 の 粘 滑 剤 、 保 存 剤 、
着 香 剤 及 び ／ 又 は 着 色 剤 も 含 有 し て い て よ い 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 局 所 投 与 用 の 製 剤 は 、 一 般 的 に 、 活 性 剤 を 加 え た 局 所 用 賦 形 剤 を 追 加 の 任 意 成 分 と と も
に 又 は こ れ な し で 含 有 し て い る 。 適 当 な 局 所 用 賦 形 剤 及 び 追 加 の 任 意 成 分 は 当 該 技 術 で は
よ く 知 ら れ て お り 、 賦 形 剤 の 選 択 は 、 特 殊 な 物 理 的 形 態 及 び 送 達 方 法 に よ っ て 決 ま る も の
と 考 え ら れ る 。 局 所 用 賦 形 剤 は 、 水 ； ア ル コ ー ル （ 例 え ば エ タ ノ ー ル 又 は イ ソ プ ロ ピ ル ア
ル コ ー ル ） 又 は グ リ セ リ ン の よ う な 有 機 溶 媒 ； グ リ コ ー ル （ 例 え ば 、 ブ チ レ ン 、 イ ソ プ レ
ン 又 は プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ） ； 脂 肪 族 ア ル コ ー ル （ 例 え ば 、 ラ ノ リ ン ） ； 水 と 有 機 溶 媒
と の 混 合 物 及 び ア ル コ ー ル の よ う な 有 機 溶 媒 と グ リ セ リ ン の 混 合 物 ； 脂 肪 酸 、 ア シ ル グ リ
セ ロ ー ル （ 鉱 物 油 の よ う な 油 、 及 び 天 然 又 は 合 成 の 脂 肪 を 含 む ） 、 ホ ス ホ グ リ セ ロ イ ド 、
ス フ ィ ン ゴ リ ピ ド 及 び ワ ッ ク ス の よ う な 脂 肪 を ベ ー ス と す る 物 質 ； コ ラ ー ゲ ン 及 び ゼ ラ チ
ン の よ う な タ ン パ ク 質 を ベ ー ス と す る 物 質 ； シ リ コ ン を ベ ー ス と す る 物 質 （ 不 揮 発 性 と 揮
発 性 の 両 方 ） ； 及 び マ イ ク ロ ス ポ ン ジ 及 び 高 分 子 物 質 の よ う な 炭 化 水 素 を ベ ー ス と す る 物
質 を 包 含 す る 。 組 成 物 は 、 さ ら に 用 い る 製 剤 の 安 定 性 又 は 効 果 を 高 め る の に 適 す る １ つ 又
は そ れ 以 上 の 成 分 を 含 有 し て い て も よ く 、 こ の 成 分 は 安 定 化 剤 、 懸 濁 化 剤 、 乳 化 剤 、 粘 度
調 節 剤 、 ゲ ル 化 剤 、 防 腐 剤 、 抗 酸 化 剤 、 皮 膚 浸 透 増 強 剤 、 保 湿 剤 及 び 徐 放 物 質 の よ う な も
の で あ る こ の よ う な 成 分 の 例 は 、 Martindale- The Extra Pharmacopoeia (Pharmaceutica
l Press,　 London 1993) 及 び  Martin (ed.), Remington's Pharamceutical Sciences に
記 載 さ れ て い る 。 製 剤 は 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 又 は ゼ ラ チ ン － マ イ ク ロ カ プ セ ル
の よ う な マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 リ ポ ソ ー ム 、 ア ル ブ ミ ン 小 球 体 、 マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、 ナ
ノ 粒 子 又 は ナ ノ カ プ セ ル を 含 有 し て い て も よ い 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 局 所 製 剤 は 例 え ば 、 固 体 、 ペ ー ス ト 、 ク リ ー ム 、 フ ォ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 ゲ ル 、 パ ウ ダ
ー 、 水 性 液 及 び 乳 剤 を 包 含 す る 多 種 の 物 理 的 な 形 態 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 こ の よ う
な 形 態 の 物 理 的 な 外 観 及 び 粘 度 は 、 こ の 製 剤 に 存 在 す る 乳 化 剤 及 び 粘 度 調 節 剤 の 有 無 及 び
量 に よ っ て 規 定 で き る 。 固 体 製 剤 は 硬 質 で 非 注 入 性 で あ っ て 、 一 般 に 棒 状 又 は ス テ ィ ッ ク
状 、 又 は 特 定 な 形 態 で 製 剤 化 さ れ ； 固 定 製 剤 は 不 透 明 又 は 透 明 で 、 溶 媒 、 乳 化 剤 、 保 湿 剤
、 皮 膚 軟 化 剤 、 香 料 、 染 料 ／ 着 色 剤 、 防 腐 剤 及 び 最 終 物 の 効 能 を 増 加 若 し く は 増 強 さ せ る
、 そ の 他 の 活 性 成 分 を 任 意 に 含 有 し て い て も よ い 。 ク リ ー ム 及 び ロ ー シ ョ ン は 互 い に 同 様
な も の で あ る こ と が 多 く 、 主 に こ れ ら の 粘 度 が 異 な る 。 ロ ー シ ョ ン 及 び ク リ ー ム の 両 者 は
不 透 明 、 透 明 又 は 透 明 感 が あ り 、 乳 化 剤 、 溶 媒 、 及 び 粘 度 調 節 剤 を 、 さ ら に 保 湿 剤 、 皮 膚
軟 化 剤 、 香 料 、 染 料 ／ 着 色 剤 、 防 腐 剤 及 び 最 終 物 の 効 能 を 増 加 若 し く は 増 強 さ せ る 、 そ の
他 の 活 性 成 分 を も 含 む こ と が 多 い 。 ゲ ル は 高 粘 度 か ら 低 粘 度 の 範 囲 の 粘 度 で 製 造 で き る 。
こ れ ら の 製 剤 は ロ ー シ ョ ン 及 び ク リ ー ム と 同 様 に 、 溶 媒 、 乳 化 剤 、 保 湿 剤 、 皮 膚 軟 化 剤 、
香 料 、 染 料 ／ 着 色 剤 、 防 腐 剤 及 び 最 終 物 の 効 能 を 増 加 若 し く は 増 強 さ せ る 、 そ の 他 の 活 性
成 分 を 含 有 し て い て も よ い 。 液 剤 は ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 又 は ゲ ル よ り も 薄 く 、 乳 化 剤
を 含 ま な い こ と が 多 い 。 液 状 の 局 所 用 製 品 は 溶 媒 、 乳 化 剤 、 保 湿 剤 、 皮 膚 軟 化 剤 、 香 料 、
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染 料 ／ 着 色 剤 、 防 腐 剤 及 び 最 終 物 の 効 能 を 増 加 若 し く は 増 強 さ せ る 、 そ の 他 の 活 性 成 分 を
多 く の 場 合 含 ん で い る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 局 所 製 剤 中 で 使 用 す る の に 適 し て い る 乳 剤 は 、 イ オ ン 性 乳 化 剤 、 セ テ ア リ ル ア ル コ ー ル
、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン オ レ イ ル エ ー テ ル の よ う な 非 イ オ ン 性 乳 化 剤 、 ス テ ア リ ン 酸 Ｐ Ｅ Ｇ
－ ４ ０ 、 セ テ ア レ ス － １ ２ 、 セ テ ア レ ス － ２ ０ 、 セ テ ア レ ス － ３ ０ 、 セ テ ア レ ス ア ル コ ー
ル 、 ス テ ア リ ン 酸 Ｐ Ｅ Ｇ － １ ０ ０ 及 び ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル を 包 含 す る が こ れ に 限 定 さ
れ な い 。 適 当 な 粘 度 調 節 剤 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 保 護 コ ロ イ ド 、 又 は ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル セ ル ロ ー ス 、 キ サ ン タ ン ガ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム シ リ ケ ー ト 、 シ リ カ 、 微 結
晶 性 ワ ッ ク ス 、 蜜 蝋 、 パ ラ フ ィ ン 、 及 び パ ル ミ チ ン 酸 セ チ ル の よ う な 非 － イ オ ン 性 の ゴ ム
を 包 含 す る 。 ゲ ル 組 成 物 は 、 キ ト サ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ
ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ ク オ タ ニ ウ ム (polyquaterniums)、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ マ ー (carbo
mer)又 は グ リ チ ル リ チ ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム (ammoniated glycyrrhizinate)の よ う な ゲ ル 化 剤
の 添 加 に よ っ て 形 成 で き る 。 適 当 な 界 面 活 性 剤 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 非 イ オ ン 、 両
性 、 陽 イ オ ン 性 及 び 陰 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 を 包 含 す る 。 例 え ば 、 ジ メ チ コ ン コ ポ リ オ ー ル
、 ポ リ ソ ル ベ ー ト （ polysorbate） ２ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ４ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ６ ０ 、 ポ
リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 ラ ウ ラ ミ ド Ｄ Ｅ Ａ ， コ カ ミ ド Ｄ Ｅ Ａ 、 及 び コ カ ミ ド Ｍ Ｅ Ａ 、 オ レ イ ル
ベ タ イ ン 、 コ カ ミ ド プ ロ ピ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル Ｐ Ｇ － ジ モ ニ ウ ム ク ロ ラ イ ド (PG-dimonium c
hloride)、 及 び ラ ウ レ ス 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム (ammonium laureth sulfate)の １ つ 以 上 を 局 所
製 剤 中 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 好 ま し い 防 腐 剤 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 ソ ル
ビ ン 酸 、 安 息 香 酸 及 び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド の よ う な 抗 菌 薬 を 、 ま た 物 理 的 安 定 剤 及 び ビ タ ミ
ン Ｅ 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ／ ア ス コ ル ビ ン 酸 及 び 没 食 子 酸 プ ロ ピ ル の よ う な 抗 酸 化
剤 を も 包 含 す る 。 適 当 な 保 湿 剤 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 乳 酸 及 び 他 の ヒ ド ロ キ シ 酸 及
び こ れ の 塩 、 グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 及 び ブ チ レ ン グ リ コ ー ル を 包 含 す る 。
適 当 な 皮 膚 軟 化 剤 は 、 ラ ノ リ ン ア ル コ ー ル 、 ラ ノ リ ン 、 ラ ノ リ ン 誘 導 体 、 コ レ ス テ ロ ー ル
、 ワ セ リ ン 、 ネ オ ペ ン タ ン 酸 イ ソ ス テ ア リ ル 及 び 鉱 油 を 包 含 す る 。 適 当 な 香 料 及 び 着 色 剤
は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 Ｆ Ｄ ＆ Ｃ  Ｒ ｅ ｄ  Ｎ ｏ ． ４ ０ 及 び Ｆ Ｄ ＆ Ｃ  Ｙ ｅ ｌ ｌ ｏ ｗ  Ｎ
ｏ ． ５ を 包 含 す る 。 局 所 製 剤 に 包 含 で き る 他 の 好 ま し い 更 な る 成 分 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な
い が 、 研 磨 剤 、 吸 湿 剤 、 固 結 防 止 剤 、 消 泡 剤 、 帯 電 防 止 剤 、 収 れ ん 剤 （ 例 え ば 、 ヘ ー ゼ ル
、 ア ル コ ー ル 及 び カ モ ミ ー ル エ キ ス の よ う な ハ ー ブ エ キ ス ） 、 結 合 剤 ／ 賦 形 剤 、 緩 衝 剤 、
キ レ ー ト 化 剤 、 フ ィ ル ム 形 成 剤 、 品 質 改 良 剤 、 高 圧 ガ ス 、 不 透 明 化 剤 、 ｐ Ｈ 調 節 剤 及 び 保
護 剤 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 ゲ ル の 製 剤 化 の た め に 適 し た 局 所 賦 形 剤 の 例 は ： ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス （ ２ ．
１ ％ ） ； ７ ０ ／ ３ ０ の イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル ／ 水 （ ９ ０ ． ９ ％ ） ； プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル （ ５ ． １ ％ ） ； 及 び ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ （ １ ． ９ ％ ） で あ る 。 泡 と し て 製 剤 化 す る た め
の 適 当 な 局 所 賦 形 剤 の 例 は ： セ チ ル ア ル コ ー ル （ １ ． １ ％ ） ； ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル （ ０
． ５ ％ ） ；  ク オ タ ー ニ ウ ム ５ ２ (Quaternium 52)（ １ ． ０ ％ ） ； プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル （
２ ． ０ ％ ） ； エ タ ノ ー ル ９ ５ Ｐ Ｇ Ｆ ３ （ ６ １ ． ０ ５ ％ ） 、 脱 イ オ ン 水 （ ３ ０ ． ０ ５ ％ ） ；
Ｐ ７ ５ 炭 化 水 素 高 圧 ガ ス （ ４ ． ３ ０ ％ ） で あ る 。 全 て の パ ー セ ン ト は 重 量 に よ る も の で あ
る 。
　 局 所 用 組 成 物 の 局 所 送 達 方 法 は 、 指 を 使 用 す る 塗 布 ； 布 、 テ ィ ッ シ ュ ー 、 綿 棒 、 ス テ ィ
ッ ク 又 は ブ ラ シ の よ う な 物 理 的 な 塗 布 具 を 用 い る 塗 布 ； ス プ レ ー （ 霧 、 エ ア ゾ ー ル 又 は 泡
の ス プ レ ー を 包 含 す る ） ； 点 滴 投 与 、 散 布 ； 浸 漬 ； 及 び す す ぎ ； を 包 含 す る 。 放 出 制 御 賦
形 剤 も 使 用 で き る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 医 薬 組 成 物 は 無 菌 注 射 用 の 水 溶 液 又 は 油 性 懸 濁 液 と し て 製 造 す る こ と が で き る 。 調 節 剤
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は 、 使 用 す る 賦 形 剤 及 び 濃 度 に 応 じ て 、 賦 形 剤 に 懸 濁 さ せ て も 溶 解 さ せ て も よ い 。 こ の よ
う な 組 成 物 は 上 記 の よ う な 適 当 な 分 散 、 湿 潤 剤 及 び ／ 又 は 懸 濁 剤 を 用 い て 公 知 の 技 術 に 従
っ て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 許 容 さ れ る 賦 形 剤 及 び 溶 媒 の う ち 使 用 し 得 る も の は 、 水 、
１ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル 、 リ ン ゲ ル 液 及 び 生 理 食 塩 液 で あ る 。 さ ら に 、 無 菌 の 不 揮 発 性 油
を 溶 媒 又 は 懸 濁 媒 体 と し て 使 用 で き る 。 こ の 目 的 の た め に 、 合 成 モ ノ － 又 は ジ グ リ セ ラ イ
ド を 含 む 、 幾 つ か の 無 菌 の 不 揮 発 性 油 を 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 オ レ イ ン 酸 の よ
う な 脂 肪 酸 は 注 射 用 組 成 物 の 製 造 に お い て 使 用 で き る と 考 え ら れ 、 局 所 麻 酔 剤 、 防 腐 剤 及
び ／ 又 は 緩 衝 剤 の よ う な ア ジ ュ バ ン ト を 賦 形 剤 に 溶 解 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 化 合 物 は 坐 薬 （ 例 え ば 、 直 腸 内 投 与 用 ） と し て も 製 剤 化 で き る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 薬
剤 を 、 常 温 で は 固 体 で あ る が 直 腸 の 温 度 で は 液 体 で あ る の で 直 腸 内 で 溶 け て 薬 剤 を 放 出 す
る 、 適 当 な 非 刺 激 性 の 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と に よ っ て 製 造 で き る 。 適 当 な 賦 形 剤 は 、 例 え
ば 、 コ コ ア バ タ ー 又 は ポ リ エ チ レ グ リ コ ー ル を 包 含 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 は 徐 放 製 剤 （ す な わ ち 、 投 与 後 に 調 節 剤 の 徐 放 を も た ら す カ プ セ ル の よ う な
製 剤 ） と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 製 剤 は 一 般 に 、 公 知 の 技 術 で 製 造 さ れ
、 例 え ば 、 経 口 、 径 直 腸 又 は 皮 下 移 植 に よ っ て 、 又 は 目 的 の 標 的 部 位 に 移 植 す る こ と に よ
っ て 投 与 さ れ る 。 こ の よ う な 製 剤 に 用 い ら れ る 担 体 は 生 体 適 合 性 が あ り 、 生 体 分 解 性 で も
あ る よ う な も の で ； 好 ま し く は 、 こ の 製 剤 は 比 較 的 一 定 の レ ベ ル で 調 節 剤 を 放 出 す る 。 徐
放 製 剤 中 に 含 有 す る 調 節 剤 の 量 は 例 え ば 、 移 植 部 位 、 速 度 及 び 期 待 す る 放 出 時 間 、 及 び 治
療 又 は 予 防 す る 疾 患 の 性 質 に よ っ て 決 ま る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 上 記 投 与 形 態 に 加 え て 又 は 共 に 、 調 節 剤 は （ 例 え ば 、 ペ ッ ト を 含 む ヒ ト 以 外 の 動 物 （ イ
ヌ 又 は ネ コ の よ う な ） 及 び 家 畜 へ の 投 与 用 に ） 簡 便 に 食 物 又 は 飲 料 水 に 添 加 す る こ と が で
き る 。 動 物 用 の 餌 及 び 飲 料 水 組 成 物 は 、 動 物 が 食 事 と 共 に 組 成 物 の 適 当 量 を 摂 取 で き る よ
う に 処 方 す る こ と が で き る 。 組 成 物 を 餌 又 は 飲 料 水 に 添 加 す る た め の 、 プ レ ミ ッ ク ス と し
て も 簡 便 に 提 供 で き る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 一 般 に 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 、 好 ま し く は 治 療 有 効 量 を 投 与 す る
。 好 ま し い 全 身 用 量 は １ 日 に 体 重 １ ｋ ｇ 当 り ５ ０ ｍ ｇ 未 満 （ 例 え ば 、 １ 日 に 体 重 １ ｋ ｇ 当
り 約 ０ ． ０ ０ １ ｍ ｇ か ら 約 ５ ０ ｍ ｇ の 範 囲 ） で あ り 、 経 口 で は 静 脈 内 投 与 の 約 ５ ～ ２ ０ 倍
高 い （ 例 え ば 、 １ 日 に 体 重 １ ｋ ｇ 当 り 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ か ら 約 ４ ０ ｍ ｇ の 範 囲 ） 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 　 単 回 投 与 単 位 を 調 製 す る た め に 担 体 物 質 と 混 合 す る 活 性 成 分 の 量 は 例 え ば 、 治 療 す る
患 者 及 び 特 定 の 投 与 方 法 に よ っ て 変 わ る 。 投 与 単 位 は 一 般 に 約 １ ０ μ ｇ か ら 約 ５ ０ ０ ｍ ｇ
の 活 性 成 分 を 含 有 し て い る 。 最 適 投 与 量 は 日 常 の 検 査 、 及 び こ の 分 野 で よ く 知 ら れ て い る
手 順 に よ っ て 決 め る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 医 薬 組 成 物 は Ｖ Ｒ １ 調 節 の 応 答 に 関 連 す る 疾 患 の 治 療 （ 例 え ば 、 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド へ
の 暴 露 、 疼 痛 、 痒 み 、 肥 満 又 は 尿 失 禁 の 治 療 ） 用 に 包 装 す る こ と が で き る 。 包 装 さ れ た 医
薬 組 成 物 と は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る １ つ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 治 療 有 効 量 を 入 れ た
容 器 及 び 容 器 内 の 組 成 物 は Ｖ Ｒ １ 調 節 の 応 答 に 関 連 す る 疾 患 に 罹 っ て い る 患 者 を 治 療 す る
た め に 使 用 す る も の で あ る こ と を 示 す 使 用 説 明 書 （ 例 え ば 、 ラ ベ ル )を 包 含 す る も の で あ
る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
（ 使 用 方 法 ）
　 本 発 明 の 化 合 物 は イ ン ビ ト ロ 及 び イ ン ビ ボ の 両 方 で 、 様 々 な 状 況 下 で カ プ サ イ シ ン 受 容
体 の 活 性 及 び ／ 又 は 活 性 化 を 変 化 さ せ る た め に 使 用 で き る 。 あ る 態 様 に お い て は 、 Ｖ Ｒ １
拮 抗 薬 は イ ン ビ ト ロ 又 は イ ン ビ ボ に お い て 、 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド 作 動 薬 （ カ プ サ イ シ ン 及
び ／ 又 は Ｒ Ｔ Ｘ の よ う な ） が カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 結 合 す る の を 阻 害 す る た め に 用 い る こ
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と が で き る 。 一 般 に 、 こ の よ う な 方 法 は 、 水 溶 液 中 で バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド の 存 在 下 に 、 こ
の リ ガ ン ド が カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る そ の 他 の 好 ま し い 条 件 下 に 、 本 発 明 の １ つ 又
は そ れ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 で 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 接 触 さ
せ る 工 程 を 含 有 し て な る 。 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 は 溶 液 又 は 懸 濁 液 中 に （ 例 え ば 、 単 離 し た
膜 又 は 細 胞 の 調 合 液 中 ） 、 又 は 培 養 さ れ た 若 し く は 単 離 さ れ た 細 胞 中 に 存 在 す る 。 あ る 態
様 に お い て は 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 は 患 者 の 神 経 細 胞 に 発 現 し 、 当 該 水 溶 液 は 体 液 で あ る
。 好 ま し く は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 、 こ の 類 縁 体 が 動 物 の １ つ 以 上 の 体 液
に １ マ イ ク ロ モ ル 以 下 、 好 ま し く は ５ ０ ０ ナ ノ モ ル 以 下 、 さ ら に 好 ま し く は １ ０ ０ ナ ノ モ
ル 以 下 、 ５ ０ ナ ノ モ ル 以 下 、 ２ ０ ナ ノ モ ル 以 下 、 又 は １ ０ ナ ノ モ ル 以 下 の 治 療 有 効 濃 度 で
存 在 す る 量 で 動 物 に 投 与 さ れ る 。 例 え ば 、 こ の よ う な 化 合 物 は ２ ０ ｍ ｇ ／ 体 重 ｋ ｇ 未 満 、
好 ま し く は ５ ｍ ｇ ／ 体 重 ｋ ｇ 、 あ る 場 合 で は 、 １ ｍ ｇ ／ 体 重 ｋ ｇ 未 満 の 投 与 量 で 投 与 可 能
で あ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 細 胞 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の シ グ ナ ル 伝 達 活 性 （ す な わ ち 、 カ ル シ ウ ム 伝 達 ） を 調 節 す る
、 好 ま し く は 低 減 す る 方 法 も 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 。 こ の よ う な 調 節 は 、 カ プ サ イ シ ン 受
容 体 （ イ ン ビ ト ロ 又 は イ ン ビ ボ の ど ち ら か で ） を 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る １ つ 又 は そ れ 以
上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 と 、 調 節 剤 が 受 容 体 と 結 合 す る の に 適 当 な
条 件 下 で 、 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と が で き る 。 こ の 受 容 体 は 、 溶 液 又 は 懸 濁
液 中 に 、 培 養 し た か 単 離 し た 細 胞 の 調 合 液 中 、 又 は 患 者 の 細 胞 内 に 存 在 す る 。 例 え ば 、 こ
の 細 胞 は 動 物 の イ ン ビ ボ で 接 触 し て い る 神 経 細 胞 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 こ の 細 胞 は 、 動
物 の イ ン ビ ボ で 接 触 し て い る 、 膀 胱 上 皮 細 胞 （ 尿 路 上 皮 細 胞 ） 又 は 気 道 上 皮 細 胞 の よ う な
、 上 皮 細 胞 で あ っ て も よ い 。 シ グ ナ ル 送 達 活 性 の 調 節 は 、 カ ル シ ウ ム イ オ ン の 伝 導 性 （ カ
ル シ ウ ム 非 固 定 化 又 は 流 動 化 と し て も ） を 検 出 す る こ と に よ っ て 評 価 す る こ と が で き る 。
シ グ ナ ル 送 達 活 性 の 調 節 は 、 ま た 本 発 明 の １ つ 又 は そ れ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 で 治 療 さ れ て
い る 患 者 の 症 状 （ 例 え ば 、 疼 痛 、 灼 熱 感 、 気 管 支 収 縮 、 炎 症 、 咳 、 し ゃ っ く り 、 痒 み 、 尿
失 禁 又 は 過 活 動 膀 胱 ） の 変 化 を 検 出 す る こ と に よ っ て も 評 価 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 本 発 明 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 、 患 者 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） に 経 口 で 又 は 局 所 に 投 与 さ れ 、 Ｖ Ｒ １
シ グ ナ ル 伝 達 活 性 を 調 節 し て い る 間 、 動 物 の １ つ 以 上 の 体 液 中 に 存 在 さ せ る こ と が 好 ま し
い 。 こ の よ う な 方 法 に 用 い ら れ る 好 ま し い Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は Ｖ Ｒ １ シ グ ナ ル 伝 達 活 性 を 、 イ
ン ビ ト ロ で は １ ナ ノ モ ル 以 下 の 、 好 ま し く は １ ０ ０ ピ コ モ ル 以 下 の 、 よ り 好 ま し く は ２ ０
ピ コ モ ル 以 下 の 濃 度 で 、 イ ン ビ ボ で は 血 液 の よ う な 体 液 中 で １ マ イ ク ロ モ ル 以 下 の 、 ５ ０
０ ナ ノ モ ル 以 下 の 、 又 は １ ０ ０ ナ ノ モ ル 以 下 の 濃 度 で 、 調 節 す る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に Ｖ Ｒ １ 調 節 の 応 答 に 関 連 す る 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の
文 脈 に お い て は 、 「 治 療 」 と い う 用 語 は 、 予 防 維 持 療 法 及 び 対 症 療 法 の 両 方 （ ど ち ら も 予
防 （ す な わ ち 、 症 状 の 発 現 前 に 、 症 状 の 重 症 度 を 阻 止 し 、 遅 ら せ 、 減 少 さ せ る た め に ） 又
は 治 療 （ す な わ ち 、 症 状 の 発 現 後 に 、 症 状 の 重 症 度 及 び ／ 又 は 期 間 を 減 少 さ せ る た め に ）
を 含 ん で い る 。 局 所 的 に 存 在 す る バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド の 量 に 関 係 な く 、 カ プ サ イ シ ン 受 容
体 の 不 適 切 な 活 性 に よ っ て 特 徴 ら れ る も の で あ り 、 且 つ ／ 又 は カ プ サ イ シ ン 受 容 体 活 性 の
調 節 が こ れ ら の 疾 患 又 は 症 状 の 緩 和 を も た ら す も の で あ れ ば 、 疾 患 は 「 Ｖ Ｒ １ 調 節 に 応 答
性 で あ る 」 と 言 え る 。 こ の よ う な 疾 患 と は 例 え ば 、 以 下 で 更 に 詳 細 に 説 明 さ れ る よ う に 、
Ｖ Ｒ １ を 活 性 化 す る 刺 激 へ の 暴 露 、 疼 痛 、 喘 息 及 び 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 の よ う な 呼 吸 器 疾 患
、 痒 み 、 尿 失 禁 、 過 活 動 膀 胱 、 咳 、 し ゃ っ く り 、 及 び 肥 満 か ら く る 症 状 を 包 含 す る 。 こ れ
ら の 病 気 は 当 該 技 術 で 確 立 さ れ て い る 評 価 基 準 を 用 い て 診 断 及 び モ ニ タ ー す る こ と が で き
る 。 上 記 の 用 量 で で 治 療 さ れ る 患 者 は ヒ ト 、 ペ ッ ト 及 び 家 畜 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 治 療 す る 上 で の 投 薬 計 画 は 、 使 用 す る 化 合 物 及 び 治 療 す べ き 個 々 の 疾 患 に 応 じ て 変 わ る
が 、 殆 ど の 病 気 の 治 療 に は 、 １ 日 ４ 回 以 内 の 投 与 が 好 ま し い 。 一 般 に 、 １ 日 ２ 回 の 投 与 養
生 が よ り 好 ま し く 、 １ 日 １ 回 用 量 が 特 に 好 ま し い 。 急 性 の 疼 痛 を 治 療 す る た め に は 、 直 ち
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に 有 効 濃 度 に 到 達 す る こ と が 可 能 な 単 回 投 与 が 望 ま し い 。 し か し 、 投 与 量 レ ベ ル 及 び 投 薬
計 画 は 、 使 用 さ れ る 特 定 の 化 合 物 の 活 性 、 年 齢 、 体 重 、 健 康 状 況 、 性 別 、 治 療 食 、 投 与 期
間 、 投 与 経 路 、 及 び 排 出 速 度 、 薬 剤 の 組 合 せ 及 び 治 療 中 の 特 定 の 病 気 を 含 む 、 種 々 の 要 因
に よ っ て そ れ ぞ れ 個 別 の 患 者 に 於 い て 、 異 な る も の で あ る こ と は 理 解 さ れ た い 。 効 果 的 な
治 療 を 提 供 で き る 最 少 の 投 与 量 が 望 ま し い 。 患 者 は 、 通 常 、 治 療 又 は 予 防 さ れ る 疾 患 に 適
し た 、 医 療 又 は 獣 医 学 上 の 判 断 基 準 を 用 い て 、 治 療 効 果 に つ い て 観 察 （ モ ニ タ ー ） さ れ る
。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 を 活 性 化 す る 刺 激 へ の 暴 露 に よ る 症 状 を 呈 し て い る 患 者 に は 、 熱 、
光 、 催 涙 ガ ス 又 は 酸 に よ る 火 傷 を 負 っ た 者 及 び 彼 ら の 粘 膜 が カ プ サ イ シ ン （ 例 え ば 、 唐 辛
子 又 は 唐 辛 子 ス プ レ ー か ら ） 又 は 酸 、 催 涙 ガ ス 若 し く は 汚 染 物 質 の よ う な 関 連 刺 激 に 暴 露
（ 例 え ば 、 摂 食 、 吸 入 又 は 目 か ら の 接 触 を 介 し て ） 曝 さ れ て い る 者 が 含 ま れ る 。 結 果 と し
て 生 じ る 症 状 （ 本 発 明 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 、 特 に 拮 抗 薬 を 用 い て 治 療 さ れ る ） に は 例 え ば 、 疼
痛 、 気 管 支 収 縮 及 び 炎 症 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 発 明 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 用 い て 治 療 で き る 疼 痛 は 慢 性 又 は 急 性 の も の で あ り 、 末 梢 神 経
介 在 の 疼 痛 （ 特 に 、 神 経 性 疼 痛 ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 本 発 明 の
化 合 物 は 例 え ば 、 乳 房 切 除 後 疼 痛 症 候 群 、 断 端 痛 、 幻 肢 痛 、 口 腔 内 神 経 性 疼 痛 、 歯 痛 、 義
歯 痛 、 ヘ ル ペ ス 後 神 経 痛 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 反 射 性 交 感 神 経 性 ジ ス ト ト ロ フ ィ ー 、 三 叉
神 経 痛 、 変 形 性 関 節 症 、 関 節 リ ウ マ チ 、 線 維 筋 痛 、 ギ ラ ン － バ ー レ 症 候 群 、 知 覚 異 常 性 大
腿 神 経 痛 、 口 内 焼 灼 感 症 候 群 及 び ／ 又 は 両 側 末 梢 神 経 障 害 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。
さ ら な る 神 経 障 害 性 疼 痛 は 、 灼 熱 痛 （ 反 射 性 交 感 神 経 性 ジ ス ト ト ロ フ ィ ー － Ｒ Ｓ Ｄ 、 末 梢
神 経 損 傷 に 続 発 す る ） 、 神 経 炎 （ 例 え ば 、 坐 骨 神 経 炎 、 末 梢 神 経 炎 、 多 発 性 神 経 炎 、 視 神
経 炎 、 発 熱 後 神 経 炎 、 移 動 性 神 経 炎 、 分 節 性 神 経 炎 及 び ゴ ン ボ ー ル 神 経 炎 （ Gombault's n
euritis） を 含 む ） 、 ニ ュ ー ロ ン 炎 、 神 経 痛 （ 例 え ば 、 上 で 述 べ た も の 、  頸 腕 神 経 痛 、 頭
蓋 神 経 痛 、 膝 神 経 痛 、 舌 咽 神 経 痛 、 群 発 頭 痛 、 特 発 性 神 経 痛 、 肋 間 神 経 痛 、 乳 房 神 経 痛 、
顎 関 節 神 経 痛 、 モ ー ト ン 神 経 痛 （ Morton's neuralgia） 、 鼻 毛 様 体 神 経 痛 、 後 頭 神 経 痛 、
紅 神 経 痛 、 ス ラ ダ ー 神 経 痛 （ Sluder's neuralgia） 、 ス プ レ ノ パ ラ チ ン （ splenopalatine
） 神 経 痛 、 上 部 眼 窩 点 神 経 痛 及 び ヴ ィ デ ィ ウ ス 神 経 痛 ） 、 手 術 関 連 疼 痛 、 筋 骨 格 痛 、 エ イ
ズ 関 連 神 経 性 疼 痛 、 Ｍ Ｓ 関 連 神 経 性 疼 痛 、 及 び 脊 髄 損 傷 に 関 連 す る 疼 痛 を 包 含 す る 。 膿 瘻
、 ク ラ ス タ ー （ す な わ ち 、 群 発 頭 痛 ） の よ う な 末 梢 神 経 活 性 及 び あ る 種 の 緊 張 性 頭 痛 を 含
む 頭 痛 及 び 片 頭 痛 を 包 含 す る 頭 痛 も 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う に 治 療 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 片 頭 痛 は 、 患 者 が 片 頭 痛 の 前 兆 を 感 じ た ら 直 ち に 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す
る こ と に よ っ て 阻 止 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う に 治 療 す る こ と が
可 能 な 更 な る 疼 痛 は 、 「 口 内 焼 灼 感 症 候 群 」 、 労 働 痛 、 シ ャ ル コ ー 疼 痛 、 腸 内 ガ ス に よ る
疼 痛 、 生 理 痛 、 急 性 及 び 慢 性 の 背 痛 （ 例 え ば 、 腰 痛 ） 、 痔 痛 、 消 化 不 良 性 疼 痛 、 狭 心 症 、
神 経 根 痛 、 同 所 痛 及 び 異 所 痛 － 癌 関 連 疼 痛 （ 例 え ば 、 骨 癌 患 者 に お け る ） 、 毒 へ の 暴 露 に
よ る 疼 痛 （ 及 び 炎 症 ） （ 例 え ば 、 蛇 、 く も に 咬 ま れ た り 昆 虫 に 刺 さ れ た こ と に よ る ） 及 び
外 傷 性 疼 痛 （ 例 え ば 、 手 術 後 疼 痛 、 切 り 傷 、 打 撲 及 び 骨 折 か ら の 痛 み 、 及 び 火 傷 の 痛 み ）
を 包 含 す る 。 こ こ に 記 載 さ れ て い る 様 に 治 療 す る こ と が で き る 更 な る 疼 痛 は 、 炎 症 性 腸 疾
患 、 過 敏 性 腸 症 候 群 及 び 又 は 炎 症 性 腸 疾 患 に 関 連 す る 疼 痛 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 機 械 的 疼 痛 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。
本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る 「 機 械 的 疼 痛 」 と い う 用 語 は 、 神 経 性 で は な い 頭 痛 又 は 熱 、 寒
冷 又 は 外 か ら の 化 学 的 な 刺 激 へ の 暴 露 に よ る も の 以 外 の 疼 痛 を 示 す 。 機 械 的 疼 痛 は 、 術 後
疼 痛 及 び 切 り 傷 、 打 撲 及 び 骨 折 か ら の 痛 み ； 歯 痛 ； 神 経 根 痛 、 変 形 性 関 節 症 ； 間 接 リ ウ マ
チ ； 線 維 筋 痛 ； 知 覚 異 常 性 大 腿 神 経 痛 ； 背 痛 ； 癌 関 連 疼 痛 ； 狭 心 症 ； カ ー ペ ル ト ン ネ ル 症
候 群 （ carpel tunnel syndrome） ； 及 び 骨 折 、 労 働 、 痔 、 腸 内 ガ ス 、 消 化 不 良 、 及 び 生 理
か ら く る 疼 痛 の よ う な 物 理 的 な 外 傷 （ 熱 又 は 化 学 的 な 火 傷 又 は 他 の 刺 激 及 び ／ 又 は 有 毒 な
化 学 物 質 へ の 有 痛 性 の 暴 露 以 外 の ） を 包 含 す る 。
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【 ０ １ ７ ８ 】
　 治 療 で き る 掻 痒 症 は 、 乾 癬 性 掻 痒 、 血 液 透 析 に よ る 痒 み 、 水 性 掻 痒 、 及 び 膣 前 庭 炎 、 接
触 皮 膚 炎 、 昆 虫 に 咬 ま れ る 及 び 皮 膚 ア レ ル ギ ー に 関 連 す る 痒 み を 包 含 す る 。 本 明 細 書 に 記
載 さ れ て い る よ う に 治 療 す る こ と が で き る 尿 路 疾 患 は 、 尿 失 禁 （ 溢 流 性 尿 失 禁 、 急 迫 性 尿
失 禁 及 び ス ト レ ス 性 尿 失 禁 え お 包 含 す る ） 、 さ ら に 過 活 動 又 は 不 安 定 膀 胱 症 （ 脊 髄 因 性 排
尿 筋 過 反 射 及 び 膀 胱 過 敏 症 を 包 含 す る ） を 包 含 す る 。 こ の よ う な あ る 方 法 に お い て は 、 Ｖ
Ｒ １ 調 節 剤 を 直 接 膀 胱 に 注 射 で き る よ う に 、 カ テ ー テ ル ま た は 同 様 な 器 具 を 介 し て Ｖ Ｒ １
調 節 剤 を 投 与 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 鎮 該 薬 （ 咳 を 阻 止 し 、 緩 和 し 又 は 抑 え る ） と し て 、
及 び し ゃ っ く り の 治 療 及 び 肥 満 患 者 の 減 量 を 促 進 す る た め に も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 こ こ で 提 供 さ れ る Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 、 炎 症 性 要 素 を 含 む 疾 患 の 治 療 の
た め の 併 用 療 法 で 使 用 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 疾 患 に は 、 例 え ば 、 自 己 免 疫 疾 患 及
び 関 節 炎 （ 特 に 関 節 リ ウ マ チ ） 、 乾 癬 、 ク ロ ー ン 病 、 紅 斑 性 狼 瘡 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 組 織
移 植 不 適 合 、 及 び 移 植 臓 器 の 超 急 性 拒 絶 を 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 包 含 す る 炎 症 要 素 を
有 す る も の と 知 ら れ て い る 病 的 自 己 免 疫 反 応 を 包 含 す る 。 他 の こ の よ う な 疾 患 は 外 傷 （ 例
え ば 、 頭 部 又 は 骨 髄 の 損 傷 ） 、 心 臓 － 及 び 脳 － 血 管 疾 患 及 び あ る 種 の 感 染 症 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 こ の よ う な 併 用 療 法 に お い て は 、 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 抗 炎 症 剤 と と も に 患 者 に 投 与 さ れ る 。
こ の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 と 抗 炎 症 剤 は 同 じ 医 薬 組 成 物 中 に 存 在 さ せ て も 、 い ず れ か の 順 序 で 別 々
に 投 与 さ れ て も よ い 。 抗 炎 症 剤 は 、 例 え ば 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 類 ） 非
特 異 的 及 び シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － ２ （ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ） 特 異 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 酵 素 阻
害 剤 、 金 化 合 物 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 腫 瘍 壊 死 因 子 （ Ｔ Ｎ Ｆ ） 受 容
体 拮 抗 薬 、 抗 － Ｔ Ｎ Ｆ ア ル フ ァ ー 抗 体 、 抗 － Ｃ ５ 抗 体 、 及 び イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ （ Ｉ Ｌ
－ １ ） 受 容 体 拮 抗 薬 を 包 含 す る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 類 の 例 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 イ ブ プ ロ
フ ェ ン （ 例 え ば 、 Ａ Ｄ Ｖ Ｉ Ｌ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｍ Ｏ Ｔ Ｒ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 フ ル ビ プ ロ フ
ェ ン （ Ａ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ナ プ ロ キ セ ン 又 は ナ プ ロ キ セ ン ナ ト リ ウ ム （ 例 え ば
、 Ｎ Ａ Ｐ Ｒ Ｏ Ｓ Ｙ Ｎ 、 Ａ Ｎ Ａ Ｐ Ｒ Ｏ Ｘ 、 Ａ Ｌ Ｅ Ｖ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク （ 例
え ば 、 Ｃ Ａ Ｔ Ａ Ｆ Ｌ Ａ Ｍ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｖ Ｏ Ｌ Ｔ Ａ Ｒ Ｅ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ジ ク ロ フ ェ ナ
ク ナ ト リ ウ ム と ミ ソ プ ロ ス ト ー ル の 合 剤 （ 例 え ば 、 Ａ Ｒ Ｔ Ｈ Ｒ Ｏ Ｔ Ｅ Ｃ （ 登 録 商 標 ） ） 、
ス リ ン ダ ッ ク （ Ｃ Ｌ Ｉ Ｎ Ｏ Ｒ Ｉ Ｌ （ 登 録 商 標 ） ） 、 オ キ サ プ ロ ジ ン （ Ｄ Ａ Ｙ Ｐ Ｒ Ｏ （ 登 録
商 標 ） ） 、 ジ フ ル ニ サ ー ル （ Ｄ Ｏ Ｌ Ｏ Ｂ Ｉ Ｄ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ピ ロ キ シ カ ム （ Ｆ Ｅ Ｌ Ｄ Ｅ
Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ） 、 イ ン ド メ タ シ ン （ Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ Ｃ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 エ ト ド ラ ッ ク （
Ｌ Ｏ Ｄ Ｉ Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ） 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン カ ル シ ウ ム （ Ｎ Ａ Ｌ Ｆ Ｏ Ｎ （ 登 録 商 標 ）
） 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン （ 例 え ば 、 Ｏ Ｒ Ｕ Ｄ Ｉ Ｓ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｏ Ｒ Ｕ Ｖ Ａ Ｉ Ｌ （ 登 録 商 標 ）
） 、 ナ ト リ ウ ム ナ ブ メ ト ン （ Ｒ Ｅ Ｌ Ａ Ｆ Ｅ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン （ Ａ Ｚ Ｕ
Ｌ Ｆ Ｉ Ｄ Ｉ Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ト ル メ チ ン ナ ト リ ウ ム （ Ｔ Ｏ Ｌ Ｅ Ｃ Ｔ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ）
） 、 及 び ヒ ド ロ キ シ ク ロ ロ キ ン （ Ｐ Ｌ Ａ Ｑ Ｕ Ｅ Ｎ Ｉ Ｌ （ 登 録 商 標 ） ） を 包 含 す る 。 特 定 の
種 類 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 類 は 、 セ レ コ キ シ ブ （ Ｃ Ｅ Ｌ Ｅ Ｂ Ｒ Ｅ Ｘ （ 登 録 商 標 ） ） 及 び ロ フ ェ コ キ
シ ブ （ Ｖ Ｉ Ｏ Ｘ Ｘ （ 登 録 商 標 ） ） の よ う に 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｘ ） 酵 素 を 阻 害
す る 化 合 物 か ら な っ て い る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 類 は さ ら に 、 ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 又 は ア ス ピ リ ン
、 サ リ チ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 サ リ チ ル 酸 コ リ ン 及 び ナ ト リ ウ ム （ Ｔ Ｒ Ｉ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ Ｔ Ｅ （ 登 録
商 標 ） ） 、 及 び サ ル サ ラ ー テ （ Ｄ Ｉ Ｓ Ａ Ｌ Ｃ Ｉ Ｄ （ 登 録 商 標 ） ） の よ う な サ リ チ ル 酸 塩 を
、 ま た コ ー チ ゾ ン （ Ｃ Ｏ Ｒ Ｔ Ｏ Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ア セ テ ー ト ） 、 デ キ サ メ サ ゾ ン （ 例 え ば
、 Ｄ Ｅ Ｃ Ａ Ｄ Ｒ Ｏ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン （ Ｍ Ｅ Ｄ Ｒ Ｏ Ｌ （ 登 録 商 標 ）
） 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン （ Ｐ Ｒ Ｅ Ｌ Ｏ Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ） 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
リ ン 酸 （ Ｐ Ｅ Ｄ Ｉ Ａ Ｐ Ｒ Ｅ Ｄ （ 登 録 商 標 ） ） 、 及 び プ レ ド ニ ゾ ン （ 例 え ば 、 Ｐ Ｒ Ｅ Ｄ Ｎ Ｉ
Ｃ Ｅ Ｎ － Ｍ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｄ Ｅ Ｌ Ｔ Ａ Ｓ Ｏ Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｓ Ｔ Ｅ Ｒ Ａ Ｐ Ｒ Ｅ Ｄ （ 登 録
商 標 ） ） の よ う な 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド を 包 含 す る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 こ の よ う な 併 用 療 法 に お け る Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 適 切 な 用 量 は 、 一 般 に 上 記 の よ う で あ る 。
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抗 炎 症 剤 の 用 量 及 び 投 与 方 法 は 、 例 え ば  Physician's Desk Reference 中 の 製 造 会 社 の 説
明 書 に 見 出 す こ と が で き る 。 あ る 態 様 に お い て 、 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 と 抗 炎 症 剤 と の 併 用 投 与 は
、 治 療 効 果 を 生 ず る の に 必 要 な 抗 炎 症 剤 の 用 量 の 減 少 を も た ら す 。 し た が っ て 、 好 ま し く
は 、 本 発 明 の 併 用 又 は 併 用 療 法 に お け る 抗 炎 症 剤 の 用 量 は 、 抗 炎 症 剤 を 、 Ｖ Ｒ １ 拮 抗 薬 の
併 用 投 与 な し で 、 投 与 す る 際 の 製 造 会 社 が 助 言 し て い る 最 大 用 量 未 満 で あ る 。 よ り 好 ま し
く は 、 こ の 用 量 は こ の 最 大 用 量 の ３ ／ ４ 未 満 、 さ ら に 好 ま し く は １ ／ ２ 未 満 、 非 常 に 好 ま
し く は １ ／ ４ 未 満 で あ り 、 さ ら に 最 も 好 ま し い 用 量 は 、 Ｖ Ｒ １ 拮 抗 薬 と 併 用 投 与 し な い で
投 与 す る と き の 抗 炎 症 剤 の 投 与 に 対 し て 製 造 会 社 が 助 言 す る 最 大 量 の １ ０ ％ 未 満 で あ る 。
望 ま し い 効 果 を 達 成 す る の に 必 要 な 併 用 薬 の Ｖ Ｒ １ 拮 抗 薬 成 分 の 用 量 は 、 併 用 薬 の 抗 炎 症
剤 成 分 の 用 量 及 び 効 力 に よ っ て 影 響 さ れ る こ と は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 と 抗 炎 症 剤 と の 併 用 投 与 は 、 １ つ 又 は そ れ 以
上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 及 び １ つ 又 は そ れ 以 上 の 抗 炎 症 剤 を パ ッ ケ ー ジ 内 の 別 の 容 器 に 入 れ る か
又 は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 及 び １ つ 又 は そ れ 以 上 の 抗 炎 症 剤 の 混 合 物 と し て
同 じ 容 器 に 入 れ る か し て 、 同 じ パ ッ ケ ー ジ に 包 装 す る こ と に よ っ て 遂 行 で き る 。 好 ま し い
混 合 物 は 経 口 投 与 用 （ 例 え ば 、 ピ ル 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 な ど ） に 製 剤 化 さ れ る 。 あ る 態 様 に
お い て は 、 こ の パ ッ ケ ー ジ は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 及 び １ つ 又 は そ れ 以 上 の
抗 炎 症 剤 は 、 炎 症 性 の 疼 痛 を 治 療 す る た め に 一 緒 に 用 い る よ う に 指 示 す る し る し 付 き の ラ
ベ ル を 含 有 し て な る 。 非 常 に 好 ま し い 併 用 は 抗 炎 症 剤 が 、 バ ル デ コ キ シ ブ （ Ｂ Ｅ Ｘ Ｔ Ｒ Ａ
（ 登 録 商 標 ） ） 、 ル ミ ラ コ キ シ ブ （ Ｐ Ｒ Ｅ Ｘ Ｉ Ｇ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ） 、 エ ト リ コ キ シ ブ （ Ａ
Ｒ Ｃ Ｏ Ｘ Ｉ Ａ （ 登 録 商 標 ） ） 、 セ レ コ キ シ ブ （ Ｃ Ｅ Ｌ Ｅ Ｂ Ｌ Ｅ Ｘ （ 登 録 商 標 ） ） 及 び ／ 又
は ロ フ ェ コ キ シ ブ （ Ｖ Ｉ Ｏ Ｘ Ｘ （ 登 録 商 標 ） ） の よ う な Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 特 異 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ
ナ ー ゼ 酵 素 阻 害 剤 の 少 な く と も １ つ を 含 有 し て い る も の で あ る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は １ つ 又 は そ れ 以 上 の さ ら な る 疼 痛 緩
和 薬 剤 と 併 用 し て 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 薬 剤 の あ る も の は 抗 炎 症 剤 で 、 上 に 記
載 さ れ て い る 。 他 の こ の よ う な 薬 剤 は 麻 薬 性 鎮 痛 薬 で 、 こ れ は 通 常 １ 又 は そ れ 以 上 の オ ピ
オ イ ド 受 容 体 の サ ブ タ イ プ （ 例 え ば 、 μ 、 κ 及 び ／ 又 は δ ） 上 で 好 ま し く は 作 動 薬 又 は 部
分 作 動 薬 と し て 作 用 す る 。 こ の よ う な 薬 剤 は 、 ア ヘ ン 剤 、 ア ヘ ン 誘 導 体 及 び オ ピ オ イ ド を
、 ま た こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 及 び 水 和 物 を 包 含 す る 。 麻 薬 性 鎮 痛 薬 の 特 定 の 例 は
、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ル フ ェ ン タ ニ ル 、 ア ル フ ァ プ ロ ジ ン 、 ア ニ レ リ ジ ン 、 ベ ジ ト
ラ マ イ ド 、 ブ プ レ ノ フ ィ ン 、 コ デ イ ン 、 ジ ア セ チ ル ジ ヒ ド ロ モ ル フ ィ ン 、 ジ ア セ チ ル モ ル
フ ィ ン 、 ジ ヒ ド ロ コ デ イ ン 、 ジ フ ェ ノ キ シ レ ー ト 、 エ チ ル モ ル フ ィ ネ 、 フ ェ ン タ ニ ル 、 ヘ
ロ イ ン 、 ヒ ド ロ コ ド ン 、 ヒ ド ロ モ ル ホ ン 、 イ ソ メ タ ド ン 、 レ ボ メ ト ル フ ァ ン 、 レ ボ ル フ ァ
ン 、 レ ボ ル フ ァ ノ ー ル 、 メ ペ リ ジ ン 、 メ タ ゾ シ ン 、 メ タ ド ン 、 メ ト ル フ ァ ン 、 メ ト ポ ン 、
モ ル ヒ ネ 、 ア ヘ ン 抽 出 物 、 ア ヘ ン 流 エ キ ス 剤 、 粉 末 化 ア ヘ ン 、 顆 粒 化 ア ヘ ン 、 原 料 ア ヘ ン
、 ア ヘ ン チ ン キ 、 オ キ シ コ ド ン 、 オ キ シ モ ル ホ ン 、 パ レ ゴ リ ッ ク 、 ペ ン タ ゾ シ ン 、 ペ チ ジ
ン 、 フ ェ ナ ゾ シ ン 、 ピ ミ ノ ジ ン 、 プ ロ ポ キ シ フ ェ ン 、 ラ セ メ ト ル フ ァ ン 、 ラ セ モ ル フ ァ ン
、 テ バ イ ン 及 び こ れ 薬 剤 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 及 び 水 和 物 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 麻 薬 性 鎮 痛 薬 の 他 の 例 は 、 ア セ ト ル フ ィ ン 、 ア セ チ ル ジ ヒ ド ロ コ デ イ ン 、 ア セ チ ル メ タ
ド ー ル 、 ア リ ル プ ロ ジ ン 、 ア ル フ ァ ア セ チ ル メ タ ド ー ル 、 ア ル フ ァ メ プ ロ ジ ン 、 ア ル フ ァ
メ タ ド ー ル 、 ベ ン ゼ チ ジ ン 、 ベ ン ジ ル モ ル ヒ ネ 、 ベ ー タ ア セ チ ル メ タ ド ー ル 、 ベ ー タ メ プ
ロ ジ ン 、 ベ ー タ メ タ ド ー ル 、 ベ ー タ プ ロ ジ ン 、 ブ ト ル フ ァ ノ ー ル 、 ク ロ ニ タ ゼ ン 、 コ デ イ
ン メ チ ル ブ ロ マ イ ド 、 コ デ イ ン － Ｎ － オ キ シ ド 、 シ プ レ ノ ル フ ィ ン （ cyprenorphine） 、
デ ソ モ ル ヒ ネ 、 デ キ ス ト ロ モ ル ア ミ ド 、 ジ ア ン プ ロ ミ ド 、 ジ エ チ ル チ ア ン ブ テ ン 、 ジ ヒ ド
ロ モ ル ヒ ネ 、 ジ メ ノ キ サ ド ー ル 、 ジ メ フ ェ プ タ ノ ー ル 、 ジ メ チ ル チ ア ム ブ テ ン （ dimethyl
thiamubtene） 、 ジ オ キ サ フ ェ チ ル ブ チ レ ー ト 、 ジ ピ パ ノ ン 、 ド ロ テ バ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー
ル 、 エ チ ル メ チ ル チ ア ン ブ テ ン 、 エ ト ニ タ ゼ ン 、 エ ト ル フ ィ ン 、 エ ト キ セ リ ジ ン 、 フ レ チ
ジ ン 、 ヒ ド ロ モ ル ヒ ノ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ペ チ ジ ン 、 ケ ト ベ ミ ド ン 、 レ ボ モ ラ ミ ド 、 レ ボ フ
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ェ ナ シ ル モ ル フ ァ ン 、 メ チ ル デ ソ ル フ ィ ン 、 メ チ ル ジ ヒ ド ロ モ ル ヒ ネ 、 モ ル フ ェ リ ジ ン 、
モ ル ヒ ネ メ チ ル プ ロ ミ ド 、 モ ル ヒ ネ メ チ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 モ ル フ ィ ン ー Ｎ － オ キ シ ド 、 ミ
ロ フ ィ ン 、 ナ ロ キ ソ ン 、 ナ ル ブ イ フ ィ ン 、 ナ ル チ ヘ キ ソ ン 、 ニ コ コ デ イ ン 、 ニ コ モ ル ヒ ネ
、 ノ ラ シ メ タ ド ー ル 、 ノ ル レ ボ ル フ ァ ノ ー ル 、 ノ ル メ タ ド ン 、 ノ ル モ ル ヒ ネ 、 ノ ル ピ パ ノ
ン 、 ペ ン タ ゾ カ イ ン 、 フ ェ ナ ド キ ソ ン 、 フ ェ ナ ム プ ロ ミ ド 、 フ ェ ノ モ ル フ ァ ン 、 フ ェ ノ ペ
リ ジ ン 、 ピ リ ト ラ ミ ド 、 フ ォ ル コ ジ ン 、 プ ロ ヘ プ タ ゾ イ ン 、 プ ロ ペ リ ジ ン 、 プ ロ ピ ラ ン 、
ラ セ モ ラ ミ ド 、 テ バ コ ン 、 ト リ メ ペ リ ジ ン 及 び こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 及 び 水 和 物
を 包 含 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 さ ら に 特 定 的 な 代 表 的 鎮 痛 剤 は 、 例 え ば 、 Ｔ Ａ Ｌ Ｗ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） Ｎ ｘ 及 び Ｄ Ｅ Ｍ Ｅ
Ｒ Ｏ Ｌ （ 登 録 商 標 ） （ 両 者 は  Sanofi Winthrop Pharmaceuticals; New York、  NY よ り 入
手 可 能 ） ； Ｌ Ｅ Ｖ Ｏ － Ｄ Ｒ Ｏ Ｍ Ｏ Ｒ Ａ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｂ Ｕ Ｐ Ｒ Ｅ Ｎ Ｅ Ｘ （ 登 録 商 標 ） （
Reckitt & Coleman Pharmaceuticals、  Inc.; Richmond, VA） ； Ｍ Ｓ Ｉ Ｒ （ 登 録 商 標 ） （
Purdue Pharma L. P.; Norwalk、  CT） ； Ｄ Ｉ Ｌ Ａ Ｕ Ｄ Ｉ Ｏ （ 登 録 商 標 ） （ Knoll Pharmac
eutical Co.; Mount Olive, NJ） ； Ｓ Ｕ Ｂ Ｌ Ｉ Ｍ Ａ Ｚ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ； Ｓ Ｕ Ｆ Ｅ Ｎ Ｔ Ａ （
登 録 商 標 ） （ Janssen Pharmaceutical Inc.; Titusville, NJ） ； Ｐ Ｅ Ｒ Ｃ Ｏ Ｃ Ｅ Ｔ （ 登
録 商 標 ） 、 Ｎ Ｕ Ｂ Ａ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 及 び Ｎ Ｕ Ｍ Ｏ Ｒ Ｐ Ｈ Ａ Ｎ （ 登 録 商 標 ） （ 全 て が  End
o Pharmaceuticals Inc.; Chadds Ford, PA か ら 入 手 可 能 ） ； Ｈ Ｙ Ｄ Ｒ Ｏ Ｓ Ｔ Ａ Ｔ （ 登 録
商 標 ） Ｉ Ｒ 、 Ｍ Ｓ ／ Ｓ 及 び Ｍ Ｓ ／ Ｌ （ 全 て が Richwood Pharmaceutical Co. Inc; Florenc
e, KY） ； Ｏ Ｒ Ａ Ｍ Ｏ Ｒ Ｐ Ｈ （ 登 録 商 標 ） Ｓ Ｒ 及 び Ｒ Ｏ Ｘ Ｉ Ｃ Ｏ Ｄ Ｏ Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） （
両 者 は  Roxanne Laboratories; Columbus、  OH か ら 入 手 可 能 ） 及 び Ｓ Ｔ Ａ Ｄ Ｏ Ｌ （ 登 録
商 標 ） （ Bristol-Myers Squibb; New York, NY） を 包 含 す る 。 さ ら な る 鎮 痛 剤 は 、 Ａ Ｍ １
２ ４ １ の よ う な Ｃ Ｂ ２ 受 容 体 作 動 薬 、 及 び Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｎ ｔ ｉ ｎ （ Gabapentin） 及 び プ レ ガ
バ リ ン （ pregabalin） の よ う な α ２ δ に 結 合 す る 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 こ の よ う な 併 用 療 法 で の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 好 ま し い 用 量 は 上 記 の よ う で あ る 。 他 の 疼 痛 緩
和 薬 剤 の 用 量 及 び 投 与 方 法 は 、 例 え ば  Physician's Desk Reference 中 の 製 造 会 社 の 説 明
書 に 見 出 す こ と が で き る 。 あ る 態 様 に お い て 、 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 と １ つ 又 は そ れ 以 上 の 追 加 の
疼 痛 緩 和 薬 剤 と の 併 用 投 与 は 、 そ れ ぞ れ の 治 療 薬 が 治 療 効 果 を 示 す の に 必 要 な 用 量 を 減 少
さ せ る （ 例 え ば 、 両 薬 剤 の 用 量 は 上 で 示 し た 又 は 製 造 会 社 が 助 言 し て い る 最 大 容 量 の ３ ／
４ 未 満 、 １ ／ ２ 未 満 、 １ ／ ４ 未 満 又 は １ ０ ％ 未 満 で あ ろ う ） 。 あ る 態 様 に お い て 、 Ｖ Ｒ １
調 節 剤 と 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 追 加 の 疼 痛 緩 和 薬 剤 と の 併 用 投 与 は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の
Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 と 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 追 加 の 疼 痛 緩 和 薬 剤 を 、 上 記 の よ う に 同 じ パ ッ ケ ー
ジ に 包 装 す る こ と に よ っ て 遂 行 で き る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 Ｖ Ｒ １ 作 動 薬 で あ る 調 節 剤 は 、 例 え ば 、 群 衆 整 理 で （ 催 涙 ガ ス の 代 用 品 と し て ） 又 は 身
辺 警 護 で （ 例 え ば ス プ レ ー 製 剤 中 に ） 又 は カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の 脱 感 作 に よ る 疼 痛 、 痒 み
尿 失 禁 又 は 過 活 動 膀 胱 の 治 療 用 の 薬 剤 と し て 、 さ ら に 使 用 で き る で あ ろ う 。 一 般 に 、 群 集
整 理 又 は 個 人 警 護 で 用 い ら れ る 化 合 物 は 通 常 の 催 涙 ガ ス 又 は 唐 辛 子 ス プ レ ー 技 術 に 従 っ て
製 剤 化 及 び 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 別 の 態 様 に よ る と 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 に つ い て の 多 種 の イ ン ビ ト ロ 及 び イ ン ビ
ボ で の 非 医 薬 用 途 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 こ の よ う な 化 合 物 は 標 識 さ れ て 、 カ プ サ イ シ ン 受
容 体 の 検 出 及 び 局 在 化 （ 細 胞 調 合 液 又 は 組 織 片 、 こ れ ら の 調 合 液 又 は 分 画 の よ う な 試 料 中
の ） の た め の プ ロ ー ブ と し て 使 用 で き る 。 さ ら に 、 適 し た 反 応 基 （ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、
ニ ト ロ 又 は ア ジ ド 基 の よ う な ） を 含 有 し て い る 、 こ こ で 提 供 さ れ る 化 合 物 は 、 受 容 体 結 合
部 位 の 光 親 和 性 標 識 試 験 に お い て 使 用 で き る 。 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 受 容 体 活 性 試 験
に お い て 陽 性 対 照 と し て 、 候 補 薬 剤 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と の 結 合 能 力 を 測 定 す る た め の
標 準 と し て 、 又 は 陽 電 子 放 出 断 層 撮 影 （ Ｐ Ｅ Ｔ ） 用 の 又 は 単 光 子 放 射 型 コ ン ピ ュ ー タ 断 層
撮 影 （ Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ ） 用 の 放 射 性 追 跡 子  と し て も 使 用 で き る 。 こ れ ら の 方 法 は 対 象 生 物 の
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カ プ サ イ シ ン 受 容 体 を 特 徴 付 け る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を
多 種 の よ く 知 ら れ た 技 術 を 用 い て 標 識 し （ 例 え ば 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 ト
リ チ ウ ム の よ う な 放 射 性 核 種 で 放 射 性 標 識 し ） 、 そ し て 試 料 と 共 に 適 当 な 時 間 、 （ 例 え ば
、 ま ず 最 初 に 結 合 時 間 に つ い て ア ッ セ イ し て 決 定 さ れ た 時 間 ） 培 養 す る 。 培 養 に 続 い て 、
結 合 し な か っ た 化 合 物 を 除 去 し （ 例 え ば 、 洗 浄 に よ っ て ） 、 結 合 し た 化 合 物 を 、 使 用 し た
標 識 に 適 し た 幾 つ か の 方 法 （ 例 え ば 、 放 射 性 標 識 さ れ た 化 合 物 に 対 し て は オ ー ト ラ ジ オ グ
ラ フ ィ ー 又 は シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン ト で ； 発 光 性 の 基 及 び 蛍 光 性 の 基 を 検 出 す る た め に
分 光 方 法 を 使 用 で き る ） に よ り 検 出 す る 。 標 識 さ れ た 化 合 物 及 び 大 量 の （ 例 え ば １ ０ 倍 以
上 の ） 標 識 さ れ て い な い 化 合 物 を 含 む 対 応 の 試 料 を 、 対 照 と し て 、 同 様 の 方 法 で 処 理 す る
。 試 験 試 料 の 中 に 、 対 照 中 よ り も 多 い 量 の 検 出 可 能 な 標 識 が 残 っ て い れ ば 、 試 験 試 料 中 に
カ プ サ イ シ ン 受 容 体 が 存 在 す る こ と を 示 す 。 培 養 細 胞 又 は 組 織 試 料 中 の カ プ サ イ シ ン 受 容
体 の 受 容 体 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー （ 受 容 体 マ ッ ピ ン グ ） を 含 む 検 出 試 験 は 、 Current Pr
otocols in Pharmacology (1988) John Wiley & Sons, New York の  section 8.11 か ら  
8.19 中 の  Kuhar に よ る 記 載 の よ う に し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 調 節 剤 は 、 周 知 の 各 種 細 胞 分 離 方 法 に も 使 用 で き る 。 例 え ば 調 節 剤 は 、 固 定 化
の た め の 親 和 性 リ ガ ン ド と し て 用 て イ ン ビ ト ロ で カ プ サ イ シ ン 受 容 体 を 分 離 （ 例 え ば 、 カ
プ サ イ シ ン 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 を 分 離 す る ） す る た め に 、 組 織 培 養 の プ レ ー ト 又 は 他 の
支 持 体 の 内 部 表 面 に 結 合 さ せ て も よ い 。 一 つ の 好 ま し い 態 様 で は 、 蛍 光 発 光 の よ う な 蛍 光
マ ー カ ー に 結 合 さ せ た 調 節 剤 を 細 胞 に 接 触 さ せ 、 次 い で こ れ を 蛍 光 活 性 化 細 胞 選 別 （ Ｆ Ａ
Ｃ Ｓ ） に よ っ て 分 析 （ 又 は 単 離 ） す る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 調 節 剤 は さ ら に 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 結 合 す る 他 の 試 薬 を 同 定 す る 試 験 （ ア
ッ セ イ ） で 使 用 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 こ の よ う な 試 験 は 、 （ カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に
） 結 合 し た 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 試 験 化 合 物 と 置 き 換 え る 、 標 準 の 競 合 結 合 試 験 で あ
る 。 す な わ ち 、 こ の よ う な 試 験 は ： （ ａ ） カ プ サ イ シ ン 受 容 体 を 、 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 が カ プ サ
イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る の を 許 容 す る 条 件 下 で 、 放 射 性 標 識 し た 本 発 明 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 と
接 触 さ せ て 、 そ れ に よ り （ カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に ） 結 合 し た 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 生
成 す る ； （ ｂ ） 試 験 薬 が 存 在 し な い 場 合 の 、 （ カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に ） 結 合 し た 標 識 さ れ
た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 量 に 対 応 す る シ グ ナ ル を 検 出 す る ； （ ｃ ） （ カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に ） 結
合 し た 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 、 試 験 薬 と 接 触 さ せ る ； （ ｄ ） 試 験 薬 が 存 在 す る 場 合 の
、 （ カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に ） 結 合 し た 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 量 に 対 応 す る シ グ ナ ル を
検 出 す る ； 及 び （ ｅ ） 工 程 （ ｂ ） で 検 出 さ れ た シ グ ナ ル と 比 較 し て 、 工 程 （ ｄ ） で 検 出 し
た シ グ ナ ル の 減 少 を 測 定 し て 、 そ れ に よ っ て カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 結 合 す る 薬 剤 を 同 定 す
る ； こ と か ら な る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 説 明 の 目 的 で 提 供 さ れ て い る も の で あ り 、 そ れ に よ っ て 本 発 明 は 何 ら 制
限 さ れ る も の で は な い 。 特 に 明 記 さ れ な い 限 り 、 全 て の 試 薬 及 び 溶 媒 は 標 準 の 商 用 等 級 で
あ り 、 さ ら に 精 製 せ ず に 使 用 し た 。 通 常 の 改 変 方 法 で 、 出 発 物 質 を 変 え て も よ く 、 追 加 の
工 程 を 採 用 し て 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 他 の 化 合 物 を 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
（ 実 施 例 ）
　 以 下 の 実 施 例 に お い て 、 質 量 分 析 の 値 は 、 Waters 600 ポ ン プ 、 Waters　 996 フ ォ ト ダ
イ オ ー ド 配 列 検 出 器 、 Gilson 215 オ ー ト サ ン プ ラ ー 、 及 び  Gilson 841 マ イ ク ロ イ ン ジ
ェ ク タ ー を 取 り 付 け た  Micromass Time-of-Flight LCT を 用 い 、 コ ー ン 電 圧 １ ５ Ｖ 又 は ３
０ Ｖ の 陽 イ オ ン モ ー ド に よ っ て 得 ら れ る エ レ ク ト ロ ス プ レ ー Ｍ Ｓ で あ る 。 MassLynx（ Adva
nced Chemistry Development, Inc; Toronto, Canada） の バ ー ジ ョ ン ４ ． ０  ソ フ ト ウ ェ
ア を デ ー タ 収 集 及 び 分 析 に 用 い た 。 １ マ イ ク ロ リ ッ タ ー 量 の 試 料 を 、 ５ ０ ｘ ４ ． ６ ｍ ｍ の
 Chromolish Speed ROD C18 カ ラ ム 上 に 注 入 し 、 ６ ｍ ｌ ／ ｍ ｉ ｎ の 速 度 で 、 ２ 相 線 形 グ ラ
ジ エ ン ト を 用 い て 溶 出 し た 。 試 料 は 、 ２ ２ ０ － ３ ４ ０ ｎ ｍ の Ｕ Ｖ 範 囲 に お け る 総 吸 収 量 を
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用 い て 検 出 し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 溶 出 条 件
　 　 移 動 相 Ａ － ９ ５ ／ ５ ／ ０ ． ０ ５  水 ／ メ タ ノ ー ル ／ Ｔ Ｆ Ａ ；
　 　 移 動 相 Ｂ － ５ ／ ９ ５ ／ ０ ． ０ ２ ５  水 ／ メ タ ノ ー ル ／ Ｔ Ｆ Ａ 。
　 　 グ ラ ジ エ ン ト ： 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ０
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ０ ． ５ 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ２ 　 　 　 　 　 　 １ ０ ０
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 １ ． ２ １ 　 　 　 　 　 　 １ ０
　 総 ラ ン タ イ ム は 注 入 か ら 注 入 ま で ２ 分 で あ っ た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 実 施 例 １ 及 び ２ に 記 載 の 化 合 物 に つ い て は 、 実 施 例 ６ に 記 載 の よ う に し て 測 定 し た Ｉ Ｃ

５ ０ 値 は １ マ イ ク ロ モ ル 以 下 で あ る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ １ ９ ５ 】
　
　 Ａ ． 　 ス キ ー ム １ に 示 さ れ て い る 方 法 を 用 い て 、 以 下 の 工 程 で 、 ２ － メ ト キ シ メ チ ル －
７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ －
イ ル － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ア ミ ン を 調 製 す る 。
１ ． 　 　 ２ － シ ア ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン
【 ０ １ ９ ６ 】
【 化 ０ ２ ８ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 Ｈ ２ Ｏ （ ３ ５ ｍ Ｌ ） 、 ２ － ク ロ ロ － ３ － リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ
リ ジ ン （ ２ ５ ０ ｇ 、 １ ． ３ ８ モ ル ） 、 Ｚ ｎ （ Ｃ Ｎ ） ２ （ ９ ７ ｇ 、 ０ ． ８ ３ モ ル ） 、 Ｐ ｄ ２

（ ｄ ｂ ａ ） ３ （ １ ９ ． ０ ｇ ） 及 び Ｄ Ｐ Ｐ Ｆ （ ２ ２ ． ４ ｇ ） を ２ ２ ． ０ リ ッ ト ル の フ ラ ス コ
中 で 混 合 す る 。 反 応 混 合 物 中 に ３ ０ 分 か け て Ｎ ２ を バ ブ リ ン グ し て 、 反 応 混 合 物 を 脱 ガ ス
す る 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を １ ２ ０ ℃ に ４ ． ５ 時 間 加 熱 し 、 そ の 時 に 追 加 の Ｐ ｄ ２ （ ｄ ｂ
ａ ） ３ （ ９ ． ５ ｇ ） 及 び Ｄ Ｐ Ｐ Ｆ （ １ １ ． ２ ｇ ） を 反 応 混 合 物 に 加 え る 。 更 に 、 反 応 混 合
物 を １ ２ ０ ℃ に ２ 時 間 加 熱 し て 、 室 温 に １ 夜 冷 却 す る 。 得 ら れ る 暗 褐 色 の 溶 液 を 氷 及 び 冷
水 中 で 冷 却 す る 。 次 い で 、 飽 和 Ｎ Ｈ ４ Ｃ ｌ （ １ ３ ８ ０ ｍ Ｌ ） 、 ２ ８ ％ Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ （ ３ ４ ５
ｍ Ｌ ） 及 び Ｈ ２ Ｏ （ １ ３ ８ ０ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を 加 え て 、 混 合 物 を 氷 浴 中 で １ 時 間 撹 拌 す る
。 こ の 撹 拌 混 合 物 に Ｅ ｔ ｏ Ａ ｃ （ ３ ． ０ リ ッ ト ル ） を 加 え て 混 合 物 を １ ５ 分 撹 拌 す る 。 Ｅ
ｔ ｏ Ａ ｃ 層 を 混 合 物 か ら 吸 引 ろ 過 で 分 離 し 、 Ｅ ｔ ｏ Ａ ｃ （ ２ ｘ ２ リ ッ ト ル 、 ２ ｘ １ ． ５ リ
ッ ト ル ） で の 抽 出 を 更 に ４ 回 繰 り 返 す 。 合 わ せ た Ｅ ｔ ｏ Ａ ｃ 抽 出 物 を １ イ ン チ の セ ラ イ ト
で ろ 過 し て 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ （ ５ ０ ０ ｇ ） で 乾 燥 す る 。 乾 燥 し た 抽 出 物 を ろ 過 し て 、 最 初 に
３ リ ッ ト ル の 量 に な る ま で ４ ０ ℃ で 真 空 下 に 濃 縮 す る 。 こ の 混 合 物 を ８ ０ ℃ で 真 空 下 に 濃
縮 す る と 、 暗 褐 色 の 油 状 物 が 得 ら れ る 。 こ れ を 真 空 下 で 蒸 留 す る と 、 ２ － シ ア ノ － ３ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン が 得 ら れ る 。
２ ． 　 　 ２ － ア セ チ ル － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン
【 ０ １ ９ ８ 】
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　 時 間 （ 分 ） 　 　 ％ Ｂ 　

代 表 的 な 置 換 キ ノ リ ン － ４ － イ ル ア ミ ン 類 縁 体 の 調 製



【 化 ０ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ９ 】
　 ２ － シ ア ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン （ １ ７ ９ ｇ 、 １ ． ０ ４ モ ル ） 及 び Ｔ Ｈ Ｆ
（ １ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） を ５ ． ０ リ ッ ト ル の フ ラ ス コ 中 で 混 合 し て 、 氷 及 び 食 塩 の 混 合 物 で 冷 却
す る 。 ３ ． ０ Ｍ の Ｍ ｅ Ｍ ｇ Ｉ ／ Ｅ ｔ ２ Ｏ （ ６ ９ ４ ｍ Ｌ ） を 、 反 応 混 合 物 の 内 温 を ５ ℃ 以 下
に 保 ち な が ら ９ ０ 分 か け て 滴 下 す る 。 滴 下 後 、 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で ３ ０ 分 撹 拌 し 、 １ ２ リ
ッ ト ル の 容 器 に 入 っ て い る 砕 い た 氷 （ ３ ． ０ ｋ ｇ ） 上 に 撹 拌 し な が ら （ ６ ℃ で ） ゆ っ く り
注 ぐ 。 最 初 の 反 応 容 器 か ら の 不 溶 性 の マ グ ネ シ ウ ム 塩 を 氷 （ ７ ５ ０ ｇ ） で 反 応 停 止 し て 、
１ ２ リ ッ ト ル 容 器 に 移 す 。 得 ら れ る 混 合 物 を ６ ． ０ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ 水 溶 液 で ｐ Ｈ ２ ． ０ に 酸 性
化 し て 、 １ ０ ℃ 以 下 で ３ ０ 分 撹 拌 す る 。 次 い で 、 こ の 混 合 物 を Ｅ ｔ ｏ Ａ ｃ （ ５ ｘ １ リ ッ ト
ル ） で 抽 出 し 、 合 わ せ た 抽 出 液 を 食 塩 水 （ １ ． ５ リ ッ ト ル ） で 洗 浄 し て 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ （
５ ０ ０ ｇ ） で 乾 燥 す る 。 乾 燥 し た 抽 出 物 を ろ 過 し て 、 ４ ０ ℃ で 真 空 下 に 濃 縮 す る と 、 暗 褐
色 の 油 状 物 が 得 ら れ る 。 こ の 粗 生 成 物 を 真 空 下 で 蒸 留 す る と 、 ２ － ア セ チ ル － ３ － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン が 黄 白 色 の 油 状 物 と し て 得 ら れ る 。
３ ． 　 　 ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） －
プ ロ ペ ノ ン
【 ０ ２ ０ ０ 】
【 化 ０ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
　 ２ － ア セ チ ル － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン （ １ ５ ． ０ ｇ 、 ０ ． ７ ９ モ ル ） 及 び （
Ｍ ｅ ） ２ Ｎ － Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｍ ｅ ） ２ （ ２ ３ ６ ｇ 、 １ ． ９ ８ モ ル ） を １ リ ッ ト ル の フ ラ ス コ 中 で
混 合 す る 。 こ の 混 合 物 を １ ０ ５ ℃ に ５ 時 間 加 熱 す る 。 過 剰 の （ Ｍ ｅ ） ２ Ｎ － Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｍ ｅ
） ２ を ６ ０ ℃ で 真 空 下 に 除 去 し て 、 混 合 物 を 高 真 空 （ ０ ． １ ｔ ｏ ｒ ｒ ） 下 で １ 時 間 乾 燥 す
る と 、 ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － プ
ロ ペ ノ ン が 褐 色 油 状 物 と し て 得 ら れ る 。
４ ． 　 　 ３ － ア ミ ノ － ３ － メ ト キ シ ア ク リ ロ ニ ト リ ル ・ 塩 酸
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 ０ ３ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 マ ロ ノ ニ ト リ ル （ １ ９ ８ ｇ 、 ３ モ ル ） 、 Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｍ ｅ （ １ ． ０ Ｌ ） 及 び Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ４
０ ｍ Ｌ ） を ３ リ ッ ト ル の フ ラ ス コ に 入 れ て 、 氷 と 食 塩 の 混 合 物 で 冷 却 す る 。 反 応 混 合 物 の
内 温 を １ ０ ℃ 以 下 に 保 ち な が ら ６ ０ 分 か け て 、 Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ を 滴 下 す る 。 滴 下 後 、 反 応 混 合
物 を ０ － １ ０ ℃ で 更 に ６ ０ 分 撹 拌 す る と 、 黄 色 の 固 体 浮 遊 物 が 得 ら れ る 。 混 合 物 か ら 分 離
さ れ る 塩 を ろ 過 し 、 固 体 を Ｈ Ｃ Ｏ ２ Ｍ ｅ （ ２ ｘ ７ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し て 、 １ ５ 分 風 乾 す る 。
こ の 塩 を ２ ５ ℃ で 真 空 下 に 乾 燥 す る と 、 ３ － ア ミ ノ － ３ － メ ト キ シ ア ク リ ロ ニ ト リ ル ・ 塩
酸 が 白 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
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５ ． 　 　 ６ － ア ミ ノ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ２ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ５ － カ ル
ボ ニ ト リ ル
【 ０ ２ ０ ４ 】
【 化 ０ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － プ ロ ペ
ノ ン （ １ ９ １ ． ７ ｇ 、 ０ ． ７ ９ モ ル ） 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２ ０ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０
２ ． ６ ｇ 、 ９ ． ９ ３ モ ル ） 及 び ３ － ア ミ ノ － ３ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ト リ ル ・ 塩 酸 （ ２ １ １
． ２ ｇ 、 １ ． ５ ７ モ ル ） を ５ リ ッ ト ル の フ ラ ス コ 中 で 混 合 す る 。 反 応 混 合 物 を ８ ０ ℃ に ７
時 間 加 熱 す る 。 次 い で 、 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し て 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 こ の 段 階
で 、 分 離 す る 固 体 を ろ 過 し 、 少 量 の 冷 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ で 洗 浄 す る と 、 １ ３ ３ ｇ の 薄 い レ ン ガ 色 の
固 体 が 得 ら れ る 。 こ の 固 体 を Ｅ ｔ ｏ Ａ ｃ （ ７ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 処 理 し て 、 混 合 物 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ
Ｃ Ｏ ３ で 洗 浄 す る 。 有 機 抽 出 物 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ （ １ ０ ０ ｇ ） で 乾 燥 し 、 ろ 過 し て 、 ４ ０ ℃
で 真 空 下 に 濃 縮 す る と 、 ６ － ア ミ ノ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ２ ’ ］ ビ ピ リ ジ
ニ ル － ５ － カ ル ボ ニ ト リ ル が 薄 い レ ン ガ 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
６ ． 　 　 ６ － ア ミ ノ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ２ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ５ － カ ル
ボ ン 酸
【 ０ ２ ０ ６ 】
【 化 ０ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 ６ － ア ミ ノ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ２ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ５ － カ ル ボ ニ ト
リ ル （ ２ ． ３ ３ ｇ 、 ８ ． ８ ２ ミ リ モ ル ） を １ ２ Ｍ の Ｈ Ｃ ｌ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 １ １
０ ℃ に １ 夜 加 熱 す る 。 酸 水 溶 液 を 減 圧 下 で 除 去 す る と 、 標 題 化 合 物 が 塩 酸 塩 と し て 得 ら れ
る 。
７ ． 　 　 ６ － ア ミ ノ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ２ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ５ － カ ル
ボ ン 酸 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ス テ ル
【 ０ ２ ０ ８ 】
【 化 ０ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 　 ６ － ア ミ ノ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ２ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ５ － カ ル ボ ン
酸 の 塩 酸 塩 （ １ １ ． ３ ３ ｇ 、 ３ ５ ． ４ ４ ミ リ モ ル ） 、 Ｎ － ヒ ド ロ キ シ － ス ク シ ン イ ミ ド （
８ ． １ ５ ｇ 、 ７ ０ ． ９ ミ リ モ ル ） 、 及 び Ｅ Ｄ Ｃ ｌ （ １ ０ ． １ ９ ｇ 、 ５ ３ ． １ ６ ミ リ モ ル ）
を 、 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 及 び ヒ ュ ー ニ ッ ヒ 塩 基 （ Hunig's base； １ ６ ． １ ２ ｇ 、 １
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２ ５ ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 溶 解 す る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ 夜 撹 拌 す る 。 酢 酸 エ チ ル （ ２ ０
０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 有 機 層 を 水 （ ３ ｘ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 食 塩 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 す る 。
有 機 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る と 、 標 題 化 合 物 が 褐 色 泡
状 物 質 と し て 得 ら れ る 。
８ ． 　 　 ４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ
ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 ０ ２ １ ０ 】
【 化 ０ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
　 ６ － ア ミ ノ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ２ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ５ － カ ル ボ ン 酸
２ ， ５ － ジ オ キ ソ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ ス テ ル （ １ ０ ． ４ ｇ 、 ２ ７ ． ３ ミ リ モ ル ） の
無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ ７ ． ３ ６ ｇ 、 ６ ５ ． ６ ミ リ モ
ル ） 及 び ４ － メ ト キ シ － ア セ ト 酢 酸 メ チ ル （ ８ ． ７ ７ ｇ 、 ６ ０ ． ７ ミ リ モ ル ） の 無 水 Ｔ Ｈ
Ｆ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 一 度 に 加 え る 。 反 応 物 を 室 温 で １ 夜 撹 拌 す る 。 水 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を
加 え て 、 濃 縮 す る （ ～ ３ ０ ｍ Ｌ ） 。 得 ら れ る 混 合 物 を エ ー テ ル （ ２ ｘ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 す
る 。 水 性 部 分 を 濃 塩 酸 で 酸 性 に し て 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ４ ｘ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 す る 。 合 わ
せ た 有 機 抽 出 液 を 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る と 、 標 題 化 合 物 が
、 放 置 す る と 固 化 す る 淡 褐 色 の 油 状 物 と し て 得 ら れ る 。
９ ． 　 　 ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） －
［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － オ ー ル
【 ０ ２ １ ２ 】
【 化 ０ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
　 ４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２
－ イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ０ ８ ミ
リ モ ル ） を １ ２ Ｍ の Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 １ １ ０ ℃ に ６ 時 間 加 熱 す る 。 反 応 混
合 物 を 氷 （ １ ０ ０ ｇ ） の 上 に 注 い で 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ４ ｘ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 す る 。 合 わ
せ た 有 機 抽 出 液 を 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を ヘ キ
サ ン ／ ア セ ト ン （ ３ ： １ )で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル プ レ パ ラ ト リ ー Ｔ Ｌ Ｃ で 精 製 す る と 、 標
題 化 合 物 が 白 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
１ ０ ． 　 　 ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン
－ ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン
【 ０ ２ １ ４ 】
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【 化 ０ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
　 ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ，
８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － オ ー ル （ １ ９ １ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ６ ９ ミ リ モ ル ） を ク ロ ロ ホ ル ム （ １
５ ｍ Ｌ ） 、 Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ０ ． ２ １ ２ ｍ Ｌ 、 ２ ． ２ ８ ミ リ モ ル ） 及 び ２ ， ６ － ル チ ジ ン （ ０
． ２ ５ ６ ｍ Ｌ 、 ２ ． ２ ８ ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 溶 解 す る 。 反 応 物 を １ 夜 加 熱 還 流 す る 。 混 合
物 を 減 圧 下 で 濃 縮 す る 。 得 ら れ る 残 渣 を Ｅ ｔ ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 水 （ ５ ０ ｍ
Ｌ ） 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 食 塩 水 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 す る 。 有 機 抽
出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ ｏ
Ａ ｃ （ １ ： １ ） で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と 、 標 題 化 合
物 が 白 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
１ １ ． 　 　 [２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル ］ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） － ア ミ
ン
【 ０ ２ １ ６ 】
【 化 ０ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
　 ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン （ ２ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ７ ０ ８ ミ リ モ ル ） を イ ソ プ ロ ピ ル ア ル
コ ー ル （ ２ ｍ Ｌ ） 及 び ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ア ニ リ ン （ ２ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ５ ５ ミ リ モ
ル ） の 溶 液 に 溶 解 す る 。 混 合 物 を ６ ０ ℃ に １ 夜 加 熱 す る 。 こ の 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 す る 。
粗 生 成 物 を ヘ キ サ ン ／ ア セ ト ン （ ２ ： １ )で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル プ レ パ ラ ト リ ー Ｔ Ｌ Ｃ で
精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 黄 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ４ ７ ９ （ Ｍ +１ ）
【 ０ ２ １ ８ 】
　 Ｂ ． 同 様 な 方 法 を 用 い て 、 ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル － （ ４ － ｔ － ブ チ ル フ ェ ニ ル ） －
ア ミ ン （ 質 量 分 析 値 ： ４ ６ ７ ． ２ ） を 調 製 す る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
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【 化 ０ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 Ｃ ． ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － ［ （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ －
Ｎ － ［ ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４
－ ア ミ ン を 以 下 の よ う に 、 ス キ ー ム ２ に 従 っ て 調 製 す る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
【 化 ０ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 脱 ガ ス し た 、 ジ オ キ サ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － （
３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン （ １ ミ リ モ ル
） 炭 酸 セ シ ウ ム （ ２ ミ リ モ ル ） 、 及 び ２ － ア ミ ノ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン （ １
ミ リ モ ル ） の 混 合 物 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 Ｐ ｄ ２ ｄ ｂ ａ ３ （ ０ ． ０ ５ ミ リ モ ル ） 及 び Ｘ ａ
ｎ ｔ ｐ ｈ ｏ ｓ （ ０ ． ０ ５ モ ル ） を 加 え る 。 混 合 物 を ９ ０ ℃ で １ 夜 撹 拌 し 、 濃 縮 し て 、 Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 す る 。 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ
ノ ー ル ／ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム の 混 合 物 で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と
、 ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － ［ （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ －
［ ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア
ミ ン が 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ４ ８ ０ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） 8.88 (1H, d), 8.62 (1H,s), 8.18 (1H, d), 8.07 (1H,
 s), 7.88 (1H, dd), 7.84 (1H, d), 7.56 (1H, d), 7.54 (1H, d), 7.30 (1H, d), 4.77
 (2H, s), 3.52 (3H, s), 2.63 (1H, br s)．
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 Ｄ ． ４ － ［ （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 を 、 以 下 の 工 程 で 、 ス キ ー ム ３ で 示 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 調 製 す る 。
１ ． 　 　 ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － ［ （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン
－ ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
【 ０ ２ ２ ４ 】
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【 化 ０ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 ４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ２ ７ ミ リ モ
ル ） を Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ０ ． ４ ｍ Ｌ ） 、 ２ ， ６ － ル チ ジ ン （ ０ ． ４ ３ ｍ Ｌ ） 及 び Ｃ Ｈ Ｃ Ｌ ３ （
２ ５ ｍ Ｌ ） の 溶 液 に 溶 解 す る 。 混 合 物 を １ 夜 加 熱 還 流 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 残
渣 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 及 び 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 の 間 で 分 配 す る 。 水 層 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ で ２
回 （ ２ ｘ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 す る 。 溶 媒 を
減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ へ キ サ ン （ １ ： １ ） で 溶 出 す る プ レ パ ラ ト リ
ー Ｔ Ｌ Ｃ で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
２ ． 　 　 ４ － ［ （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 メ チ ル
【 ０ ２ ２ ６ 】
【 化 ０ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ７ － ［ （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ］ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル （ ２ １ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ２ ミ リ モ
ル ） 及 び ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア ニ リ ン を ア セ ト ニ ト リ ル （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 ２ Ｍ
の Ｈ Ｃ ｌ （ エ ー テ ル 溶 液 ） を ４ 滴 加 え る 。 混 合 物 を 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 す る 。 得 ら れ る 黄 色
の 沈 殿 物 を ろ 取 す る と 、 標 題 化 合 物 が そ の 塩 酸 塩 と し て 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ５ ３ ７ ． ２ ０ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Free base， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ）  9.91 (1H, s), 8.88 (1H, m), 8.16 (2H, 
m), 7.65-7.55 (4H, m), 7.12 (1H, dd), 6.99 (1H, d), 4.42 (2H, s), 4.02 (3H, s), 
3.95 (3H, s)．
３ ． 　 　 ４ － ［ （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸
【 ０ ２ ２ ８ 】
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【 化 ０ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 ４ － ［ （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） ア ミ ノ ］ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸
メ チ ル （ １ １ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ １ ２ ミ リ モ ル ） 、 Ｌ ｉ Ｏ Ｈ ・ Ｈ ２ Ｏ （ ４ ５ ． ０ ｍ ｇ 、 １ ． ０
６ ミ リ モ ル ） 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ Ｌ ） 及 び 水 （ ０ ． １ ｍ Ｌ ） の 溶 液 を 室 温 で １ ８ 時 間 撹 拌 す る
。 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 酢 酸 で 酸 性 に す る 。 溶 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ｘ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 抽
出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し て 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 す る 。 溶 媒 を 減 圧
下 で 除 去 す る と 、 表 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ５ ２ ３ ． １ ８ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ）  11.50 (1H, br s), 8.89 (1H, s), 8.19 (2H, d), 7.8
8 (1H, dd), 7.67 (2H, m), 7.59 (1H, dd), 7.51 (2H, d), 7.22 (1H, br s), 5.30 (2H
, s), 3.65 (3H, s） ．
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 Ｅ ． ４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ［ ２ － メ ト キ シ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル ］ ア ミ ン を 、 以 下 の
よ う に 、 ス キ ー ム ４ に 示 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 調 製 す る 。
１ ． 　 　 ６ － ア ミ ノ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ２ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ５ － カ ル
ボ ン 酸
【 ０ ２ ３ １ 】
【 化 ０ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 ６ － ア ミ ノ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ２ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ５ － カ ル ボ ニ ト
リ ル （ ５ ｇ ） と 濃 塩 酸 の 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ に １ ２ 時 間 加 熱 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し 蒸 発 乾 固
す る と 、 標 題 化 合 物 の 塩 酸 塩 が 得 ら れ る 。
２ ． 　 　 ６ － ア ミ ノ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ２ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ５ － カ ル
ボ ン 酸 メ チ ル
【 ０ ２ ３ ３ 】
【 化 ０ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 ６ － ア ミ ノ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ２ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ５ － カ ル ボ ン 酸
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（ ５ ｇ ） の メ タ ノ ー ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 塩 化 水 素 ガ ス で 飽 和 す る 。 混 合 物 を ４ 日 加 熱
還 流 し て 、 蒸 発 乾 固 す る 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム と の 間 で 分 配 す
る 。 層 を 分 離 し て 、 水 層 を さ ら に 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、
乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） し て 、 蒸 発 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
３ ． 　 　 ４ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － １ Ｈ
－ ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ２ － オ ン
【 ０ ２ ３ ５ 】
【 化 ０ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 ６ － ア ミ ノ － ３ ’ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ２ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ５ － カ ル ボ ン 酸
メ チ ル （ １ ． ０ ミ リ モ ル ） 及 び 無 水 酢 酸 （ ２ ｍ Ｌ ） の ピ リ ジ ン （ ２ ｍ Ｌ ） 溶 液 を ９ ０ ℃ に
８ 時 間 加 熱 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し て 蒸 発 乾 固 す る 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ ３ ０
ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し
て 、 蒸 発 す る 。 固 体 を Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 カ リ ウ ム  ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル
） ア ミ ド （ ６ ０ ０ ｍ ｇ 、 ３ ． ０ ミ リ モ ル ） の ト ル エ ン （ ６ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 － ７ ８ ℃ で 、 滴
下 す る 。 反 応 物 を １ 夜 室 温 に 戻 す 。 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 水
層 を 塩 酸 で 酸 性 に し て 、 沈 殿 物 を ろ 取 す る 。 風 乾 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
４ ． 　 　 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［
１ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン
【 ０ ２ ３ ７ 】
【 化 ０ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 ４ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］
ナ フ チ リ ジ ン － ２ － オ ン （ １ ． ２ ｇ ） を Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 で １ ８ 時 間 還 流 す る 。 溶
媒 を 蒸 発 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 注 意 深 く 中 和 し て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 す る 。 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ

４ で 乾 燥 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
５ ． 　 　 ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン
【 ０ ２ ３ ９ 】
【 化 ０ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ ４ Ｍ ， １ ． ０ ｍ Ｌ 、 ４ ． ０ ミ リ モ ル ） を 、 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ －
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７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン （ １ ．
２ ｇ 、 ３ ． ５ ミ リ モ ル ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 加 え る 。 室 温 で １ 夜 撹 拌 し 、 水 （ ２
５ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥
（ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） し て 、 蒸 発 す る 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ： ２ の ヘ キ サ
ン ： エ ー テ ル で 溶 出 ） で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
６ ． 　 　 （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ［ ２ － メ ト キ シ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル ］ － ア ミ ン
【 ０ ２ ４ １ 】
【 化 ０ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 ジ オ キ サ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ４ ７ ミ リ モ ル
） 、 ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ア ミ ン （ ２ ４ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ６ ミ リ モ ル ） 、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム （ ３
３ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ５ ミ リ モ ル ） 、 ２ － （ ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ノ ） ビ フ ェ ニ ル （ ５ ３ ｍ
ｇ 、 ０ ． １ ５ ミ リ モ ル ） 及 び リ ン 酸 カ リ ウ ム （ ０ ． ５ Ｍ 、 ９ ｍ Ｌ ， ４ ． ５ ミ リ モ ル ） の 混
合 物 を １ ０ ０ ℃ に １ ６ 時 間 加 熱 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し て 、 酢 酸 エ チ ル と 水 と の 間 で 分 配 す
る 。 層 を 分 離 し て 、 水 層 を さ ら 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗
浄 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） し て 、 蒸 発 す る 。 残 渣 を エ ー テ ル を 用 い て 粉 砕 す る と 、 標 題 化
合 物 が 塩 酸 塩 と し て 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ４ ５ ３ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ）  9.07 (1H, S), 8.95 (1H, d), 8.86 (1H, d), 8.38 (1H,
 d), 7.77 (1H, m), 7.66 (1H, d), 7.44 (2H, d), 7.29 (2H, d), 6.27 (1H, s), 3.88 
(3H, s), 1.30 (9H, s） ．
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 Ｆ ． （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ［ ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル ］ － ア ミ ン を 、 以 下 の よ う に 、 ス
キ ー ム ５ に 示 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 調 製 す る 。
１ ． 　 　 ４ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ２ － オ ー ル
【 ０ ２ ４ ４ 】
【 化 ０ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） －
［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン （ ６ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ８ ミ リ モ ル ） 、 ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア ニ
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リ ン ’ ３ ２ ２ ｍ ｇ 、 ２ ． ０ ミ リ モ ル ） 及 び 塩 酸 の ２ Ｍ エ ー テ ル 溶 液 （ １ ｍ Ｌ ， ２ ． ０ ミ リ
モ ル ） を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 で 、 ８ ０ ℃ に １ ６ 時 間 加 熱 す る 。 混 合 物 を 冷 却
し て 、 沈 殿 物 を ろ 取 す る 。 こ の 固 体 を 酢 酸 エ チ ル と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の 間 で 分
配 す る 。 層 を 分 離 し て 、 水 層 を さ ら に 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食 塩
水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） し て 、 蒸 発 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
２ ． 　 　 [２ － ク ロ ロ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ，
８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル ］ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ア ミ ン
【 ０ ２ ４ ６ 】
【 化 ０ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 ４ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ア ミ ノ ） － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル －
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ２ － オ ー ル （ ２ ３ ３ ｍ ｇ ） を Ｐ Ｏ Ｃ ｌ

３ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で ２ 時 間 還 流 す る 。 溶 媒 を 蒸 発 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 注 意 深 く 中 和 し て
、 Ｅ ｔ ｏ Ａ ｃ で 抽 出 す る 。 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る と 、 標 題 化 合 物 が
得 ら れ る 。
３ ． 　 　 （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ［ ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル ]－ ア ミ ン
【 ０ ２ ４ ８ 】
【 化 ０ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 ９ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の １ ０ ％ Ｐ ｄ － Ｃ （ １ ０ ｍ ｇ ） 及 び  [２ － ク ロ ロ － ７ －
（ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － イ ル
］ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ア ミ ン （ ４ ０ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を ５ ０ ｐ ｓ ｉ
で 水 素 化 す る 。 セ ラ イ ト パ ッ ド で ろ 過 し て 、 ろ 液 を 濃 縮 す る 。 残 渣 を プ レ パ テ ィ ブ Ｔ Ｌ Ｃ
（ ２ ： １ の 酢 酸 エ チ ル ／ へ キ サ ン で 溶 出 ） で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ４ ３ ５ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ）  8.98 (1H, d), 8.74 (1H, s), 8.62 (1H, m), 8.18 (1
H, d), 7.78 (1H, d), 7.62 (2H, d), 7.50 (3H, m), 6.80 (1H, m） ．
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 Ｇ ． ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［ ５ － （ ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン を 、 以 下 の よ
う に 、 ス キ ー ム ５ に 示 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 調 製 す る 。
１ ． 　 　 ２ － メ ト キ シ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ －
［ ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア
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ミ ン
【 ０ ２ ５ １ 】
【 化 ０ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 脱 ガ ス し た 、 ジ オ キ サ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ － ７ － （ ３ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン （ １ ミ リ モ ル ） 、 炭
酸 セ シ ウ ム （ ２ ミ リ モ ル ） 、 ２ － ア ミ ノ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン （ １ ミ リ モ ル ） の 混
合 物 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で Ｐ ｄ ２ ｄ ｂ ａ ３ （ ０ ． ０ ５ ミ リ モ ル ） 及 び Ｘ ａ ｎ ｔ ｐ ｈ ｏ ｓ （ ０
． ０ ５ モ ル ） を 加 え る 。 混 合 物 を ９ ０ ℃ で １ 夜 撹 拌 し 、 濃 縮 し て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 す る
。 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ 水 酸 化 ア
ン モ ニ ウ ム の 混 合 物 で 溶 出 す る 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が
得 ら れ る 。
２ ． 　 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ４ － ｛ ［ ５ － （ ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ２ － オ ー ル
【 ０ ２ ５ ３ 】
【 化 ０ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 ２ － メ ト キ シ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［ ５ －
（ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン （
１ ２ ８ ｍ ｇ ） 、 塩 酸 の １ Ｍ エ ー テ ル 溶 液 （ ０ ． ２ ５ ｍ Ｌ ） 及 び イ ソ プ ロ パ ノ ー ル を ８ ０ ℃
に １ 夜 加 熱 す る 。 冷 却 し て 沈 殿 物 を ろ 取 す る と 、 標 題 化 合 物 の 塩 酸 塩 が 得 ら れ る 。
３ ． 　 　 ２ － ク ロ ロ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［
５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ
ン
【 ０ ２ ５ ５ 】
【 化 ０ ５ ５ 】
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【 ０ ２ ５ ６ 】
　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ４ － ｛ ［ ５ － （ ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ２ － オ ー ル （ １ １
２ ｍ ｇ ） 及 び オ キ シ 塩 化 リ ン （ １ ｍ Ｌ ） を １ 時 間 加 熱 還 流 す る 。 蒸 発 乾 固 し て 、 酢 酸 エ チ
ル と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 と の 間 で 分 配 し て 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 す る 。 合 わ せ た
有 機 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
４ ． 　 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［ ５ － （ ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン
【 ０ ２ ５ ７ 】
【 化 ０ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 メ タ ノ ー ル （ ２ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ２ － ク ロ ロ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン
－ ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［ ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ８ ］ ナ
フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン （ ４ ０ ｍ ｇ ） 、 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ ３ １ ｍ ｇ ） 、 及 び １ ０ ％ パ ラ
ジ ウ ム 炭 素 （ １ ０ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を ５ ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 す る 。 冷 却 し 、 セ ラ イ ト で ろ 過 し
て 、 蒸 発 乾 固 す る 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム の 混 合 物 で 溶 出 す
る 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ４ ３ ６ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ）  8.88 (1H, d), 8.62 (1H, s), 8.18 (1H, d), 8.07 (1
H, s), 7.88 (1H, dd), 7.84 (1H, d), 7.56 (1H, d), 7.54 (1H, d), 7.30 (1H, d), 4.
77 (2H, s), 3.52 (3H, s), 2.63 (1H, br s） ．
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 Ｈ ． ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ４ － ｛ ［ ５ － （ ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ８ － ナ フ チ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
を 、 以 下 の と お り 、 ス キ ー ム ６ に 示 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 調 製 す る 。
１ ． 　 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ４ － ｛ ［ ５ － （ ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ８ － ナ フ チ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ
ト リ ル
【 ０ ２ ６ ０ 】
【 化 ０ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】
　 密 封 管 中 で 、 ２ － ク ロ ロ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ －
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Ｎ － ［ ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － １ ， ８ － ナ フ チ リ ジ ン － ４ －
ア ミ ン （ ３ ６ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ ６ ６ ミ リ モ ル ） 、 Ｚ ｎ Ｃ Ｎ ２ （ ６ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ３ ６ ミ リ モ
ル ） 、 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 水 （ ０ ． １ ｍ Ｌ ） の 溶 液 中 に ア ル ゴ ン を 泡 立 て る 。 Ｐ ｄ ２

ｄ ｂ ａ ３ （ ２ １ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ３ ミ リ モ ル ） 及 び Ｄ Ｐ Ｐ Ｆ （ ２ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ４ ６ ミ リ モ
ル ） を 脱 ガ ス し た 溶 液 に 加 え て 、 混 合 物 を １ ２ ０ ℃ に １ 時 間 加 熱 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し て
、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え る 。 混 合 物 を １ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ３ ｘ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽
出 す る 。 有 機 層 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 す る 。 得 ら れ る 固 体 を Ｅ
ｔ ２ Ｏ で 粉 砕 す る と 、 標 題 化 合 物 が 橙 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ４ ６ １ ． ０ ２ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ）  8.90 (1H, d), 8.76 (1H, s), 8.73 (1H, s), 8.59 (1
H, d), 8.20 (1H, dd), 8.04 (1H, d), 7.96 (1H, dd), 7.91 (1H, m), 7.59 (1H, dd), 
7.22 (1H, d） ．
２ ． 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ４ － ｛ ［ ５ － （ ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ８ － ナ フ チ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ
ミ ド
【 ０ ２ ６ ２ 】
【 化 ０ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ４ － ｛ ［ ５ － （ ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ８ － ナ フ チ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ト リ ル
（ ２ ５ ｇ 、 ０ ． ０ ５ ４ ミ リ モ ル ） を 濃 Ｈ ２ Ｓ Ｏ ４ （ ２ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 混 合 物 を 常 温 で
１ 夜 撹 拌 す る 。 混 合 物 を 氷 の 上 に 注 い で 、 ｐ Ｈ を 約 ７ － ８ に 調 節 す る 。 得 ら れ る 沈 殿 物 を
ろ 取 す る と 、 標 題 化 合 物 が オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ４ ７ ９ ． ０ ２ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ）  9.32 (1H, s), 9.10 (1H, d), 8.97 (1H, d), 8.71 (1
H, s), 8.41 (1H, d), 8.05 (1H, d), 7.95 (1H, d), 7.82 (1H, m), 8.90 (1H, s), 7.4
4．
３ ． 　 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ４ － ｛ ［ ５ － （ ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ８ － ナ フ チ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン
酸
【 ０ ２ ６ ４ 】
【 化 ０ ５ ９ 】
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【 ０ ２ ６ ５ 】
　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ４ － ｛ ［ ５ － （ ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ８ － ナ フ チ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ キ サ ミ ド
（ ２ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ５ ４ ミ リ モ ル ） を １ ２ Ｍ の Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 ８ ５ ℃ に １
夜 加 熱 す る 。 氷 の 上 に 注 い で 、 ｐ Ｈ を 約 ４ に 調 節 す る 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ｘ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で
抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 す る 。 粗
生 成 物 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ ９ ０ ： １ ０ ： １ ） で 溶 出 す る 、 プ レ パ ラ ト
リ ー Ｔ Ｌ Ｃ で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ４ ８ ０ ． ０ ０ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｃ Ｄ ３ Ｏ Ｄ ）  9.58 (1H, s), 9.20 (1H, m), 8.95 (1H, m), 8.80 (1
H, s), 8.38 (1H, m), 8.13 (1H, d), 8.00 (1H, m), 7.75 (1H, m), 7.55 (1H, d） ．
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ２ ６ ６ 】

Ａ ． （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ［ ７ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル
） キ ノ リ ン － ４ － イ ル ］ － ア ミ ン を 以 下 の 工 程 で 調 製 す る 。
１ ． 　 　 ７ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － キ ノ リ ン － ４ － オ ー ル
【 ０ ２ ６ ７ 】
【 化 ０ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 ７ － ク ロ ロ キ ノ リ ン － ４ － オ ー ル （ １ ０ ０ ０ ｍ ｇ 、 ５ ． ５ ミ リ モ ル ） 、 ２ － （ ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ １ ５ ８ ３ ｍ ｇ 、 ８ ． ３ ３ ミ リ モ ル ） 及 び ト ル エ ン （ ５ ０
ｍ Ｌ ） を 混 合 し て 、 そ の 溶 液 に 窒 素 ガ ス を １ ０ 分 バ ブ リ ン グ す る 。 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム （ ２ ５
ｍ ｇ 、 ０ ． １ １ ミ リ モ ル ） 、 ２ － （ ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ホ ス フ ィ ノ ） ビ フ ェ ニ ル （ ７ ８ ｍ ｇ
、 ０ ． ２ ２ ミ リ モ ル ） 及 び Ｋ ３ Ｐ Ｏ ４ （ ２ ３ ５ ３ ｍ ｇ 、 １ １ ． １ ミ リ モ ル ） を 加 え て 、 ９
０ ℃ に １ ６ 時 間 加 熱 す る 。 冷 却 し 、 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 及 び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て
、 不 溶 物 質 を ろ 去 す る 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ２ 回 （ 各 ２ ５ ｍ Ｌ ）
で 抽 出 す る 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 抽 出 液 を 合 わ せ 、 乾 燥 （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） し て 、 蒸 発 す る 。 シ リ カ
ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ９ ４ ％ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ／ ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ １ ％ Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ ） で 精 製
す る と 、 ７ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － キ ノ リ ン － ４ － オ ー ル が 白 色 の 固
体 と し て 得 ら れ る 。
２ ． 　 　 ４ － ク ロ ロ － ７ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － キ ノ リ ン
【 ０ ２ ６ ９ 】
【 化 ０ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 ７ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － キ ノ リ ン － ４ － オ ー ル （ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ ．
１ ７ ミ リ モ ル ） 及 び Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を ９ ０ ℃ に １ ６ 時 間 加 熱 す る 。 Ｐ
Ｏ Ｃ ｌ ３ を 蒸 発 し 、 氷 （ １ ０ ０ ｇ ） を 加 え 、 次 い で 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ を 注 意 深 く 加 え る 。
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Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し 、 乾 燥 （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） し て 、 蒸 発 す る と 、 ４ － ク ロ ロ － ７ － （ ２ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － キ ノ リ ン が 黄 褐 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
３ ． 　 　 （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ［ ７ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ
ニ ル ） － キ ノ リ ン － ４ － イ ル ］ － ア ミ ン
【 ０ ２ ７ １ 】
【 化 ０ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 ２ － プ ロ パ ノ ー ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ４ － ク ロ ロ － ７ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ
ェ ニ ル ） － キ ノ リ ン （ ４ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ４ ミ リ モ ル ） 及 び ４ － （ ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ） ア ニ
リ ン （ ４ １ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ９ ミ リ モ ル ） の 混 合 物 を ３ 時 間 加 熱 還 流 す る 。 混 合 物 を 蒸 発 し 、
１ Ｍ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で ２ 回 （ 各 １ ０ ｍ Ｌ ） 抽 出 し 、 乾 燥 （ Ｎ
ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） し て 、 蒸 発 す る と 、 粗 生 成 物 が 得 ら れ る 。 ７ ５ ％ へ キ サ ン － Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶
出 す る 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と 、 （ ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － フ ェ ニ
ル ） － ［ ７ － （ ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － キ ノ リ ン － ４ － イ ル ］ － ア ミ ン が
白 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
　 質 量 分 析 値 ： ４ ２ ０ ． ２ 。
【 ０ ２ ７ ３ 】
Ｂ ． [６ － メ ト キ シ メ チ ル － ３ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ピ
リ ド － ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ ラ ジ ン － ８ － イ ル ］ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） －
ア ミ ン を 以 下 の 工 程 で 調 製 す る 。
１ ． 　 　 ２ （ １ ， ２ － ジ メ ト キ シ － エ チ リ デ ン ） － ３ － オ キ ソ － ペ ン タ ン 二 酸 ジ メ チ ル
【 ０ ２ ７ ４ 】
【 化 ０ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 １ ， ３ － ア セ ト ン ジ カ ル ボ ン 酸 ジ メ チ ル （ ２ ０ ． ０ ｇ 、 １ １ ５ ミ リ モ ル ） を 、 １ ， １ ，
１ ， ２ － テ ト ラ メ ト キ シ － エ タ ン （ ２ ３ ． ８ ｇ 、 １ ５ ８ ミ リ モ ル ） 及 び 無 水 酢 酸 （ ４ ２ ０
ｍ Ｌ ） の 溶 液 に 、 溶 解 し て 、 こ の 溶 液 を ４ 時 間 加 熱 還 流 す る 。 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 す る
。 ト ル エ ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る
。
２ ． 　 　 ４ ， ６ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ニ コ チ ン 酸 メ チ ル
【 ０ ２ ７ ６ 】

10

20

30

40

(75) JP 2007-535478 A 2007.12.6



【 化 ０ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 ２ － （ １ ， ２ － ジ メ ト キ シ － エ チ リ デ ン ） － ３ － オ キ ソ － ペ ン タ ン 二 酸 ジ メ チ ル （ ２ ９
． ８ ｇ 、 １ １ ５ ミ リ モ ル ） を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 濃 Ｎ Ｈ ４

Ｏ Ｈ 水 溶 液 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） の 溶 液 に 溶 解 す る 。 混 合 物 を ６ ０ ℃ に ５ 時 間 加 熱 す る 。 反 応 混 合
物 を 室 温 ま で 冷 却 し て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 残 っ た 水 溶 液 を 氷 浴 中 で 冷 却 し て
、 濃 塩 酸 で 酸 性 化 す る と 、 白 色 の 沈 殿 物 が 生 成 す る 。 こ の 沈 殿 物 を 採 取 し て 、 真 空 乾 燥 機
で 乾 燥 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
３ ． 　 　 ４ ， ６ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － ニ ト ロ － ニ コ チ ン 酸 メ チ ル
【 ０ ２ ７ ８ 】
【 化 ０ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 ４ ， ６ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ニ コ チ ン 酸 メ チ ル （ １ ５ ． ９ ｇ 、 ７ ４ ．
７ ５ ミ リ モ ル ） を Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ ６ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 氷 浴 で ０ ℃ に 冷 却 す る 。 硝 酸 （ ７ ０
％ 、 ４ ． ７ ３ ｍ Ｌ ） を 滴 下 す る 。 得 ら れ る 溶 液 を 室 温 で １ 夜 撹 拌 す る 。 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ）
を こ の 混 合 物 に 加 え る と 、 白 色 の 沈 殿 物 が 形 成 さ れ る 。 こ の 沈 殿 物 を 採 取 し て 、 真 空 乾 燥
機 で 乾 燥 す る と 、 標 題 化 合 物 が 白 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
４ ． 　 　 ６ － メ ト キ シ メ チ ル － ３ － ニ ト ロ － ピ リ ジ ン － ２ ， ４ － ジ オ ー ル
【 ０ ２ ８ ０ 】
【 化 ０ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ １ 】
　 ４ ， ６ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ ト キ シ メ チ ル － ５ － ニ ト ロ － ニ コ チ ン 酸 メ チ ル （ ２ ． ０
０ ｇ 、 ７ ． ７ ５ ミ リ モ ル ） を 濃 塩 酸 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 入 れ て 、 ボ ン ベ 中 で １ ２ ０ ℃ に １ 夜
加 熱 す る 。 反 応 混 合 物 を 氷 浴 中 で 冷 却 し て 、 氷 （ ２ ０ ０ ｇ ） の 上 に 注 ぐ 。 白 色 の 沈 殿 物 が
形 成 さ れ る 。 こ の 沈 殿 物 を 採 取 し て 、 真 空 乾 燥 機 で 乾 燥 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
５ ． 　 　 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ メ チ ル － ３ － ニ ト ロ － ピ リ ジ ン
【 ０ ２ ８ ２ 】
【 化 ０ ６ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 ６ － メ ト キ シ メ チ ル － ３ － ニ ト ロ － ピ リ ジ ン － ２ ， ４ － ジ オ ー ル （ ７ ２ ５ ｍ ｇ 、 ３ ． ６
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３ ミ リ モ ル ） を Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ １ ５ ｍ Ｌ ） に ０ ℃ で 加 え る 。 混 合 物 を 室 温 ま で 加 温 し て か ら
、 ５ 時 間 加 熱 還 流 す る 。 過 剰 の Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ を 減 圧 下 で 除 去 す る と 、 淡 褐 色 の 油 状 物 が 得 ら
れ る 。 こ の 粗 製 油 状 物 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 Ｎ ａ
Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 及 び 食 塩 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 す る 。 有 機 抽 出 物 を Ｎ ａ ２ Ｓ
Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ： １ ）
で 溶 出 す る 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 淡 黄 色 の 油 状 物
と し て 得 ら れ る 。
６ ． 　 　 ６ － メ ト キ シ メ チ ル － ３ － ニ ト ロ － ピ リ ジ ン － ２ ， ４ － ジ ア ミ ン
【 ０ ２ ８ ４ 】
【 化 ０ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ５ 】
　 ア ン モ ニ ア の 飽 和 メ タ ノ ー ル 溶 液 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ メ チ
ル － ３ － ニ ト ロ － ピ リ ジ ン （ ６ ２ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． ６ １ ミ リ モ ル ） に 加 え る 。 混 合 物 を 室 温 で
１ 時 間 撹 拌 す る 。 形 成 さ れ る 白 色 の 沈 殿 物 を 採 取 す る 。 こ の 沈 殿 物 を 真 空 乾 燥 機 で 乾 燥 す
る と 、 標 題 化 合 物 が 白 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
７ ． 　 　 ６ － メ ト キ シ メ チ ル － ２ ， ３ ， ４ － ト リ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン
【 ０ ２ ８ ６ 】
【 化 ０ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 ６ － メ ト キ シ メ チ ル － ３ － ニ ト ロ － ピ リ ジ ン － ２ ， ４ － ジ ア ミ ン （ ４ ５ ５ ｍ ｇ ， ２ ． ２
９ ミ リ モ ル ） を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 １ ０ ％ の Ｐ ｄ ／ Ｃ （ ５ ０ ｍ ｇ ） を 加 え
る 。 こ の 混 合 物 を ５ ０ ｐ ｓ ｉ で ２ 時 間 水 素 化 す る 。 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト で ろ 過 し て 、 セ
ラ イ ト ベ ッ ド を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る と 、 標 題 化 合
物 が オ フ ホ ワ イ ト の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
８ ． 　 　 ６ － メ ト キ シ メ チ ル － ３ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） －
ピ リ ド － ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ ラ ジ ン － ８ － イ ル ア ミ ン
【 ０ ２ ８ ８ 】
【 化 ０ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 ６ － メ ト キ シ メ チ ル － ２ ， ３ ， ４ － ト リ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン （ ３ ５ ３ ｍ ｇ 、 ２ ． １ ０ ミ リ
モ ル ） 、 ２ － ブ ロ モ － １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － エ タ ノ ン
臭 化 水 素 酸 塩 （ ７ ７ １ ｍ ｇ 、 ２ ． ２ １ ミ リ モ ル ； 合 成 法 は 以 下 の 実 施 例 ２ Ｅ に 記 載 さ れ て
い る ） 、 及 び Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ５ ５ ４ ｍ ｇ 、 ６ ． ５ ９ ミ リ モ ル ） を 、 ジ オ キ サ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ
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） 及 び 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） の 溶 液 に 溶 解 す る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 、 そ し て １ ０ ０ ℃ で
３ 時 間 撹 拌 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し て 、 セ ラ イ ト で ろ 過 す る 。 セ ラ イ ト ベ ッ ド を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
（ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 す る 。 水 性 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ｘ １ ０ ０ ｍ ） で 抽 出 す る 。 合 わ せ
た 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し て 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 す る 。 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し て 、
粗 生 成 物 を ア セ ト ン ／ ヘ キ サ ン （ １ ： １ ） で 溶 出 す る 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で
精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 白 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
９ ． 　 　 ６ － メ ト キ シ メ チ ル － ３ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） －
ピ リ ド － ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ ラ ジ ン － ８ － オ ー ル
【 ０ ２ ９ ０ 】
【 化 ０ ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ １ 】
　 ６ － メ ト キ シ メ チ ル － ３ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ピ リ ド
－ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ ラ ジ ン － ８ － イ ル ア ミ ン （ ２ ５ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ ５ １ ミ リ モ ル ） を 、 酢
酸 （ ２ ｍ Ｌ ） 及 び 水 （ ５ ｍ Ｌ ） の 溶 液 に 溶 解 す る 。 混 合 物 を ５ ０ ℃ に 加 熱 し て 、 硝 酸 ナ ト
リ ウ ム （ ３ ６ ２ ｍ ｇ 、 ５ ． ２ ６ ミ リ モ ル ） を １ 時 間 か け て 少 し づ つ 加 え る 。 こ の 溶 液 を ７
０ ℃ に 加 温 し て １ 夜 撹 拌 す る 。 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 水 性 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ｘ
５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し て 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 す
る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を ヘ キ サ ン ／ ア セ ト ン （ １ ： １ ） で 溶 出 す る 、 シ
リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 白 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
１ ０ ． 　 　 ８ － ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ メ チ ル － ３ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン
－ ２ － イ ル ） － ピ リ ド － ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ ラ ジ ン
【 ０ ２ ９ ２ 】
【 化 ０ ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 ６ － メ ト キ シ メ チ ル － ３ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ピ リ ド
－ ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ ラ ジ ン － ８ － オ ー ル （ １ ４ ６ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ３ ６ ミ リ モ ル ） を 、 Ｃ Ｈ Ｃ
ｌ ３ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 、 Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ０ ． １ ２ ｍ Ｌ 、 １ ． ３ １ ミ リ モ ル ） 及 び ２ ， ６ － ル チ ジ
ン （ ０ ． ２ ｍ Ｌ 、 １ ． ３ １ ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 溶 解 す る 。 混 合 物 を １ 夜 加 熱 還 流 す る 。 反
応 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 す る 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 混 合 物 を Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶
液 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 食 塩 水 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 す る 。 有 機 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し
て 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ： １ ） で 溶 出 す る 、
シ リ カ ゲ ル プ レ パ ラ ト リ ー Ｔ Ｌ Ｃ で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 、 放 置 す る と 固 化 す る 淡 黄
色 の 油 状 物 と し て 得 ら れ る 。
１ １ ． 　 　 [６ － メ ト キ シ メ チ ル － ３ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
） － ピ リ ド － ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ ラ ジ ン － ８ － イ ル ］ － （ ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ
ル ） － ア ミ ン
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【 ０ ２ ９ ４ 】
【 化 ０ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 ア セ ト ニ ト リ ル （ ２ ． ５ ｍ Ｌ ） 及 び ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ア ニ リ ン （ ４ ２ ｍ ｇ 、 ０ ．
２ ６ ３ ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 、 ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ｍ Ｌ ） 中 の ８ － ク ロ ロ － ６ － メ ト キ シ メ
チ ル － ３ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ピ リ ド － ［ ２ ， ３ － ｂ ］
ピ ラ ジ ン （ ６ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ７ ５ ミ リ モ ル ） を 加 え る 。 混 合 物 を ８ ０ ℃ に １ 夜 加 熱 す る 。
溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 、 粗 反 応 混 合 物 を ヘ キ サ ン ／ ア セ ト ン （ ２ ： １ ） で 溶 出 す る 、 シ
リ カ ゲ ル プ レ パ ラ ト リ ー Ｔ Ｌ Ｃ で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 淡 黄 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る
。
【 ０ ２ ９ ６ 】
Ｃ ． 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［ ５ － （ ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － １ ， ５ － ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン を 以 下 の よ う に
、 ス キ ー ム ７ に 示 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 調 製 す る 。
１ ． 　 　 ５ ’ － ア ミ ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ３ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ６ ’ － カ
ル ボ ニ ト リ ル
【 ０ ２ ９ ７ 】
【 化 ０ ７ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 ６ ’ － ク ロ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ３ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ５ ’ － イ ル ア ミ
ン （ ２ ５ ｇ 、 ０ ． ０ ９ １ モ ル ； 実 質 的 に 、 ２ ０ ０ ３ 年 ７ 月 ３ １ 日 公 開 の Ｐ Ｃ Ｔ 国 際 公 開 番
号 Ｗ Ｏ  ０ ３ ／ ０ ６ ２ ２ ０ ９ に 記 載 の よ う に 調 製 ） 、 シ ア ン 化 亜 鉛 （ ６ ． ７ ５ ｍ ｇ 、 ０ ．
０ ５ ８ モ ル ） 、 ｐ ｄ ２ （ ｄ ｂ ａ ） ３ （ ２ ． ６ ３ ｇ 、 ２ ． ８ ６ ミ リ モ ル ） 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｆ （ ３ ．
１ ６ ｇ 、 ５ ． ７ ２ ミ リ モ ル ） の Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 水 （ ２ ． ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 窒 素
雰 囲 気 下 で 、 １ ２ ０ ℃ に １ 時 間 加 熱 す る 。 反 応 物 を ０ ℃ ま で 冷 却 し て 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ
ウ ム （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 濃 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ５ ０ ｍ Ｌ ） の 溶 液 を
加 え る 。 ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 後 、 黄 色 の 沈 殿 物 を ろ 取 し て 、 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 及 び エ ー
テ ル － へ キ サ ン の １ ： １ 混 合 物 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 す る 。 こ の 固 体 を 風 乾 し 、 次 い で 真
空 乾 燥 機 で 乾 燥 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
２ ． 　 　 ５ ’ － ア ミ ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ３ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ６ ’ － カ
ル ボ ン 酸
【 ０ ２ ９ ９ 】
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【 化 ０ ７ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 ５ ’ － ア ミ ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ３ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ６ ’ － カ ル ボ ニ
ト リ ル （ ５ ｇ 、 １ ８ ． ９ ミ リ モ ル ） を １ ２ Ｍ の Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 １ ０ ０
℃ に １ 夜 加 熱 す る 。 酸 性 水 溶 液 を 減 圧 下 で 除 去 す る と 、 標 題 化 合 物 が 塩 酸 塩 と し て 得 ら れ
る 。
３ ． 　 ５ ’ － ア ミ ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ３ ’ ］ ビ ピ リ ジ ン － ６ ’ － カ ル ボ
ン 酸 エ チ ル
【 ０ ３ ０ １ 】
【 化 ０ ７ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 　 ５ ’ － ア ミ ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ３ ’ ］ ビ ピ リ ジ ニ ル － ６ ’ － カ ル ボ
ン 酸 （ ５ ｇ ） の エ タ ノ ー ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 塩 化 水 素 ガ ス で 飽 和 す る 。 混 合 物 を ４ 日
間 還 流 し て 、 蒸 発 乾 固 す る 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の 間 で 分
配 す る 。 各 層 を 分 離 し て 、 水 層 を さ ら に 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食
塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） し て 、 蒸 発 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
４ ． 　 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ
ジ ン － ２ ， ４ － ジ オ ー ル
【 ０ ３ ０ ３ 】
【 化 ０ ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 ５ ’ － ア ミ ノ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ［ ２ ， ３ ’ ］ ビ ピ リ ジ ン － ６ ’ － カ ル ボ ン 酸
エ チ ル （ １ ０ ミ リ モ ル ） 及 び 無 水 酢 酸 （ １ ５ ｍ Ｌ ） の ピ リ ジ ン （ １ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 を ９ ０ ℃
に ８ 時 間 加 熱 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し て 、 蒸 発 乾 固 す る 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （
３ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾
燥 し て 、 蒸 発 す る 。 固 体 を Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 カ リ ウ ム ビ ス （ ト リ メ チ ル シ
リ ル ） ア ミ ド （ ６ ｇ 、 ３ ０ ミ リ モ ル ） の ト ル エ ン （ ６ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 に － ７ ８ ℃ で 滴 下 す る
。 反 応 物 を １ 夜 放 置 し て 室 温 に 戻 す 。 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 酢 酸 エ チ ル で 処 理 す る
。 水 層 を 塩 酸 で 酸 性 に し て 、 沈 殿 物 を ろ 取 す る 。 風 乾 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
５ ． 　 　 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ －
［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン
【 ０ ３ ０ ５ 】
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【 化 ０ ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン
－ ２ ， ４ － ジ オ ー ル を Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 で １ ８ 時 間 還 流 す る 。 溶 媒 を 蒸 発 し 、 飽 和
Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 注 意 深 く 中 和 し て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 す る 。 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 真
空 下 で 濃 縮 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
６ ． 　 　 ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ］ － ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン
【 ０ ３ ０ ７ 】
【 化 ０ ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ ４ Ｍ 、 ０ ． ４ ５ ｍ Ｌ 、 １ ． ８ ミ リ モ ル ） を 、 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ
－ ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － １ ， ５ － ナ フ チ リ ジ ン （ ５
７ ５ ｍ ｇ 、 １ ． ６ ミ リ モ ル ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 加 え る 。 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、
水 （ １ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し
、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） し て 、 蒸 発 す る 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ： ２ の
ヘ キ サ ン ： エ ー テ ル で 溶 出 ） で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
７ ． 　 　 ２ － メ ト キ シ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ －
［ ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア
ミ ン
【 ０ ３ ０ ９ 】
【 化 ０ ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ０ 】
　 脱 ガ ス し た 、 ジ オ キ サ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ － ７ － ［ ３ － （
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン （ １ ミ リ モ ル ） 、
炭 酸 セ シ ウ ム （ ２ ミ リ モ ル ） 、 ２ － ア ミ ノ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン （ １ ミ リ モ ル ）
の 混 合 物 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 に 、 Ｐ ｄ ２ ｄ ｂ ａ ３ （ ４ ６ ｍ ｇ ） 及 び Ｘ ａ ｎ ｔ ｐ ｈ ｏ ｓ （ ２ ９
ｍ ｇ ） を 加 え る 。 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し 、 冷 却 し 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、
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Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 抽 出 液 を Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。
ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム の 混 合 物 で 溶 出 す る 、 ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ４ ３ ５ ． ９ ８ （ Ｍ +１ ） 。
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ）  8.95 (1H, d), 8.90 (1H, s), 8.58 (1H, s), 8.38 (1
H, d), 8.30 (1H, s), 8.19 (1H, d), 8.06 (1H, s), 7.88 (1H, d), 7.55 (1H, m), 7.0
5 (1H, s), 4.16 (3H, s） ．
８ ． 　 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ４ － ｛ ［ ５ － （ ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ２ － オ ー ル
【 ０ ３ １ １ 】
【 化 ０ ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ２ 】
　 ２ － メ ト キ シ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［ ５ －
（ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン （
３ ０ ０ ｍ ｇ ） の ３ ３ ％ 臭 化 水 素 ／ 酢 酸 （ １ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 １ ０ ０ ℃ で １ ８ 時 間 加 熱 す る
。 蒸 発 乾 固 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出
す る 。 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。
９ ． 　 　 ２ － ク ロ ロ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［
５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ
ン
【 ０ ３ １ ３ 】
【 化 ０ ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ４ 】
　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ４ － ｛ ［ ５ － （ ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ２ － オ ー ル （ １ ９
０ ｍ ｇ ） 及 び オ キ シ 塩 化 リ ン （ ３ ｍ Ｌ ） を ３ ０ 分 加 熱 還 流 す る 。 蒸 発 乾 固 し 、 酢 酸 エ チ ル
と 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 の 間 で 分 配 し て 、 水 層 を 更 に Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 す る 。 合 わ せ た
抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 で 乾 燥 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る と 、 標 題 化
合 物 が 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ４ ６ ９ ． ９ ３ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ）  9.04 (1H, s), 8.85 (1H, d), 8.60 (1H, s), 8.3-8.3
6 (2H, m), 8.18 (1H, d), 7.90-7.98 (2H, m), 7.58 (1H, m） ．
１ ０ ． 　 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［ ５ － （ ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ５ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン

10

20

30

40

50

(82) JP 2007-535478 A 2007.12.6



【 ０ ３ １ ５ 】
【 化 ０ ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ６ 】
　 メ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ２ － ク ロ ロ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ
ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［ ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － ［ １ ， ５ ］
ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン （ ９ ４ ｍ ｇ ） 、 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ １ ２ ６ ｍ ｇ ） 、 １ ０ ％ パ ラ
ジ ウ ム （ ２ ５ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を ５ ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 す る 。 冷 却 し 、 セ ラ イ ト で ろ 過 し て 、
蒸 発 乾 固 す る 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム の 混 合 物 で 溶 出 す る 、
プ レ パ ラ テ ィ ブ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ  ４ ３ ６ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ）  8.95-8.93 (2H, m), 8.63-8.57 (2H, m), 8.34-8.32 (
2H, m), 8.26 (1H, s), 8.18 (1H, dd), 7.91 (1H, dd), 7.57-7.52 (2H, m） ．
【 ０ ３ １ ７ 】
Ｄ ． 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［ ５ － （ ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ キ ノ リ ン － ４ － ア ミ ン を 以 下 の よ う に 、 ス キ ー ム ８ に
示 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 調 製 す る 。
１ ． 　 　 ２ － ｐ － ト リ ル － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン
【 ０ ３ １ ８ 】
【 化 ０ ８ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ９ 】
　 脱 ガ ス し た 、 Ｄ Ｍ Ｅ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ２ － ク ロ ロ － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） －
ピ リ ジ ン （ ７ ０ ． １ ミ リ モ ル ） 、 ｐ － ト リ ル ボ ロ ン 酸 （ ７ ０ ． ６ ミ リ モ ル ） 及 び ２ Ｍ の Ｎ
ａ ２ Ｃ Ｏ ３ （ １ ７ ５ ． ０ ミ リ モ ル ） の 混 合 物 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ Ｈ ３ ） ４ （
２ ． ８ ミ リ モ ル ） を 加 え る 。 混 合 物 を ８ ０ ℃ で １ 夜 撹 拌 し 、 濃 縮 し て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出
す る 。 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 、 シ リ カ ゲ ル の パ ッ ド を 通 す と 、 標 題 化
合 物 が 得 ら れ る 。
２ ． 　 　 ２ － （ ４ － メ チ ル － ３ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － ピ
リ ジ ン
【 ０ ３ ２ ０ 】
【 化 ０ ８ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ １ 】
　 ２ － ｐ － ト リ ル － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン （ ８ ． ４ ミ リ モ ル ） の Ｈ ２ Ｓ Ｏ ４
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（ ６ ｍ Ｌ ） 溶 液 に 、 注 意 深 く 発 煙 Ｈ Ｎ Ｏ ３ （ ２ ｍ Ｌ ） を 加 え る 。 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹
拌 す る 。 混 合 物 を 氷 － 水 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） 上 に 注 ぎ 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し 、 １ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ で
洗 浄 し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
３ ． 　 　 ２ － ニ ト ロ － ４ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） 安 息 香 酸
【 ０ ３ ２ ２ 】
【 化 ０ ８ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 ２ － （ ４ － メ チ ル － ３ － ニ ト ロ － フ ェ ニ ル ） － ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） － ピ リ ジ ン
（ ７ ． １ ミ リ モ ル ） の 、 ピ リ ジ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 及 び 水 （ ５ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 溶 液 に 、 Ｋ Ｍ ｎ
Ｏ ４ （ ２ ５ ． ３ ミ リ モ ル ） を 少 し づ つ 加 え る 。 混 合 物 を １ １ ０ ℃ で ４ 時 間 撹 拌 し た 後 、 追
加 の Ｋ Ｍ ｎ Ｏ ４ （ ２ ５ ． ３ ミ リ モ ル ） 及 び 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え る 。 混 合 物 を １ １ ０ ℃ で
１ 夜 撹 拌 す る 。 室 温 ま で 冷 却 し て 、 セ ラ イ ト パ ッ ド で ろ 過 す る 。 ろ 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、
水 で 希 釈 し て 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 浄 す る 。 水 層 を ２ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ で 中 和 し て 、 沈 殿 物 を
集 め る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
４ ． 　 　 ２ － ニ ト ロ － ４ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） 安 息 香 酸 メ
チ ル
【 ０ ３ ２ ４ 】
【 化 ０ ８ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 ２ － ニ ト ロ － ４ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） 安 息 香 酸 （ ５ ｇ ）
の メ タ ノ ー ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 塩 化 水 素 ガ ス で 飽 和 す る 。 混 合 物 を ４ 日 加 熱 還 流 し て
、 蒸 発 乾 固 す る 。 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 の 間 で 分 配 す る 。 各
層 を 分 離 し て 、 水 層 を さ ら に 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄
し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） し て 、 蒸 発 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
５ ． 　 　 ２ － ア ミ ノ － ４ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） 安 息 香 酸 メ
チ ル
【 ０ ３ ２ ６ 】
【 化 ０ ８ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 ９ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の １ ０ ％ Ｐ ｄ － Ｃ （ １ ５ ０ ｍ ｇ ） 及 び ２ － ニ ト ロ － ４
－ （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） 安 息 香 酸 メ チ ル （ ２ ｇ ） の 混 合 物 を
、 ５ ０ ｐ ｓ ｉ で 水 素 化 す る 。 セ ラ イ ト パ ッ ド で ろ 過 し て 、 ろ 液 を 濃 縮 す る と 、 標 題 化 合 物
が 得 ら れ る 。
６ ． 　 　 ４ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － １ Ｈ
－ キ ノ リ ン － ２ － オ ン
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【 ０ ３ ２ ８ 】
【 化 ０ ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ９ 】
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） 安 息 香 酸 メ チ ル （
２ ９ ６ ｍ ｇ 、 １ ． ０ ミ リ モ ル ） 及 び 酢 酸 （ １ ｍ Ｌ ） の ジ オ キ サ ン （ １ ｍ Ｌ ） 溶 液 を ６ ０ ℃
に ３ 時 間 加 熱 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し 、 水 （ １ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 蒸 発 乾 固 す る 。 固 体 を Ｔ Ｈ
Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 カ リ ウ ム ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド （ ６ ０ ０ ｍ ｇ 、 ３ ．
０ ミ リ モ ル ） の ト ル エ ン 溶 液 に － ７ ８ ℃ で 、 滴 下 す る 。 反 応 物 を １ 夜 放 置 し て 室 温 に 戻 す
。 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る 。 水 層 を 塩 酸 で 酸 性 に し て 沈 殿 物 を ろ
取 す る 。 風 乾 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
７ ． 　 　 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － キ
ノ リ ン
【 ０ ３ ３ ０ 】
【 化 ０ ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ １ 】
　 ４ － ヒ ド ロ キ シ － ７ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ
リ ン － ２ － オ ン （ ３ ０ ６ ｍ ｇ ） を Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 で 、 １ ８ 時 間 還 流 す る 。 溶 媒 を
蒸 発 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 注 意 深 く 中 和 し て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 す る 。 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で
乾 燥 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
８ ． 　 　 ２ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ －
イ ル ］ キ ノ リ ン
【 ０ ３ ３ ２ 】
【 化 ０ ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ ４ Ｍ 、 １ ． １ ミ リ モ ル ） を 、 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － ７ － （ ３ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － キ ノ リ ン （ １ ． ０ ミ リ モ ル ） の Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０
ｍ Ｌ ） 溶 液 に 加 え る 。 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 水 （ １ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出
す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 液 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） し て 、 蒸 発 す る 。 ２ －
ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ キ ノ リ
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ン と ４ － ク ロ ロ － ２ － メ ト キ シ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル
］ キ ノ リ ン の 混 合 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ １ ： ２ の ヘ キ サ ン ： エ ー テ ル で 溶
出 ） で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
９ ． 　 　 ４ － メ ト キ シ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ キ ノ リ
ン
【 ０ ３ ３ ４ 】
【 化 ０ ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 メ タ ノ ー ル （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ２ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ キ ノ リ ン （ １ １ １ ｍ ｇ ） 、 ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ １ ９ ０ ｍ ｇ
） 及 び １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム 炭 素 の 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 す る 。 冷 却 し 、 セ ラ イ ト で ろ 過
し て 、 蒸 発 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
１ ０ ． 　 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ キ ノ リ ン － ４ － オ ー
ル
【 ０ ３ ３ ６ 】
【 化 ０ ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 ４ － メ ト キ シ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ キ ノ リ ン （ １
０ ０ ｍ ｇ ） の ３ ３ ％ 臭 化 水 素 ／ 酢 酸 （ ５ ｍ Ｌ ） 溶 液 を 、 １ ０ ０ ℃ に １ ８ 時 間 加 熱 す る 。 蒸
発 乾 固 す る と 、 標 題 化 合 物 の 臭 化 水 素 酸 塩 が 得 ら れ る 。
１ １ ． 　 　 ４ － ク ロ ロ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ キ ノ リ
ン
【 ０ ３ ３ ８ 】
【 化 ０ ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ９ 】
　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ キ ノ リ ン － ４ － オ ー ル （ １ ４
５ ｍ ｇ ） を Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ２ ｍ Ｌ ） 中 で ２ 時 間 還 流 す る 。 溶 媒 を 蒸 発 し 、 次 い で 飽 和 Ｎ ａ Ｈ
Ｃ Ｏ ３ で 注 意 深 く 中 和 し て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 す る 。 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 真 空 下 で
濃 縮 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
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１ ２ ． 　 　 ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［ ５ － （ ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ キ ノ リ ン － ４ － ア ミ ン
【 ０ ３ ４ ０ 】
【 化 ０ ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ １ 】
　 脱 ガ ス し た 、 ジ オ キ サ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ４ － ク ロ ロ － ７ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ キ ノ リ ン （ ０ ． ５ ミ リ モ ル ） 、 炭 酸 セ シ ウ ム （ １ ミ リ モ ル ） 及
び ２ － ア ミ ノ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン （ ０ ． ５ ミ リ モ ル ） の 混 合 物 に 窒 素 雰 囲 気 下
で 、 Ｐ ｄ ２ ｄ ｂ ａ ３ （ ２ ３ ｍ ｇ ） 及 び Ｘ ａ ｎ ｔ ｐ ｈ ｏ ｓ （ １ ５ ｍ ｇ ） を 加 え る 。 混 合 物 を
１ ０ ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し 、 冷 却 し 、 水 （ ８ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 す る 。 Ｎ ａ

２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ 水 酸 化 ア ン モ ニ
ウ ム の 混 合 物 で 溶 出 す る 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 エ ー テ ル ／ へ キ サ ン で 粉 砕 す る
と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ 　 ４ ３ ５ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ）  8.73 (1H, d), 8.56 (1H, s), 8.51 (1H, s), 8.40 (2
H, d), 8.11-8.09 (3H, s), 7.85 (1H, d), 7.67 (1H, d), 7.53 (1H, d), 7.47 (1H, dd
） ．
【 ０ ３ ４ ２ 】
Ｅ ． 　 ３ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［ ５ － （ ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ピ リ ド ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ ラ ジ ン － ８ － ア ミ ン を 以 下 の
よ う に 、 ス キ ー ム ９ に 示 さ れ て い る よ う に 調 製 す る 。
１ ． 　 　 ２ － ブ ロ モ － １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － エ タ ノ ン
【 ０ ３ ４ ３ 】
【 化 ０ ９ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － エ タ ノ ン （ ２ ． １ ０ ｇ 、 １ １ ．
１ ミ リ モ ル ） を Ｈ Ｂ ｒ （ 酢 酸 中 に ３ ０ 重 量 ％ 含 有 ） （ １ ４ ｍ Ｌ ） に 溶 解 す る 。 混 合 物 を ０
℃ に 冷 却 し て 、 臭 素 （ ０ ． ６ ２ ｍ Ｌ ） を 滴 下 す る 。 得 ら れ る 溶 液 を 放 置 し て 室 温 ま で 温 め
て 、 ３ 時 間 撹 拌 す る 。 反 応 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 す る と 、 標 題 化 合 物 が Ｈ Ｂ ｒ 塩 と し て 得 ら れ
る 。
２ ． 　 　 ３ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ピ リ ド ［ ２ ， ３ － ｂ ］
ピ ラ ジ ン － ８ － ア ミ ン
【 ０ ３ ４ ５ 】
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【 化 ０ ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ６ 】
　 ２ ， ３ ， ４ － ト リ ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ２ ． ５ ミ リ モ ル ） を 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 す る 。 Ｎ
ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ０ ． ６ ３ ｇ 、 ７ ． ５ ミ リ モ ル ） 、 ジ オ キ サ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 、 及 び ２ － ブ ロ モ
－ １ － （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － エ タ ノ ン 臭 化 水 素 酸 塩 （ ０ ． ５
ｇ ） を 加 え て 、 １ ０ ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ｘ １ ０ ｍ
Ｌ ） で 抽 出 す る 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し て 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 す る 。 残
渣 を プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
３ ． 　 　 ３ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ － Ｎ － ［ ５ － （ ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ］ ピ リ ド ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ ラ ジ ン － ８ － ア ミ ン
【 ０ ３ ４ ７ 】
【 化 ０ ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 脱 ガ ス し た 、 ジ オ キ サ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ３ － ［ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン
－ ２ － イ ル ］ ピ リ ド ［ ２ ， ３ － ｂ ］ ピ ラ ジ ン － ８ － ア ミ ン （ ７ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ５ ミ リ モ ル
） 、 炭 酸 セ シ ウ ム （ １ ６ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ミ リ モ ル ） 、 及 び ２ － ア ミ ノ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル ピ リ ジ ン （ ４ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ５ ミ リ モ ル ） の 混 合 物 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 Ｐ ｄ ２ ｄ ｂ ａ

３ （ １ １ ｍ ｇ ） 及 び Ｘ ａ ｎ ｔ ｐ ｈ ｏ ｓ （ ７ ｍ ｇ ） を 加 え る 。 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ で ３ 時 間 撹
拌 し 、 冷 却 し 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 加 え て 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 す る 。 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し
て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ／ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム の 混 合 物 で 溶
出 す る 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
　 Ｍ Ｓ ４ ３ ７ （ Ｍ +１ ） ．
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ）  9.42 (1H, s), 9.28 (1H, s), 9.11 (1H, d), 8.95 (1
H, d), 8.90 (1H, d), 8.72 (1H, s), 8.25 (1H, d), 7.89 (1H, d), 7.61 (1H, dd), 7.
13 (1H, d） ．
【 ０ ３ ４ ９ 】
Ｆ ． 　 ７ － （ ３ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － Ｎ － （ ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ） － １ ． ８ － ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン
１ ． 　 　 ４ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル バ ミ ン 酸  ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
【 ０ ３ ５ ０ 】
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【 化 ０ ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ １ 】
　 ア ジ ド （ ４ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） メ タ ノ ン （ １ ． ５ ｇ 、 ０ ． ０ ０ ８ ２ １ ６ モ ル
、 実 質 的 に  Sundberg and Jiang (1997) Org. Prep. Proced. Int. 29: 117-122 の 記 載
の よ う に 調 製 す る ） を ト ル エ ン （ ２ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 ５ ５ ℃ に ２ ． ０ 時 間 加 熱 す
る 。 ｔ － ブ タ ノ ー ル （ １ ． ９ ６ ｍ Ｌ ， ０ ． ０ ２ ０ ５ ４ モ ル ） を 反 応 混 合 物 に 加 え て 、 ８ ０
℃ に ２ ４ 時 間 加 熱 を 続 け る 。 混 合 物 を 冷 却 し て 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る と 、 残 渣 が 得 ら れ る 。
こ の 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ １ ． ０ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 （ そ れ ぞ れ ５ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 す る
。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 溶 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ｘ ２ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 層 を
食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） で 乾 燥 し て 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る と 、 赤 色 の 固 体 が 得
ら れ る 。 こ の 粗 生 成 物 を 、 ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ へ キ サ ン を 用 い る 、 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 白 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
２ ． 　 　 ４ － ク ロ ロ － ３ － ホ ル ミ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル バ ミ ン 酸  ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
【 ０ ３ ５ ２ 】
【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ３ 】
　 ４ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル バ ミ ン 酸  ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ． ９ ５ ｇ 、 ０ ． ０
０ ８ ５ モ ル ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 窒 素 雰 囲 気 下 で － ７ ８ ℃ に 冷 却 す る
。 １ ， ６ Ｍ の ｎ － Ｂ ｕ Ｌ ｉ ／ へ キ サ ン （ １ ２ ． ８ ｍ Ｌ 、 ０ ． ０ ２ ０ ５ ３ モ ル ） を 反 応 温 度
を － ７ ０ ℃ 以 下 に 保 ち な が ら 、 １ ５ 分 か け て 滴 下 す る 。 得 ら れ る 赤 橙 色 の 溶 液 を － ７ ８ ℃
で ２ 時 間 撹 拌 す る 。 Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ ． ３ ｍ Ｌ ， ０ ． ０ ４ ２ ７ ５ モ ル ） を 、 反 応 温 度 を － ７ ０ ℃
以 下 に 保 ち な が ら 、 反 応 混 合 物 に 滴 下 す る 。 さ ら に － ７ ８ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 し た 後 、 反 応 混
合 物 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 反 応 停 止 す る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ｘ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し て 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 す る 。 ろ 過 し て 、 減 圧 下 で 濃
縮 す る と 、 黄 色 の 粘 性 油 状 物 が 得 ら れ る 。 粗 生 成 物 を １ ５ － ２ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ へ キ サ ン
を 用 い る 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。
３ ． 　 　 ２ － ア ミ ノ － ４ － ク ロ ロ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド
【 ０ ３ ５ ４ 】
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ５ 】
　 ４ － ク ロ ロ － ３ － ホ ル ミ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル カ ル バ ミ ン 酸  ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ．
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６ ｇ 、 ６ ． ２ ミ リ モ ル ） を 、 無 水 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） に Ｎ ２ 雰 囲 気 下 で 溶 解 す る 。
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ２ ． ４ ｍ Ｌ 、 ３ １ ． ０ ミ リ モ ル ） を 反 応 混 合 物 に 滴 下 し て 、 室 温 で １
夜 撹 拌 す る 。 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 水 溶 液 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） を 反 応 混 合 物 に 加 え 、 有 機 層 を 分
離 し 、 水 層 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ２ ｘ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し て 、 合 わ せ た 有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で
乾 燥 す る 。 ろ 過 し て 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る と 、 標 題 化 合 物 が 黄 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
４ ． 　 　 ５ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン
【 ０ ３ ５ ６ 】
【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ７ 】
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － ク ロ ロ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ ３ １ ２ ｍ ｇ 、 ２ ． ０ ミ リ モ ル ） 及 び ２ －
ア セ チ ル － ３ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン （ ３ １ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． ０ ミ リ モ ル ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ． ０ ｍ
Ｌ ） に 溶 解 し て 、 Ｎ ２ 雰 囲 気 下 で － ２ ０ ℃ に 冷 却 す る 。 ｔ － ｂ ｕ Ｏ Ｋ （ ４ ４ ８ ｍ ｇ 、 ４ ．
０ ミ リ モ ル ） を 反 応 混 合 物 に 少 し づ つ 加 え て 、 混 合 物 を １ ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 す る 。 反 応 混
合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 固 体 を ろ 過 し 、 固 体 を 水 で 洗 浄
し て 、 高 真 空 下 で 乾 燥 す る と 、 標 題 化 合 物 が 黄 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
５ ． 　 　 ７ － （ ３ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － Ｎ － （ ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ
リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン
【 ０ ３ ５ ８ 】
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ９ 】
　 ５ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン （ ８ ２
． ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ミ リ モ ル ） 及 び ２ － ア ミ ノ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン （ ９ ７ ．
２ ｍ ｇ 、 ０ ． ６ ミ リ モ ル ） を １ ８ ０ ℃ に ２ ． ０ 時 間 加 熱 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ ／ １ ． ０ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 （ そ れ ぞ れ ５ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 有 機 層 を 分 離 し 、 水
層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ｘ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し て 、 合 わ せ た 有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 す る 。 乾
燥 し た 抽 出 液 を ろ 過 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る と 、 粗 生 成 物 が 得 ら れ る 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら ２
％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 出 液 と し て 用 い る 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と
、 標 題 化 合 物 が 黄 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ Ｚ ， Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － Ｄ ６ ） δ 10.2 (s, 1H), 9.07 (d, 1H, J=1.9
Hz), 8.93 (d, 1H, J=1.2Hz), 8.68 (m, 2H), 8.47 (s, 1H), 8.08 (m, 2H), 7.96 (d, 1
H, J=2.2Hz), 7.56 (dd, 1H), 7.46 (d, 1H, J=2.2Hz)． Ｍ Ｓ ＝ ４ ０ ２ ． ２ ２ （ Ｍ ＋ Ｈ ）
．
【 ０ ３ ６ ０ 】
Ｇ ． 　 ７ － （ ３ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － Ｎ － （ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ミ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン
１ ． 　 　 ５ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン
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【 ０ ３ ６ １ 】
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － ク ロ ロ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ １ ５ ６ ｍ ｇ 、 １ ． ０ ミ リ モ ル ） 及 び ２ －
ア セ チ ル － ３ － メ チ ル ピ リ ジ ン （ １ ３ ６ ｍ ｇ 、 １ ． ０ ミ リ モ ル ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ）
に 溶 解 し て 、 Ｎ ２ 雰 囲 気 下 で － ２ ０ ℃ ま で 冷 却 す る 。 ｔ － Ｂ ｕ Ｏ Ｋ （ ２ ２ ４ ｍ ｇ 、 ２ ． ０
ミ リ モ ル ） を 反 応 混 合 物 に 少 量 づ つ 加 え て 、 混 合 物 を １ ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 す る 。 反 応 混 合
物 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 固 体 を ろ 取 し 、 こ の 固 体 を 水 で 洗
浄 し て 、 高 真 空 下 で 乾 燥 す る と 標 題 化 合 物 が 黄 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
２ ． 　 　 ７ － （ ３ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － Ｎ － （ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ
ミ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン
【 ０ ３ ６ ３ 】
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 ジ オ キ サ ン （ ２ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ５ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ）
－ ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン （ ５ １ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ミ リ モ ル ） 、 ２ － ア ミ ノ － ５ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル ピ リ ミ ジ ン （ ４ ２ ． ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ５ ミ リ モ ル ） 、 Ｘ ａ ｎ ｔ ｐ ｈ ｏ ｓ （ １ １ ． ６
ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ミ リ モ ル ） 、 Ｐ ｄ ２ （ ｄ ｂ ａ ） ３ （ １ ８ ． ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ミ リ モ ル ） 及
び Ｃ ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ （ １ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ミ リ モ ル ） の 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ に ２ ０ 時 間 加 熱 す る
。 混 合 物 を 冷 却 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ 水 （ そ れ ぞ れ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、
セ ラ イ ト で ろ 過 し 、 セ ラ イ ト を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ｘ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し て 、 合 わ せ た 有 機 層 を
Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 す る 。 乾 燥 し た 抽 出 液 を ろ 過 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る と 、 粗 生 成 物 が 得
ら れ る 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 出 液 と し て 用 い る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る と 、 標 題
化 合 物 が 黄 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ Ｚ ， Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － Ｄ ６ ） δ 10.92 (s, 1H), 9.0 (m, 3H), 8.92
 (d, 1H, J=1.8Hz), 8.58 (d, 1H, J=1.0Hz), 8.12 (m, 2H), 7.80 (d, 1H, J=2.1Hz), 7
.41 (dd, 1H), 2.65 (s, 3H） ． Ｍ Ｓ ＝ ３ ８ ３ ． ３ （ Ｍ +Ｈ ） ．
【 ０ ３ ６ ５ 】
Ｈ ． 　 ７ － （ ３ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － Ｎ － （ ５ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ ラ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン
【 ０ ３ ６ ６ 】
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【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ７ 】
　 ジ オ キ サ ン （ ２ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ５ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － メ チ ル ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ）
－ ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン （ ５ １ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ミ リ モ ル ） 、 ２ － ア ミ ノ － ５ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル ピ ラ ジ ン （ ４ ２ ． ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ５ ミ リ モ ル ） 、 Ｘ ａ ｎ ｔ ｐ ｈ ｏ ｓ （ １ １ ． ６ ｍ
ｇ 、 ０ ． ０ ２ ミ リ モ ル ） 、 Ｐ ｄ ２ （ ｄ ｂ ａ ） ３ （ １ ８ ． ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ミ リ モ ル ） 及 び
Ｃ ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ （ １ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ミ リ モ ル ） の 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ に ２ ０ 時 間 加 熱 す る 。
混 合 物 を 冷 却 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ 水 （ そ れ ぞ れ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 セ
ラ イ ト で ろ 過 し 、 セ ラ イ ト を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ｘ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し て 、 合 わ せ た 有 機 層 を Ｍ
ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 す る 。 乾 燥 し た 抽 出 液 を ろ 過 し て 、 真 空 下 で 濃 縮 す る と 、 そ 生 成 物 が 得 ら
れ る 。 ２ ％ メ タ ノ ー ル ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 出 液 と し て 用 い る 、 プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｔ Ｌ Ｃ で 精 製
す る と 、 標 題 化 合 物 が 黄 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ Ｚ ， Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － Ｄ ６ ） δ 10.6 (s, 1H), 9.04 (d, 1H, J=2.1
Hz), 9.0 (s, 1H), 8.77 (s, 2H), 8.59 (d, 1H, J=1.6Hz), 8.4 (s, 1H), 8.20 (d, 1H,
 J=2.2Hz), 7.81 (d, 1H, J=1.9Hz), 7.42 (dd, 1H), 2.65 (s, 3H） ． Ｍ Ｓ ＝ ３ ８ ３ ． １
１ （ Ｍ +Ｈ ） ．
【 ０ ３ ６ ８ 】
Ｉ ． 　 ７ － （ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － Ｎ － （ ５ － （ ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン
１ ． 　 　 ５ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － １ ， ８
－ ナ フ チ リ ジ ン
【 ０ ３ ６ ９ 】
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 ２ － ア ミ ノ － ４ － ク ロ ロ ニ コ チ ン ア ル デ ヒ ド （ ７ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ミ リ モ ル ） 及 び ２ － ア
セ チ ル － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン （ ９ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ５ ミ リ モ ル ） を 無 水 Ｔ Ｈ Ｆ （
２ ． ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し て 、 Ｎ ２ 雰 囲 気 下 で － ２ ０ ℃ ま で 冷 却 す る 。 ｔ － Ｂ ｕ Ｏ Ｋ （ １ １ ２
ｍ ｇ 、 １ ． ０ ミ リ モ ル ） を 反 応 混 合 物 に 一 度 に 加 え て 、 混 合 物 を １ ０ ℃ で ２ 時 間 撹 拌 す る
。 反 応 混 合 物 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈
し 、 固 体 を ろ 取 し 、 こ の 固 体 を 水 で 洗 浄 し て 、 高 真 空 下 で 乾 燥 す る と 、 標 題 化 合 物 が ク リ
ー ム 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
２ ． 　 　 ７ － （ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － Ｎ － （ ５ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル ） ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン － ４ － ア ミ ン
【 ０ ３ ７ １ 】
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【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 ジ オ キ サ ン （ ２ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の 、 ５ － ク ロ ロ － ２ － （ ３ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル ） － ［ １ ， ８ ］ ナ フ チ リ ジ ン （ ６ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ミ リ モ ル ） 、 ２ － ア ミ ノ
－ ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ピ リ ジ ン （ ３ ２ ． ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ミ リ モ ル ） 、 Ｘ ａ ｎ ｔ ｐ ｈ ｏ
ｓ （ １ １ ． ６ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２ ミ リ モ ル ） 、 Ｐ ｄ ２ （ ｄ ｂ ａ ） ３ （ １ ８ ． ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ２
ミ リ モ ル ） 及 び Ｃ ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ （ １ ３ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ミ リ モ ル ） の 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ に ２ ０
時 間 加 熱 す る 。 混 合 物 を 冷 却 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ 水 （ そ れ ぞ れ ５ ． ０ ｍ Ｌ
） で 希 釈 し 、 セ ラ イ ト で ろ 過 し 、 セ ラ イ ト を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ｘ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し て 、 合 わ
せ た 有 機 層 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 す る 。 乾 燥 し た 抽 出 液 を ろ 過 し て 真 空 下 で 濃 縮 す る と 、 粗
生 成 物 が 得 ら れ る 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を 溶 出 液 と し て 用 い る プ レ パ ラ テ ィ ブ Ｔ Ｌ Ｃ で 精 製 す る と
、 標 題 化 合 物 が 黄 色 の 固 体 と し て 得 ら れ る 。
　 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ Ｚ ， Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ － Ｄ ６ ） δ 10.15 (s, 1H), 9.1 (d, 1H, J=2.2
Hz), 9.0 (d, 1H, J=1.1Hz), 8.95 (d, 1H, J=1.2Hz), 8.68 (s, 1H), 8.50 (d, 1H, J=1
.3Hz), 8.43 (d, 1H, J=2.0Hz), 8.12 (dd, 1H), 8.0 (d, 1H, J=2.2Hz), 7.81 (m, 1H),
 7.49 (d, 1H, J=2.2Hz） ， Ｍ Ｓ ＝ ４ ３ ６ ． ０ ８ （ Ｍ +Ｈ ） ．
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ３ ７ ３ 】
　
　 通 常 の 変 法 を 用 い 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 他 の 化 合 物 を 製 造 す る た め に 出 発 物 質 を 変 え
、 追 加 の 工 程 を 使 用 す る こ と が で き る 。 表 １ に 載 っ て い る 化 合 物 は 、 こ の よ う な 方 法 を 用
い て 調 製 さ れ た 。
　 「 Ｉ Ｃ ５ ０ 」 と 表 示 さ れ て い る 欄 に お い て 、 ＊ は 、 実 施 例 ６ に 記 載 さ れ て い る よ う に 測
定 さ れ た Ｉ Ｃ ５ ０ が １ マ イ ク ロ モ ル 以 下 （ す な わ ち 、 あ る カ プ サ イ シ ン の Ｉ Ｃ ５ ０ に 暴 露
さ れ て い る 細 胞 の 蛍 光 応 答 に お い て 、 ５ ０ ％ の 減 少 を も た ら す の に 必 要 な 、 こ の よ う な 化
合 物 の 濃 度 が １ マ イ ク ロ モ ル 以 下 で あ る ） で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(94) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(95) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(96) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(97) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(98) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(99) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(100) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(101) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(102) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(103) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(104) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(105) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(106) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(107) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(108) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(109) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(110) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(111) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(112) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(113) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(114) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(115) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(116) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(117) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(118) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(119) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(120) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(121) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(122) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(123) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(124) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(125) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(126) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(127) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(128) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

(129) JP 2007-535478 A 2007.12.6



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ３ ７ ５ 】

　 こ の 実 施 例 は 結 合 試 験 （ 実 施 例 ５ ） 及 び 機 能 試 験 （ 実 施 例 ６ ） で 用 い る た め の Ｖ Ｒ １ 導
入 細 胞 及 び 膜 の 調 合 液 の 調 製 を 説 明 し て い る 。
　 ヒ ト カ プ サ イ シ ン 受 容 体 （ 米 国 特 許 第 ６ ， ４ ８ ２ ， ６ １ １ 号 の 配 列 番 号 １ 、 ２ 又 は ３ ）
の 全 長 を コ ー ド す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 、 哺 乳 動 物 の 細 胞 中 で 組 み 換 え 体 を 発 現 さ せ る た め に 、 プ
ラ ス ミ ド ｐ Ｂ Ｋ － Ｃ Ｍ Ｖ （ Stratagene, La Jolla, CA） に サ ブ ク ロ ー ン し た 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 ヒ ト 胎 児 腎 細 胞 （ Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ ） に 、 標 準 の 方 法 を 用 い て 、 ヒ ト カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の
全 長 を コ ー ド す る コ ン ス ト ラ ク ト を 発 現 す る ｐ Ｂ Ｋ － Ｃ Ｍ Ｖ を 導 入 し た 。 導 入 さ れ た 細 胞
を Ｇ ４ １ ８ （ ４ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） を 含 有 す る 培 地 で ２ 週 間 培 養 し て 選 択 し 、 安 定 に 導 入 さ
れ た 細 胞 の 集 合 （ pool） を 得 た 。 こ の 集 合 か ら 独 立 し た ク ロ ー ン を 限 界 希 釈 法 に よ っ て 単
離 し て 、 次 の 実 験 に 用 い る 、 安 定 に ク ロ ー ン 化 さ れ た 細 胞 系 を 得 た 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
　 放 射 性 リ ガ ン ド 結 合 試 験 の た め に 、 細 胞 を Ｔ １ ７ ５ 細 胞 培 養 フ ラ ス コ 中 の 抗 生 物 質 含 有
し な い 培 地 に 播 種 し て 約 ９ ０ ％ 集 密 ま で 生 育 さ せ た 。 次 い で 、 フ ラ ス コ を Ｐ Ｂ Ｓ で 洗 浄 し
、 ５ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 有 す る Ｐ Ｂ Ｓ 中 に 細 胞 を 集 め た 。 細 胞 は 緩 や か に 遠 心 分 離 し て ペ
レ ッ ト 状 に し 、 試 験 ま で － ８ ０ ℃ で 保 管 し た 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 先 の 凍 結 し た 細 胞 を 、 組 織 ホ モ ジ ナ イ ザ ー を 用 い て 氷 冷 し た Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ ホ モ ジ ナ イ ズ 緩
衝 液 （ ５ ｍ Ｍ の Ｋ Ｃ ｌ ５ 、 ５ ． ８ ｍ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０ ． ７ ５ ｍ Ｍ の Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ 、 ２ ｍ Ｍ の
Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ３ ２ ０ ｍ Ｍ の 蔗 糖 、 及 び １ ０ ｍ Ｍ の Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ ； ｐ Ｈ ７ ． ４ ） 中 で バ ラ バ ラ
に し た 。 組 織 の ホ モ ジ ネ ー ト は ま ず １ ０ ０ ０ × ｇ （ ４ ℃ ） で １ ０ 分 間 遠 心 分 離 し て 核 画 分
及 び 破 片 を 除 去 し 、 次 い で 最 初 の 遠 心 分 離 の 上 澄 液 を さ ら に ３ ５ ， ０ ０ ０ × ｇ （ ４ ℃ ） で
３ ０ 分 遠 心 分 離 し て 部 分 的 に 精 製 さ れ た 膜 画 分 を 得 た 。 膜 は 試 験 前 に 再 度 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ ホ モ
ジ ナ イ ズ 緩 衝 液 に 懸 濁 し た 。 こ の 膜 ホ モ ジ ネ ー ト の １ ア リ コ ー ト を ブ ラ ッ ド フ ォ ー ド 法 ［
Bradford method (BIO-RAD Protein Assay Kit, #500-0001, BIO-RAD, Hercules, CA） ］
に よ る 蛋 白 濃 度 測 定 に 用 い た 。
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ３ ７ ９ 】

　 こ の 実 施 例 は 、 カ プ サ イ シ ン （ Ｖ Ｒ １ ） 受 容 体 に 対 す る 化 合 物 の 結 合 親 和 性 を 測 定 す る
た め に 用 い る こ と が で き る 代 表 的 な カ プ サ イ シ ン 受 容 体 結 合 試 験 を 説 明 し て い る 。
　 ［ ３ Ｈ ］ レ ジ ニ フ ェ ラ ト キ シ ン （ Ｒ Ｔ Ｘ ） を 用 い る 結 合 の 検 討 は 実 質 的 に は 、 Szallasi
 and Blumberg (1992) J. Pharmacol. Exp. Ter. 262: 883-888 に 記 載 さ れ て い る よ う に
行 わ れ る 。 こ の 手 順 に お い て 、 非 特 異 的 な Ｒ Ｔ Ｘ 結 合 は 、 結 合 反 応 の 終 了 後 に ウ シ α １ 酸
性 糖 タ ン パ ク （ １ 管 あ た り １ ０ ０ μ ｇ ） を 添 加 す る こ と に よ っ て 減 少 し た 。
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Ｖ Ｒ １ 導 入 細 胞 及 び 膜 の 調 合 液

カ プ サ イ シ ン 受 容 体 結 合 試 験



　 ［ ３ Ｈ ］ Ｒ Ｔ Ｘ （ ３ ７ Ｃ ｉ ／ ｍ ｍ ｏ ｌ ） は 、 Chemical Synthesis and Analysis Labora
tory, National Cancer Institute-Fredrick Cancer Research and Development Center,
 Fredrick, MD で 合 成 さ れ 、 こ こ か ら 入 手 し た 。 ま た 、 ［ ３ Ｈ ］ Ｒ Ｔ Ｘ は 一 般 業 者 か ら も
入 手 で き る 。 （ 例 え ば 、 Amersham Pharmacia Biotech, Inc.; Piscataway, NJ） 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 実 施 例 ４ の 膜 ホ モ ジ ネ ー ト を 前 述 の よ う に 遠 心 分 離 し て 、 蛋 白 濃 度 が ３ ３ ３ μ ｇ ／ ｍ ｌ
に な る よ う に 、 ホ モ ジ ネ ー ト 緩 衝 液 に 再 懸 濁 す る 。 結 合 試 験 用 の 混 合 物 は 氷 の 上 に 備 え 付
け 、 ［ ３ Ｈ ］ Ｒ Ｔ Ｘ （ 比 活 性 ： ２ ２ ０ ０ ｍ Ｃ ｉ ／ ｍ ｌ ） 、 ２ μ ｌ の 非 放 射 性 の 試 験 化 合 物
、 ０ ． ２ ５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ コ ー ン フ ラ ク シ ョ ン Ｖ ） 、 及 び ５ × １ ０ ４

か ら １ × １ ０ ５ 個 の Ｖ Ｒ １ － 導 入 細 胞 を 含 有 し て い る 。 最 終 容 量 を 上 記 の 氷 冷 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ
ホ モ ジ ネ ー ト 緩 衝 液 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） で ５ ０ ０ μ ｌ （ 競 合 結 合 試 験 用 ） 又 は １ ， ０ ０ ０ μ ｌ
（ 飽 和 結 合 試 験 用 ） に 調 整 す る 。 非 特 異 的 結 合 は １ μ Ｍ の 非 放 射 性 Ｒ Ｔ Ｘ （ ALexis Corp.
; San Diego, CA） が 存 在 す る と 生 じ る も の で あ る と 定 義 す る 。 飽 和 結 合 の た め に 、 ［ ３

Ｈ ］ Ｒ Ｔ Ｘ を 、 １ か ら ２ 倍 希 釈 を 用 い て 、 ７ ～ １ ， ０ ０ ０ ｐ Ｍ の 濃 度 範 囲 で 添 加 す る 。 一
般 に 、 飽 和 結 合 曲 線 当 り １ １ 個 の 濃 度 ポ イ ン ト が 収 集 さ れ る 。
【 ０ ３ ８ １ 】
　 競 合 結 合 試 験 は 、 ６ ０ ｐ Ｍ の ［ ３ Ｈ ］ Ｒ Ｔ Ｘ 及 び 各 種 の 濃 度 の 試 験 化 合 物 の 存 在 下 で 行
わ れ る 。 結 合 反 応 は 、 試 験 混 合 物 を ３ ７ ℃ の 水 浴 に 移 し た と き に 始 ま り 、 ６ ０ 分 間 培 養 し
た 後 に 管 を 氷 の 上 で 冷 却 し た と き に 終 了 す る 。 膜 に 結 合 し た Ｒ Ｔ Ｘ は 、 使 用 す る ２ 時 間 前
に １ ． ０ ％ の Ｐ Ｅ Ｉ （ ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン ） に 予 備 浸 漬 し た Ｗ Ａ Ｌ Ｌ Ａ Ｃ グ ラ ス フ ァ イ バ
ー フ ィ ル タ ー （ PERKIN-ELMER, Gaithersburg, MD） で ろ 過 し て 非 結 合 物 か ら 、 同 様 に α １

酸 性 糖 タ ン パ ク に 結 合 し た Ｒ Ｔ Ｘ か ら も 分 離 す る 。 フ ィ ル タ ー を 一 晩 乾 燥 し て 、 Ｗ Ａ Ｌ Ｌ
Ａ Ｃ 　 Ｂ Ｅ Ｔ Ａ 　 Ｓ Ｃ Ｉ Ｎ Ｔ シ ン チ レ ー シ ョ ン 液 を 添 加 し た 後 に 、 Ｗ Ａ Ｌ Ｌ Ａ Ｃ 　 １ ２ ０
５ 　 Ｂ Ｅ Ｔ Ａ 　 Ｐ Ｌ Ａ Ｔ Ｅ カ ウ ン タ ー で カ ウ ン ト す る 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 平 衡 結 合 変 数 は 、 Szllasiら （ 1993) J. Pharmacol. Exp. Ter. 266: 678-683 に 記 載 さ
れ て い る よ う に 、 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム Ｆ Ｉ Ｔ 　 Ｐ （ Biosoft, Ferguson, MO） の 助 け
に よ り 、 ア ロ ス テ リ ッ ク の ヒ ル の 式 を 測 定 値 に 当 て は め て 算 出 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は
、 こ の 試 験 に お い て 、 一 般 に カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 対 し て １ μ Ｍ 、 １ ０ ０ ｎ Ｍ 、 ５ ０ ｎ Ｍ
、 ２ ５ ｎ Ｍ 、 １ ０ ｎ Ｍ 又 は １ ｎ Ｍ 未 満 の Ｋ ｉ 値 を 示 す 。
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ３ ８ ３ 】

　 本 実 施 例 は カ プ サ イ シ ン 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 の カ プ サ イ シ ン 及 び カ プ サ イ シ ン 受 容 体
の 他 の バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド へ の 応 答 を 、 さ ら に ま た 試 験 化 合 物 の 作 動 薬 及 び 拮 抗 薬 活 性 を
評 価 す る た め に 用 い る 代 表 的 な カ ル シ ウ ム 非 固 定 化 試 験 を 説 明 す る も の で あ る 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 発 現 プ ラ ス ミ ド を 導 入 し て ヒ ト カ プ サ イ シ ン 受 容 体 を 発 現 し て い る 細 胞 （ 実 施 例 ４ に 記
載 の よ う な ） を Ｆ Ａ Ｌ Ｃ Ｏ Ｎ の 壁 が 黒 く 、 底 が 透 明 な 、 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト （ ＃ ３ ９ ０ ４
、 BECTON-DICKINSON, Franklin Lakes, NJ） に 播 種 し 、 ７ ０ － ９ ０ ％ 集 密 に な る ま で 生 育
す る 。 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト か ら 培 養 液 を 空 に し 、 Ｆ Ｌ Ｕ Ｏ － ３ 　 Ａ Ｍ カ ル シ ウ ム 感 受 性 染
料 （ Molecular Probes, Eugene, OR） を そ れ ぞ れ の ウ ェ ル に 加 え る （ 染 料 溶 液 ： １ ｍ ｇ の
Ｆ Ｌ Ｕ Ｏ － ３ 　 Ａ Ｍ （ １ ｍ ｇ ） 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ４ ４ ０ μ ｌ ） 及 び ２ ０ ％ の プ ル ロ ン 酸 の Ｄ Ｍ
Ｓ Ｏ 溶 液 （ ４ ４ ０ μ ｌ ） を １ ： ２ ５ ０ で ク レ ブ ス － リ ン ガ ー Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ Ｋ Ｒ Ｈ ） 緩 衝 液
（ Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ２ ５ ｍ Ｍ ） 、 Ｋ Ｃ ｌ （ ５ ｍ Ｍ ） 、 Ｎ ａ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ （ ０ ． ９ ６ ｍ Ｍ ） 、 Ｍ ｇ
Ｓ Ｏ ４ （ １ ｍ Ｍ ） 、 Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ （ ２ ｍ Ｍ ） 、 グ ル コ ー ス （ ５ ｍ Ｍ ） 、 プ ロ ベ ネ シ ド （ １ ｍ
Ｍ ） 、 ｐ Ｈ ７ ） に 希 釈 、 各 ウ ェ ル に 希 釈 液 を ５ ０ μ ｌ ） 。 プ レ ー ト を ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル
で 覆 っ て ５ ％ Ｃ Ｏ ２ を 含 有 す る 環 境 下 で １ － ２ 時 間 ３ ７ ℃ で 培 養 す る 。 培 養 後 、 染 料 を プ
レ ー ト か ら 空 に し 、 細 胞 を Ｋ Ｒ Ｈ 緩 衝 液 で 一 回 洗 浄 し て Ｋ Ｒ Ｈ 緩 衝 液 に 再 懸 濁 す る 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
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カ ル シ ウ ム 非 固 定 化 試 験



　 作 動 薬 （ 例 え ば 、 オ ル バ ニ ル 、 カ プ サ イ シ ン 、 又 は Ｒ Ｔ Ｘ ） － 誘 導 の カ ル シ ウ ム 非 固 定
化 は 、 Ｆ Ｌ Ｕ Ｏ Ｒ Ｏ Ｓ Ｋ Ａ Ｎ 　 Ａ Ｓ Ｃ Ｅ Ｎ Ｔ （ Labsystems, Franklin, MA） 又 は Ｆ Ｌ Ｉ Ｐ
Ｒ （ 蛍 光 イ メ ー ジ ン グ プ レ ー ト リ ー ダ ー シ ス テ ム ； Molecular Devices, Sunnyvale, CA）
器 具 の い ず れ か を 用 い て 観 察 す る 。 種 々 の 濃 度 の 拮 抗 薬 ル テ ニ ウ ム レ ッ ド 又 は カ プ サ ゼ ピ
ン （ RBI; Natic, MA） を 作 動 薬 と 一 緒 に 細 胞 に 加 え る （ 例 え ば 、 ２ ５ ～ ５ ０ ｎ Ｍ カ プ サ イ
シ ン ） 。 作 動 薬 － 誘 導 の カ ル シ ウ ム 応 答 に つ い て は 、 作 動 薬 の 適 用 し て か ら ３ ０ 秒 ～ ６ ０
秒 後 に 得 ら れ た デ ー タ が 、 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 導 き 出 す た め に 使 用 す る 。 Ｋ Ａ Ｌ Ｅ Ｉ Ｄ Ａ Ｇ Ｒ Ａ
Ｐ Ｈ ソ フ ト ウ ェ ア （ Synergy Software, Reading、  PA） を 、 こ の デ ー タ を 式 ：
　 　 ｙ ＝ ａ ＊ （ １ ／ （ １ ＋ （ ｂ ／ ｘ ） ｃ ） ）
に 当 て は め て 、 応 答 に 対 す る を Ｉ Ｃ ５ ０ 算 出 す る た め に を 使 用 す る 。 こ の 式 に お い て 、 ｙ
は 最 大 蛍 光 シ グ ナ ル で あ り 、 ｘ は 作 動 薬 又 は 拮 抗 薬 の 濃 度 で あ り 、 ａ は Ｅ ｍ ａ ｘ で 、 ｂ は
Ｉ Ｃ ５ ０ 値 に 対 応 し 、 そ し て ｃ は ヒ ル (Hill)係 数 で あ る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 試 験 化 合 物 の 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 を 発 現 し て い る 細 胞 中 の カ プ サ イ シ ン 又 は 他 の バ ニ
ロ イ ド 作 動 薬 に 対 す る 応 答 を 拮 抗 （ 阻 害 ） す る 能 力 を 測 定 す る た め に 、 最 初 に カ プ サ イ シ
ン の Ｉ Ｃ ５ ０ を 算 出 す る 。 上 記 の よ う に 調 製 し た 、 各 細 胞 の ウ ェ ル に 、 追 加 の Ｋ Ｒ Ｈ 緩 衝
液 ２ ０ μ ｌ 及 び Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ １ μ ｌ を 加 え る 。 Ｋ Ｒ Ｈ 緩 衝 液 中 の １ ０ ０ μ ｌ の カ プ サ イ シ ン を
Ｆ Ｌ Ｉ Ｐ Ｒ 器 具 で 各 ウ ェ ル に 自 動 的 に 移 す 。 １ ｎ Ｍ か ら ３ ｎ Ｍ の 最 終 カ プ サ イ シ ン 濃 度 に
よ る 、 ８ 点 濃 度 の 反 応 曲 線 を 、 カ プ サ イ シ ン Ｉ Ｃ ５ ０ を 算 出 す る た め に 使 用 し た 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
　 試 験 化 合 物 を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶 解 し 、 試 験 ウ ェ ル 中 の 試 験 化 合 物 の 濃 度 が １ μ Ｍ ～ ５ μ Ｍ に
な る よ う に ２ ０ μ ｌ の Ｋ Ｒ Ｈ 緩 衝 液 で 希 釈 し て 、 上 記 の よ う に 調 製 し た 細 胞 に 加 え る 。 調
製 細 胞 及 び 試 験 化 合 物 を 含 有 す る ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト を 暗 所 に お い て 室 温 で ０ ． ５ か ら ６
時 間 培 養 す る 。 培 養 を ６ 時 間 を 越 え て 続 け な い こ と が 重 要 で あ る 。 蛍 光 応 答 を 測 定 す る 直
前 に 、 Ｋ Ｒ Ｈ 緩 衝 液 中 の 上 記 の よ う に 測 定 し た Ｅ Ｃ ５ ０ の ２ 倍 濃 度 の カ プ サ イ シ ン １ ０ ０
μ ｌ を 、 ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 、 最 終 試 験 容 量 が ２ ０ ０ μ ｌ そ し て カ プ サ イ シ
ン 濃 度 が Ｉ Ｃ ５ ０ と 等 し く な る よ う に 、 Ｆ Ｌ Ｉ Ｐ Ｒ 器 具 に よ り 自 動 的 に 加 え る 。 試 験 ウ ェ
ル 中 の 試 験 化 合 物 の 最 終 濃 度 は １ μ Ｍ ～ ５ μ Ｍ で あ る 。 一 般 に 、 カ プ サ イ シ ン の Ｉ Ｃ ５ ０

に 暴 露 さ れ て い る 細 胞 は 、 約 １ ０ ， ０ ０ ０ 比 蛍 光 単 位 の 蛍 光 応 答 を 示 す 。 カ プ サ イ シ ン 受
容 体 の 拮 抗 薬 は 、 対 応 す る 対 照 と 比 べ て 、 こ の 応 答 を 少 な く と も 約 ２ ０ ％ 、 好 ま し く は 少
な く と も 約 ５ ０ ％ 、 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 ８ ０ ％ 減 少 さ せ る 。 ５ ０ ％ の 減 少 を 示 す
の に 必 要 な 拮 抗 薬 の 濃 度 は 、 拮 抗 薬 の Ｉ Ｃ ５ ０ で あ り 、 こ れ は １ マ イ ク ロ モ ル 、 １ ０ ０ ナ
ノ モ ル 、 １ ０ ナ ノ モ ル 又 は １ ナ ノ モ ル 未 満 が 好 ま し い 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 試 験 化 合 物 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の 作 動 薬 と し て 作 用 す る 能 力 は 、 上 記 の 方 法 を 用 い て
、 カ プ サ イ シ ン 、 Ｒ Ｔ Ｘ 、 又 は 他 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 作 動 薬 の 非 存 在 下 で 、 カ プ サ イ シ
ン 受 容 体 を 発 現 し て い る 細 胞 の 蛍 光 応 答 を 測 定 す る こ と に よ っ て 判 断 さ れ る 。 細 胞 が バ ッ
ク グ ラ ウ ン ド よ り 大 き い 蛍 光 を 示 す よ う に す る 化 合 物 は 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 作 動 薬 で あ
る 。 本 発 明 は の あ る 好 ま し い 化 合 物 は 、 こ の よ う な 試 験 に お い て 、 ４ ｎ Ｍ 未 満 の 濃 度 、 よ
り 好 ま し く は １ ０ μ Ｍ 未 満 の 化 合 物 濃 度 、 最 も 好 ま し く は １ ０ ０ μ Ｍ 未 満 の 濃 度 で 検 出 可
能 な 作 動 薬 活 性 が な い こ と を 明 ら か に し た よ う に 、 実 質 的 に 作 動 薬 活 性 が な い 。
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ ３ ８ ９ 】

　 こ の 実 施 例 は 、 代 表 的 な 肝 ミ ク ロ ソ ー ム 半 減 期 試 験 を 用 い る 、 化 合 物 の 半 減 期 値 （ ｔ １

／ ２ 値 ） の 評 価 を 説 明 し て い る 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 プ ー ル さ れ た ヒ ト 肝 ミ ク ロ ソ ー ム は  XenoTech LLC（ Kansas City, KS） か ら 入 手 す る 。
こ の よ う な 肝 ミ ク ロ ソ ー ム は  In Vitro Technologies（ Baltimore, MD） 又 は  Tissue Tra
nsformation Technologies (Edison, NJ） か ら も 入 手 で き る 。 そ れ ぞ れ が ミ ク ロ ソ ー ム を
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２ ５ μ ｌ 、 試 験 化 合 物 １ ０ ０ μ Ｍ 溶 液 を ５ μ ｌ 及 び ０ ． １ Ｍ の リ ン 酸 緩 衝 液 （ ０ ． １ Ｍ の
Ｎ ａ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ １ ９ ｍ Ｌ 、 ０ ． １ Ｍ の Ｎ ａ ２ Ｈ Ｐ Ｏ ４ ８ １ ｍ Ｌ 、 Ｈ ３ Ｐ Ｏ ４ で ｐ Ｈ ７ ． ４
に 調 整 ） ３ ９ ９ μ ｌ を 含 有 す る ６ つ の 試 験 反 応 物 を 調 製 す る 。 ミ ク ロ ソ ー ム を ２ ５ μ ｌ 、
０ ． １ Ｍ の リ ン 酸 緩 衝 液 を ３ ９ ９ μ ｌ 、 及 び 既 知 の 代 謝 特 性 を 有 す る 化 合 物 （ 例 え ば 、 ジ
ア ゼ パ ム 又 は ク ロ ザ ピ ン ） の １ ０ ０ μ Ｍ 溶 液 の ５ μ ｌ を 含 有 す る 陽 性 対 照 と し て ７ 番 目 の
反 応 物 を 調 製 す る 。 反 応 物 は ３ ９ ℃ で １ ０ 分 間 予 備 培 養 す る 。
【 ０ ３ ９ １ 】
　 Ｎ Ａ Ｄ Ｐ １ ６ ． ２ ｍ ｇ 及 び グ ル コ ー ス － ６ － リ ン 酸 ４ ５ ． ４ ｍ ｇ を １ ０ ０ ｍ Ｍ の Ｍ ｇ Ｃ
ｌ ２ ４ ｍ Ｌ に 希 釈 し て コ フ ァ ク タ ー 混 合 物 を 調 製 す る 。 グ ル コ ー ス － ６ － リ ン 酸 脱 水 素 酵
素 懸 濁 液 （ Roche Molecular Biochemicals; Indianapolis, IN） ２ １ ４ ． ３ μ ｌ を 蒸 留 水
１ ２ ８ ５ ． ７ μ ｌ に 希 釈 し て 、 グ ル コ ー ス － ６ － リ ン 酸 脱 水 素 酵 素 溶 液 を 調 製 す る 。 出 発
反 応 混 合 物 （ コ フ ァ ク タ ー 混 合 物 ３ ｍ Ｌ ； グ ル コ ー ス － ６ － リ ン 酸 脱 水 素 酵 素 溶 液 １ ． ２
ｍ Ｌ ） ７ １ μ ｌ を ６ つ の 試 験 反 応 物 の う ち の ５ つ 及 び 陽 性 対 照 に 加 え る 。 １ ０ ０ ｍ Ｍ の Ｍ
ｇ Ｃ ｌ ２ ７ １ μ ｌ を ６ 番 目 の 試 験 反 応 物 に 加 え 、 こ れ を 陰 性 対 照 と し て 用 い る 。 各 時 点 （
０ 、 １ 、 ３ 、 ５ 、 及 び １ ０ 分 ） で の 各 試 験 反 応 物 ７ ５ μ ｌ を 、 氷 冷 ア セ ト ニ ト リ ル ７ ５ μ
ｌ を 含 有 し て い る デ ィ ー プ ウ ェ ル を 有 す る ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル に 、 ピ ペ ッ ト で 添
加 す る 。 試 料 を ボ ル テ ッ ク ス 撹 拌 及 び 遠 心 分 離 を ３ ５ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で １ ０ 分 行 う （ Sorval T
 6000D centrifuge、  H1000B rotor） 。 各 反 応 物 か ら ７ ５ μ ｌ の 上 澄 液 を 、 そ れ ぞ れ の ウ
ェ ル に 既 知 の Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る 化 合 物 （ 内 部 標 準 ） の ０ ． ５ μ Ｍ 溶 液 １ ５ ０
μ ｌ を 含 有 さ せ た ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト の ウ ェ ル に 移 す 。 各 試 料 の Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ 分 析 を 行 い 、 代
謝 さ れ な か っ た 試 験 化 合 物 を Ａ Ｕ Ｃ と し て 測 定 し 、 化 合 物 の 濃 度 対 時 間 を プ ロ ッ ト し て 試
験 化 合 物 の ｔ １ ／ ２ 値 を 外 挿 す る 。
　 こ こ で 提 供 さ れ る 好 ま し い 化 合 物 は 、 ヒ ト 肝 ミ ク ロ ソ ー ム に お い て 、 １ ０ 分 超 ４ 時 間 未
満 の 、 好 ま し く は ３ ０ 分 ～ １ 時 間 の イ ン ビ ト ロ ｔ １ ／ ２ 値 を 示 す 。
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ ３ ９ ２ 】

　 こ の 実 施 例 は 、 Ｍ ａ ｄ ｉ ｎ 　 Ｄ ａ ｒ ｂ ｙ イ ヌ 腎 （ Ｍ Ｄ Ｃ Ｋ ） 細 胞 の 細 胞 毒 性 試 験 を 用 い
る 化 合 物 の 毒 性 の 評 価 を 説 明 す る 。
　 試 験 化 合 物 １ μ ｌ を 透 明 底 の ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト （ Ｐ Ａ Ｃ Ｋ Ａ Ｒ Ｄ ， Ｍ ｅ ｒ ｉ ｄ ｅ ｎ ，
Ｃ Ｔ ） の 各 ウ ェ ル に 、 試 験 に お け る 化 合 物 の 最 終 濃 度 が １ ０ マ イ ク ロ モ ル 、 １ ０ ０ マ イ ク
ロ モ ル 又 は ２ ０ ０ マ イ ク ロ モ ル に な る よ う に 加 え る 。 試 験 化 合 物 を 含 ま な い 溶 媒 を 対 照 の
ウ ェ ル に 加 え る 。
【 ０ ３ ９ ３ 】
　 Ｍ Ｄ Ｃ Ｋ 細 胞 で あ る Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 ｎ ｏ ． Ｃ Ｃ Ｌ － ３ ４ （ American Type Culture Collecti
on, Manassas, VA） を 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 製 品 情 報 紙 の 指 示 に 従 っ て 無 菌 条 件 下 に 保 つ 。 集 密 に な
っ た Ｍ Ｄ Ｃ Ｋ 細 胞 を ト リ プ シ ン 処 理 し 、 採 取 し 、 そ し て 温 め た （ ３ ７ ℃ ） 培 地 （ Ｖ Ｉ Ｔ Ａ
Ｃ Ｅ Ｌ Ｌ イ ー グ ル 最 小 必 須 培 地 、 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ カ タ ロ グ ＃ ３ ０ － ２ ０ ０ ３ ） で 細 胞 ０ ． １ × １
０ ６ 個 ／ ｍ ｌ の 濃 度 に 希 釈 す る 。 細 胞 を 含 ま な い １ ０ ０ μ ｌ の 温 培 地 を 含 む 標 準 曲 線 用 の
対 照 で あ る ５ 個 の ウ ェ ル を 除 い た 各 ウ ェ ル に 、 希 釈 し た 細 胞 １ ０ ０ μ ｌ を 加 え た 。 ウ ェ ル
プ レ ー ト を ３ ７ ℃ で 、 ９ ５ ％ Ｏ ２ 及 び ５ ％ Ｃ Ｏ ２ の 雰 囲 気 下 で 、 振 盪 し な が ら ２ 時 間 培 養
す る 。 培 養 後 、 哺 乳 動 物 細 胞 溶 解 溶 液 （ Ｐ Ａ Ｃ Ｋ Ａ Ｒ Ｄ （ Meriden, CT） か ら 入 手 の 、 Ａ
Ｔ Ｐ － Ｌ Ｉ Ｔ Ｅ － Ｍ 発 光 Ａ Ｔ Ｐ 検 出 キ ッ ト ） ５ ０ μ Ｌ を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 ウ ェ ル を Ｐ Ａ Ｃ
Ｋ Ａ Ｒ Ｄ 　 Ｔ Ｏ Ｐ Ｓ Ｅ Ａ Ｌ ス テ ッ カ ー で 覆 い 、 ウ ェ ル プ レ ー ト を 約 ７ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 適 当 な
振 盪 機 上 で ２ 分 間 振 盪 す る 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 毒 性 を 生 じ る 化 合 物 は 非 処 理 細 胞 に 比 べ て 、 Ａ Ｔ Ｐ 産 生 を 減 少 さ せ る 。 Ａ Ｔ Ｐ － Ｌ Ｉ Ｔ
Ｅ － Ｍ 発 光 Ａ Ｔ Ｐ 検 出 キ ッ ト は 、 一 般 に 処 理 及 び 非 処 理 Ｍ Ｄ Ｃ Ｋ 細 胞 に お け る Ａ Ｔ Ｐ 産 生
の 測 定 に つ い て の 製 造 会 社 の 説 明 書 に 従 っ て 使 用 さ れ る 。 Ｐ Ａ Ｃ Ｋ Ａ Ｒ Ｄ 　 Ａ Ｔ Ｐ － Ｌ Ｉ
Ｔ Ｅ － Ｍ 試 薬 は 室 温 に 調 整 す る 。 調 整 し た ら 直 ち に 、 凍 結 乾 燥 し た 基 質 溶 液 を 基 質 緩 衝 液
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（ キ ッ ト か ら ） ５ ． ５ ｍ Ｌ 中 で 解 凍 す る 。 凍 結 乾 燥 し た Ａ Ｔ Ｐ 標 準 溶 液 を 脱 イ オ ン 水 中 で
解 凍 し て １ ０ ｍ Ｍ の ス ト ッ ク を 得 る 。 ５ 個 の 対 照 ウ ェ ル に つ い て は 、 連 続 的 に 希 釈 し た Ｐ
Ａ Ｃ Ｋ Ａ Ｒ Ｄ 標 準 １ ０ μ ｌ を 、 そ れ ぞ れ の 標 準 曲 線 用 の 対 照 ウ ェ ル に 、 各 ウ ェ ル の 最 終 濃
度 が 順 次 ２ ０ ０ ｎ Ｍ 、 １ ０ ０ ｎ Ｍ 、 ５ ０ ｎ Ｍ 、 ２ ５ ｎ Ｍ 及 び １ ２ ． ５ ｎ Ｍ に な る よ う に 加
え る 。 Ｐ Ａ Ｃ Ｋ Ａ Ｒ Ｄ 基 質 溶 液 （ ５ ０ μ Ｌ ） を 全 て の ウ ェ ル に 加 え 、 ウ ェ ル を 覆 い 、 プ レ
ー ト を 約 ７ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 適 当 な 振 盪 機 上 で ２ 分 間 振 盪 す る 。 白 色 の Ｐ Ａ Ｃ Ｋ Ａ Ｒ Ｄ ス テ ッ
カ ー を 各 プ レ ー ト の 底 に 貼 り 、 フ ォ イ ル で プ レ ー ト を 包 ん で 暗 所 に １ ０ 分 置 く こ と に よ っ
て 試 料 を 暗 順 応 さ せ る 。 次 い で 、 発 光 計 測 器 （ 例 え ば 、 PACKARD TOPCOUNT Microplate Sc
intillation and Luminescence Counter 又 は  TECAN SPECTRAFLUOR PLUS） を 用 い て ２ ２
℃ で 発 光 を 測 定 し て 、 標 準 曲 線 か ら Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル を 算 出 す る 。 試 験 化 合 物 で 処 理 し た 細 胞
中 の Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル を 非 処 理 細 胞 に つ い て 測 定 し た レ ベ ル と 比 較 す る 。 好 ま し い 試 験 化 合 物
の １ ０ μ Ｍ で 処 理 し た 細 胞 は 非 処 理 細 胞 の 少 な く と も ８ ０ ％ 、 好 ま し く は ９ ０ ％ の Ａ Ｔ Ｐ
レ ベ ル を 示 し た 。 試 験 化 合 物 の １ ０ ０ μ Ｍ 濃 度 を 使 用 し た と き は 、 好 ま し い 試 験 化 合 物 で
処 理 し た 細 胞 は 、 非 処 理 の 細 胞 に お い て 検 出 さ れ た Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル の 少 な く と も ５ ０ ％ 好 ま
し く は 少 な く と も ８ ０ ％ の Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル を 示 し た 。
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ ３ ９ ５ 】

　 本 実 施 例 は 、 化 合 物 の Ｖ Ｒ １ 拮 抗 薬 又 は 作 動 薬 活 性 を 評 価 す る た め の 代 表 的 な 脊 髄 後 根
神 経 節 細 胞 試 験 に つ い て 説 明 す る 。
　 Ｄ Ｒ Ｇ （ 脊 髄 後 根 神 経 節 ） は 新 生 児 ラ ッ ト か ら 解 剖 し て 得 、 解 離 し て 標 準 的 な 方 法 （ Ag
uayo and White (1992) Brain Rsearch 570: 61-67） を 用 い て 培 養 す る 。 培 養 ４ ８ 時 間 後
、 細 胞 を 一 回 洗 浄 し 、 カ ル シ ウ ム 感 受 性 染 料 Ｆ ｌ ｕ ｏ ４ Ａ Ｍ （ ２ ． ５ ～ １ ０ ｕ ｇ ／ ｍ ｌ ；
TefLabs, Austin, TX） と 共 に ３ ０ ～ ６ ０ 分 培 養 す る 。 次 い で 細 胞 を 一 回 洗 浄 す る 。 細 胞
に カ プ サ イ シ ン を 加 え る と 、 Ｖ Ｒ １ に 依 存 し て 細 胞 内 カ ル シ ウ ム レ ベ ル の 増 加 が 起 き る 。
こ れ は 蛍 光 光 度 計 に よ る Ｆ ｌ ｕ ｏ － ４ の 蛍 光 の 変 化 に よ っ て 監 視 す る 。 ６ ０ ～ １ ８ ０ 秒 の
デ ー タ を 集 め て 最 大 蛍 光 シ グ ナ ル を 算 定 す る 。 発 光 シ グ ナ ル を 化 合 物 濃 度 の 関 数 と し て プ
ロ ッ ト し て 、 カ プ サ イ シ ン 活 性 化 応 答 を ５ ０ ％ 阻 止 す る の に 必 要 な 濃 度 、 又 は Ｉ Ｃ ５ ０ を
決 定 す る 。 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の 拮 抗 薬 は 好 ま し く は １ マ イ ク ロ モ ル 、 １ ０ ０ ナ ノ モ ル 、
１ ０ ナ ノ モ ル 又 は １ ナ ノ モ ル 未 満 の Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 し て い る 。
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ ３ ９ ６ 】

　 本 実 施 例 は 、 化 合 物 が も た ら す 疼 痛 緩 和 の 程 度 を 評 価 す る 代 表 的 な 方 法 に つ い て 説 明 し
て い る 。

　 以 下 の 方 法 は 疼 痛 緩 和 を 評 価 す る た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
（ 機 械 的 異 痛 ）
　 機 械 的 異 痛 （ 無 害 の 刺 激 に 対 す る 異 常 な 応 答 ） は 本 質 的 に 、 Chaplan et al. (1994) J.
 Neurosci. Methods 53: 55-63 及 び 　 Tal and Eliav (1998) Pain 64 (3): 511-518 に
記 載 の よ う に し て 評 価 す る 。 各 種 硬 度 の １ 組 の フ ォ ン ・ フ ラ イ の フ ィ ラ メ ン ト （ von Frey
 filaments： 一 般 に 、 １ 組 に ８ ～ １ ４ 本 の フ ィ ラ メ ン ト ） を 後 足 の 足 底 面 に フ ィ ラ メ ン ト
が 曲 が る の に 十 分 な 力 で 適 用 す る 。 フ ィ ラ メ ン ト は こ の 位 置 に ３ 秒 以 内 又 は 陽 性 異 痛 応 答
が ラ ッ ト に よ っ て 示 さ れ る ま で 保 持 す る 。 陽 性 異 痛 応 答 は 、 処 理 さ れ た 足 を あ げ る と 、 直
ち に 足 を 舐 め る か 振 る 、 よ り な る 。 個 々 の フ ィ ラ メ ン ト を 適 用 す る 順 序 及 び 頻 度 は 、 デ ィ
ク ソ ン の ア ッ プ ダ ウ ン 法 を 用 い て 決 定 す る 。 試 験 は 組 の 内 の 中 程 度 の 毛 で 始 め 、 陰 性 又 は
陽 性 応 答 の ど ち ら が 最 初 の フ ィ ラ メ ン ト で 得 ら れ た か に よ っ て 、 上 行 性 又 は 下 行 性 の 連 続
法 で 次 の フ ィ ラ メ ン ト を 適 用 す る 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
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　 化 合 物 は 、 こ の よ う な 化 合 物 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト が 陽 性 異 痛 応 答 を 示 す の に 、 非 処 置 又
は 賦 形 剤 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト に 比 べ て 、 よ り 硬 い 強 度 の フ ォ ン ・ フ ラ イ の フ ィ ラ メ ン ト で
の 刺 激 が 必 要 で あ れ ば 、 機 械 的 異 痛 様 の 症 状 を 治 療 又 は 阻 止 す る の に 有 効 で あ る 。 一 方 又
は さ ら に 、 化 合 物 を 前 投 与 又 は 後 投 与 し て 動 物 の 慢 性 疼 痛 の 試 験 を 行 う こ と が で き る 。 こ
の よ う な 試 験 に お い て 、 有 効 化 合 物 は 、 処 置 後 に 応 答 を 引 き 起 こ す の に 必 要 な フ ィ ラ メ ン
ト の 硬 度 が 、 処 置 前 の 応 答 を 引 き 起 こ す フ ィ ラ メ ン ト 又 は 慢 性 疼 痛 で あ る が 無 処 置 の ま ま
か 賦 形 剤 で 処 置 さ れ て い る 動 物 に 比 べ て 、 増 加 す る 。 試 験 化 合 物 は 疼 痛 発 現 の 前 又 は 後 に
投 与 す る 。 疼 痛 発 現 の 後 に 試 験 化 合 物 を 投 与 し す る き は 、 試 験 は 与 後 １ ０ 分 か ら ３ 時 間 後
に 行 う 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
（ 機 械 的 痛 覚 過 敏 ）
　 機 械 的 痛 覚 過 敏 （ 疼 痛 刺 激 に 対 す る 誇 張 さ れ た 応 答 ） は 実 質 的 に 、 Koch ら , Analgesia
 2 (3): 157-164に 記 載 の よ う に し て 評 価 す る 。 ラ ッ ト を 暖 か い 穴 の 開 い た 金 属 の 床 で で
き て い る オ リ の 個 室 に 入 れ る 。 後 足 を 引 っ 込 め る 時 間 （ す な わ ち 、 動 物 が 足 を 床 に 戻 す 前
に 足 を 抱 え て い る 時 間 の 量 ） を 、 両 後 足 の 足 底 面 に 中 程 度 に 針 を 刺 し た 後 、 測 定 す る 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 後 足 を 引 っ 込 め る 時 間 を 統 計 学 的 に 有 意 に 減 少 さ せ る な ら 、 化 合 物 は 機 械 的 痛 覚 過 敏 の
減 少 を も た ら す 。 試 験 化 合 物 は 疼 痛 発 現 の 前 又 は 後 に 投 与 す る こ と が で き る 。 疼 痛 発 現 の
後 に 投 与 す る 化 合 物 に つ い て は 、 試 験 は 与 後 １ ０ 分 か ら ３ 時 間 後 に 行 う 。
【 ０ ４ ０ １ 】
（ 熱 的 痛 覚 過 敏 ）
　 熱 的 痛 覚 過 敏 （ 有 害 な 熱 刺 激 に 対 す る 誇 張 さ れ た 応 答 ） は 本 質 的 に 、 Hargreaves ら ,（
1988) Pain. 32 (1): 77-88 に 記 載 の よ う に し て 測 定 さ れ る 。 つ ま り 、 一 定 の 放 射 熱 源 を
動 物 の 一 方 の 後 足 の 足 底 面  に 当 て る 。 引 っ 込 め る 時 間 （ す な わ ち 、 熱 が 当 て ら れ て か ら
動 物 が 足 を 動 か す 前 の 時 間 の 量 ） 又 は 熱 限 界 又 は 潜 在 と 記 載 さ れ て い る も の は 、 動 物 の 後
足 の 熱 に 対 す る 感 受 性 を 決 定 す る 。
　 後 足 を 引 っ 込 め る 時 間 を 統 計 学 的 に 有 意 に 増 加 さ せ る （ す な わ ち 、 熱 限 界 又 は 潜 在 を 増
加 す る ） な ら 、 化 合 物 は 熱 的 痛 覚 過 敏 の 減 少 を も た ら す 。 試 験 化 合 物 は 疼 痛 発 現 の 前 又 は
後 に 投 与 す る こ と が で き る 。 疼 痛 発 現 の 後 に 投 与 す る 化 合 物 に つ い て は 、 試 験 は 投 与 後 １
０ 分 か ら ３ 時 間 後 に 行 う 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
Ｂ ．
　 化 合 物 の 鎮 痛 効 果 を 試 験 す る た め に 、 疼 痛 を 下 記 の 方 法 を 用 い て 導 入 す る こ と が で き る
。 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 雄 性 Ｓ Ｄ ラ ッ ト 及 び １ つ 以 上 の 下 記 モ デ ル を 用 い て 、 先 に
述 べ た １ つ 以 上 の 試 験 方 法 に よ っ て 確 認 さ れ る よ う に 、 統 計 的 有 意 な 疼 痛 減 少 を も た ら す
。
【 ０ ４ ０ ３ 】
（ 急 性 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル ）
　 急 性 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル は カ ラ ギ ナ ン モ デ ル を 用 い て 、 本 質 的 に 、 Fieldら ． （ 1997) Br.
 J. Pharmacol. 121 (8): 1513-1522 に 記 載 の よ う に し て 導 入 す る 。 １ ～ ２ ％ の カ ラ ギ ニ
ン 溶 液 １ ０ ０ ～ ２ ０ ０ μ ｌ を ラ ッ ト の 後 足 に 注 射 す る 。 注 射 か ら ３ 乃 至 ４ 時 間 後 に 、 熱 及
び 機 械 刺 激 に 対 す る 動 物 の 感 応 性 を 上 記 の 方 法 を 用 い て 試 験 す る 。 試 験 化 合 物 （ ０ ． ０ １
～ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） を 試 験 前 又 は カ ラ ギ ニ ン 注 射 前 に 、 動 物 に 投 与 す る 。 化 合 物 は 経 口 、
又 は 何 れ か の 非 経 口 経 路 を 介 し て 、 又 は 足 に 局 所 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の モ デ ル
に お い て 疼 痛 を 緩 和 す る 化 合 物 は 機 械 的 異 痛 及 び 又 は 熱 的 痛 覚 過 敏 の 統 計 的 有 意 な 減 少 を
も た ら す 。
【 ０ ４ ０ ４ 】
（ 慢 性 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル ）
　 慢 性 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル は 下 記 の 手 順 の う ち の １ つ を 用 い て 導 入 さ れ る 。
　 １ ． 本 質 的 に 、 Bertorelli et al. (1999) Br. J. Pharmacol. 128 (6): 1252-1258 及
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び  Stein et al. (1998) Pharmacol. Biochem. Behav. 31 (2): 455-51 に 記 載 の よ う に
、 コ ン プ リ ー ト フ ロ イ ン ド ア ジ ュ バ ン ト （ Complete Freund's Adjuvant： 加 熱 死 さ せ 乾 燥
し た M.Tuberculosis０ ． １ ｍ ｇ ） を ラ ッ ト の 後 足 に 注 射 す る （ １ ０ ０ μ ｌ を 背 面 に 、 １ ０
０ μ ｌ を 足 底 面 に ） 。
　 ２ ． 本 質 的 に 、 Abbadie et al. (1994) J. Neurosci. 14 (10): 5865-5871 に 記 載 の よ
う に 、 １ ５ ０ μ ｌ の Ｃ Ｆ Ａ （ １ ． ５ ｍ ｇ ） を 脛 骨 足 根 骨 関 節 に 注 射 す る 。
　 ど ち ら の 手 順 に お い て も Ｃ Ｆ Ａ の 注 射 前 に 、 動 物 の 後 足 の 機 械 的 及 び 熱 的 刺 激 に 対 す る
個 々 の 基 準 感 受 性 を 、 各 実 験 動 物 に 対 し て 求 め る 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 Ｃ Ｆ Ａ の 注 射 に 続 い て 、 ラ ッ ト に 上 記 の よ う な 熱 的 痛 覚 過 敏 、 機 械 的 異 痛 及 び 機 械 的 痛
覚 過 敏 の 試 験 を 行 う 。 症 状 の 進 展 を 確 認 す る た め に 、 Ｃ Ｆ Ａ の 注 射 か ら ５ ， ６ 、 ７ 日 目 に
ラ ッ ト を 試 験 す る 。 ７ 日 目 に 、 動 物 を 試 験 化 合 物 、 モ ル ヒ ネ 又 は 賦 形 剤 で 処 置 す る 。 モ ル
ヒ ネ １ － ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 経 口 投 与 が 陽 性 対 照 と し て 適 当 で あ る 。 一 般 に 、 試 験 化 合 物 の ０
． ０ １ ～ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 が 用 い ら れ る 。 化 合 物 は 試 験 の 前 に 単 回 ボ ー ラ ス 投 与 と し
て 、 又 は 試 験 前 の 数 日 、 １ 日 １ 回 又 は ２ 回 又 は ３ 回 投 与 す る こ と が で き る 。 薬 剤 は 経 口 、
又 は 何 れ か の 非 経 口 経 路 を 介 し て 、 又 は 動 物 に 局 所 的 に 投 与 す る 。
　 結 果 は 最 大 潜 在 的 有 効 性 に 対 す る 割 合 （ Percent Maximum Potential Efficacy； Ｍ Ｐ Ｅ
） と し て 表 す 。 ０ ％ Ｍ Ｐ Ｅ を 賦 形 剤 の 鎮 痛 効 果 と 定 義 し 、 １ ０ ０ ％ Ｍ Ｐ Ｅ を 動 物 が Ｃ Ｆ Ａ
投 与 前 の 基 準 感 受 性 に 戻 る こ と と 定 義 す る 。 こ の モ デ ル で 疼 痛 を 緩 和 す る 化 合 物 は 少 な く
と も ３ ０ ％ の Ｍ Ｐ Ｅ を も た ら す 。
【 ０ ４ ０ ６ 】
（ 慢 性 神 経 性 疼 痛 モ デ ル ）
　 慢 性 神 経 性 疼 痛 は 本 質 的 に 、 Benett and Xie(1988) Pain 33: 87-107 に 記 載 の よ う に
、 ラ ッ ト の 坐 骨 神 経 に 対 す る 慢 性 の 狭 窄 損 傷 （ Ｃ Ｃ Ｉ ） を 用 い て 導 入 さ れ る 。 ラ ッ ト を 麻
酔 す る （ 例 え ば 、 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル ５ ０ － ６ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 腹 腔 内 投 与 で 、 必 要 に よ り
追 加 用 量 を 投 与 し て ） 。 各 後 肢 の 外 側 面 の 毛 を そ り 、 消 毒 す る 。 無 菌 法 を 用 い て 、 後 肢 の
外 側 面 を 大 腿 の 真 ん 中 あ た り で 切 断 す る 。 大 腿 二 頭 筋 を ず ば り 切 り 開 き 、 坐 骨 神 経 を 露 出
す る 。 各 動 物 の 一 方 の 後 肢 上 に 、 坐 骨 神 経 の 周 り に １ ～ ２ ｍ ｍ 離 し て ４ つ の ゆ る く 結 ぶ 結
紮 を 行 う 。 他 方 の 坐 骨 神 経 は 結 紮 せ ず 、 処 理 し な い 。 筋 肉 を 連 続 法 で 閉 じ 、 皮 膚 を 創 傷 ク
リ ッ プ 又 は 縫 合 糸 で 閉 じ る 。 ラ ッ ト を 上 記 の よ う に 、 機 械 的 異 痛 、 機 械 的 痛 覚 過 敏 及 び 熱
的 痛 覚 過 敏 に つ い て 評 価 す る 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 こ の モ デ ル で 疼 痛 を 緩 和 す る 化 合 物 は 、 試 験 の 直 前 に 単 回 ボ ー ラ ス と し て 、 又 は 試 験 前
数 日 間 （ １ 日 当 り １ 回 又 は ２ 回 又 は ３ 回 ） 投 与 （ ０ ． ０ １ ～ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 経 口 、 注 射 又
は 局 所 投 与 ） す る と 、 機 械 的 異 痛 、 機 械 的 痛 覚 過 敏 及 び ／ 又 は 熱 的 痛 覚 過 敏 の 統 計 的 有 意
な 緩 和 を も た ら す 。
【 誤 訳 訂 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 7月 10日 (2007.7.10)
【 誤 訳 訂 正 １ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ １
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 で 示 さ れ て い る 化 合 物 の 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 は 、 過 度 な 毒 性 、 刺 激 、 ア
レ ル ギ ー 反 応 、 又 は そ の 他 の 問 題 も し く は 合 併 症 を も た ら さ ず に 、 ヒ ト 又 は 動 物 の 組 織 に
接 触 さ せ て 用 い る の に 適 当 で あ る と 技 術 分 野 で 一 般 に 考 え ら れ て い る 、 酸 又 は 塩 基 の 塩 で
あ る 。 こ の よ う な 塩 は 、 ア ミ ン の よ う な 塩 基 残 基 の 無 機 及 び 有 機 酸 塩 を 、 ま た カ ル ボ ン 酸
の よ う な 酸 残 基 の ア ル カ リ 又 は 有 機 塩 を 包 含 す る 。 具 体 的 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 こ
れ に 限 定 さ れ な い が 、 塩 酸 、 リ ン 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 フ マ ル 酸 、
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硫 酸 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 ギ 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸
、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 硝 酸 、
安 息 香 酸 、 ２ － ア セ ト キ シ 安 息 香 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 乳 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 サ リ チ ル
酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ モ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 フ マ ー ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 プ
ロ ピ オ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ ン 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 酢 酸 の よ う な

、 Ｈ Ｏ Ｏ Ｃ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ （ ｎ は ０ － ４ で あ る ） 等 の よ う な 酸 の 塩 を 包 含
す る 。 同 様 に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る カ チ オ ン は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ
ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 リ チ ウ ム 及 び ア ン モ ニ ウ ム を 包 含 す る 。 当 業 者 は 、 こ
こ で 提 供 さ れ る 化 合 物 の た め の さ ら な る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 、 Remington's Pharmace
utical Sciences, 17th ed., Mack Publishing Company, Easton, PA, p.1418 (1985) に
記 載 さ れ て い る も の を 包 含 し て い る と い う こ と を 認 識 で き る で あ ろ う 。 一 般 的 に 、 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 酸 又 は 塩 基 の 塩 は 、 塩 基 又 は 酸 の 部 位 を 含 ん で い る 親 化 合 物 か ら い く つ か の
慣 用 の 化 学 的 方 法 に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 つ ま り 、 こ の よ う な 塩 は 、 こ れ の 化 合
物 の 遊 離 酸 又 は 塩 基 形 態 を 水 又 は 有 機 溶 媒 、 又 は こ れ ら の 混 合 物 中 で 化 学 量 論 的 な 量 の 適
当 な 塩 又 は 酸 と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 製 造 で き ； 一 般 的 に 、 エ ー テ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 エ
タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 又 は ア セ ト ニ ト リ ル の よ う な 非 水 溶 媒 の 使 用 が 好 ま し い 。
【 誤 訳 訂 正 ２ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ６
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る 「 置 換 基 」 は 、 対 象 の 分 子 中 の 原 子 に 共 有 結 合 し て い る 分 子
の 残 基 を 示 す 。 例 え ば 、 「 環 置 換 基 」 は 、 環 員 で あ る 原 子 （ 好 ま し く は 炭 素 又 は 窒 素 原 子
） に 共 有 結 合 し て い る ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 又 は こ こ で 述 べ ら れ て い る
他 の 基 の よ う な 残 基 で あ っ て よ い 。 用 語 「 置 換 」 は 、 分 子 構 造 中 の 水 素 原 子 を 、 上 記 の 置
換 基 で 、 指 定 さ れ た 原 子 の が 過 剰 に な ら な い よ う に 、 か つ 置 換 の 結 果 化 学 的 に 安 定
な 化 合 物 （ す な わ ち 、 単 離 で き 、 特 徴 づ け が で き 、 生 物 活 性 を 試 験 す る こ と が で き る 化 合
物 ） が 得 ら れ る よ う に 、 置 き 換 え る こ と を 示 す 。
【 誤 訳 訂 正 ３ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ４
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 バ ニ ロ イ ド 」 は 、 カ プ サ イ シ ン 又 は 、 隣 接 す る 環 の 炭 素 原 子 （ こ の 炭 素 原 子 の う ち の
１ つ は 、 フ ェ ニ ル 環 に 結 合 し て い る 第 ３ の 残 基 が 結 合 し て い る 位 置 と パ ラ 位 に あ る ） に 結
合 し た ２ つ の 酸 素 原 子 を 有 す る フ ェ ニ ル 環 を 含 有 し て な る カ プ サ イ シ ン 類 縁 体 で あ る 。 バ
ニ ロ イ ド は 、 １ ０ μ Ｍ の Ｋ ｉ 値 （ 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 測 定 さ れ た ）
で Ｖ Ｒ １ と 結 合 す る な ら ば 、 「 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド 」 で あ る 。 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド 作 動 薬
は カ プ サ イ シ ン 、 オ ル バ ニ ル （ ｏ ｌ ｖ ａ ｎ ｉ ｌ ） 、 Ｎ － ア ラ キ ド ノ イ ル － ド ー パ ミ ン 及 び
レ シ ニ フ ェ ラ ト キ シ ン を 包 含 す る 。 バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド 拮 抗 薬 は カ プ サ ゼ ピ ン 及 び ヨ ー ド
－ レ シ ニ フ ェ ラ ト キ シ ン を 包 含 す る 。
【 誤 訳 訂 正 ４ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ９
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る 化 合 物 は 、 カ プ サ イ シ ン の Ｖ Ｒ １ と の 結 合 を 、 ナ ノ モ ル （ す な わ
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ち 、 マ イ ク ロ モ ル 以 下 ） 濃 度 で 、 好 ま し く は サ ブ ナ ノ モ ル の 濃 度 で 、 よ り に 好 ま し く は １
０ ０ ピ コ モ ル 、 ２ ０ ピ コ モ ル 、 １ ０ ピ コ モ ル 又 は ５ ピ コ モ ル 未 満 の 濃 度 で 、 検 出 可 能 な 程
調 節 す る 。 こ の 調 節 剤 は バ ニ ロ イ ド で な い こ と が 好 ま し い 。 あ る 好 ま し い 調 節 剤 は Ｖ Ｒ １
拮 抗 薬 で あ り 、 実 施 例 ６ に 記 載 さ れ て い る 試 験 に お い て 検 出 可 能 な 作 動 薬 活 性 を 有 し て い
な い 。 好 ま し い Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は さ ら に 高 い で Ｖ Ｒ １ と 結 合 し て 、 ヒ ト Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 活 性 を 実 質 的 に 阻 害 し な い 。
【 誤 訳 訂 正 ５ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ０
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ０ 】
　 上 述 の よ う に 、 Ｖ Ｒ １ 拮 抗 薬 が 、 あ る 態 様 に お い て は 好 ま し い 。 こ の よ う な 化 合 物 の Ｉ
Ｃ ５ ０ 値 は 、 実 施 例 ６ で 示 さ れ て い る よ う な 、 標 準 の イ ン ビ ト ロ で の Ｖ Ｒ １ が 介 在 す る カ
ル シ ウ ム 非 固 定 化 試 験 を 用 い て 測 定 で き る 。 つ ま り 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞
を 、 目 的 の 化 合 物 及 び 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 の 指 示 薬 （ 例 え ば 、 そ れ ぞ れ 、 Ｃ ａ ＋ ＋ と 結
合 す る と 蛍 光 信 号 を 発 生 す る Ｆ ｌ ｕ ｏ － ３ 又 は Ｆ ｕ ｒ ａ － ２ の よ う な 膜 透 過 性 カ ル シ ウ ム
感 受 性 染 料 （ 両 方 と も 、 Ｍ ｏ ｌ ｅ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ 　 Ｐ ｒ ｏ ｂ ｅ ｓ 社 、
か ら 購 入 可 能 ） ） と 接 触 さ せ る 。 こ の よ う な 接 触 は 、 溶 液 中 に 当 該 化 合 物 及 び 指 示 薬 の 一
方 又 は 両 方 を 含 有 す る 緩 衝 液 又 は 培 養 液 中 で 細 胞 を １ 回 又 は そ れ 以 上 培 養 す る こ と に よ っ
て 行 う こ と が 好 ま し い 。 接 触 は 染 料 が 細 胞 に 入 る の に 十 分 な 時 間 （ 例 え ば 、 １ ～ ２ 時 間 ）
保 持 さ せ る 。 過 剰 な 染 料 を 除 去 す る た め に 細 胞 を 洗 浄 又 は ろ 過 し 、 次 い で バ ニ ロ イ ド 受 容
体 作 動 薬 （ 例 え ば 、 カ プ サ イ シ ン 、 Ｒ Ｔ Ｘ 又 は オ ル バ ニ ル ） と 、 一 般 に は Ｅ Ｃ ５ ０ と 等 し
い 濃 度 で 接 触 さ せ て 、 そ し て 蛍 光 応 答 を 測 定 す る 。 作 動 薬 と 接 触 さ せ た 細 胞 を Ｖ Ｒ １ 拮 抗
薬 で あ る 化 合 物 と 接 触 さ せ る と 、 蛍 光 応 答 は 一 般 に 、 試 験 化 合 物 を 添 加 し て い な い 作 動 薬
と 接 触 さ せ た 細 胞 と 比 較 し て 、 少 な く と も ２ ０ ％ 、 好 ま し く は 少 な く と も ５ ０ ％ そ し て よ
り 好 ま し く は 少 な く と も ８ ０ ％ 減 少 す る 。 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る Ｖ Ｒ １ 拮 抗 薬 の Ｉ Ｃ ５ ０

は １ マ イ ク ロ モ ル 未 満 、 １ ０ ０ ｎ Ｍ 未 満 、 １ ０ ｎ Ｍ 未 満 又 は １ ｎ Ｍ 未 満 が 好 ま し い 。
【 誤 訳 訂 正 ６ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ８
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ８ 】
　 化 合 物 は 、 放 射 性 同 位 体 で あ る 原 子 を １ つ 以 上 含 有 す る 前 駆 物 質 を 用 い る 合 成 を 行 う こ
と に よ り 放 射 性 標 識 で き る 。 そ れ ぞ れ の 放 射 性 同 位 体 は 、 炭 素 （ 例 え ば 、 １ ４ Ｃ ） 、 水 素
（ 例 え ば 、 ３ Ｈ ） 、 硫 黄 （ 例 え ば 、 ３ ５ Ｓ ） 、 又 は ヨ ウ 素 （ 例 え ば 、 １ ２ ５ Ｉ ） が 好 ま し
い 。 ト リ チ ウ ム 標 識 化 合 物 も 基 質 と し て 該 化 合 物 を 用 い て

触 媒 作 用 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 あ る 前
駆 体 は 、 必 要 に 応 じ て 、 ト リ チ ウ ム ガ ス と ト リ チ ウ ム － ハ ロ ゲ ン 交 換 、 不 飽 和 結 合 の ト リ
チ ウ ム ガ ス 還 元 、 又 は ナ ト リ ウ ム ボ ロ ン ト リ タ イ ド を 用 い る 還 元 に 付 す こ と が で き る 。 放
射 性 標 識 化 合 物 の 調 製 は 、 プ ロ ー ブ と し て 用 い る 放 射 性 標 識 化 合 物 の 受 注 合 成 を 専 門 と す
る 放 射 性 同 位 体 供 給 業 者 に よ っ て 容 易 に な す こ と が で き る 。
【 誤 訳 訂 正 ７ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ５ ３
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ５ ３ 】
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、 ト リ チ ウ ム 化 酢 酸 中 で の プ ラ
チ ナ － 触 媒 交 換 、 ト リ チ ウ ム 化 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 中 で の 酸 － 触 媒 交 換 、 又 は ト リ チ ウ ム ガ
ス と 不 均 一 系 触 媒 交 換 を 介 す る



　 水 性 懸 濁 剤 は 、 水 性 懸 濁 剤 を 製 造 す る の に 適 し て い る 賦 形 剤 と 共 に 活 性 物 質 を 含 有 し て
い る 。 こ の よ う な 賦 形 剤 は 、 懸 濁 化 剤 （ 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム
、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ
ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 及 び ア ラ ビ ア ゴ ム ） ； 及 び 分 散 又 は 湿 潤 剤 （
の よ う な 自 然 界 に あ る リ ン 脂 質 、

） を 包
含 す る 。 水 性 懸 濁 剤 は 、 ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 エ チ ル 又 は ｎ － プ ロ ピ ル の よ う な １ つ 又
は そ れ 以 上 の 防 腐 剤 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 着 色 剤 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の 着 香 剤 、 蔗 糖 又 は
サ ッ カ リ ン の よ う な １ つ 又 は そ れ 以 上 の 甘 味 剤 を 含 有 し て い て よ い 。
【 誤 訳 訂 正 ８ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ５ ６
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ５ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 は 水 中 油 型 乳 剤 と し て 製 剤 化 し て も よ い 。 油 層 は 植 物 油 （ 例 え ば 、 オ リ ー ブ
オ イ ル 又 は ラ ッ カ セ イ 油 ） 、 鉱 物 油 （ 例 え ば 、 流 動 パ ラ フ ィ ン ） 又 は こ れ ら の 混 合 物 で あ
っ て よ い 。 適 当 な 乳 化 剤 は 、 自 然 界 に 存 在 す る ガ ム （ 例 え ば 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 又 は ト ラ ガ カ
ン ト ゴ ム ） 、 自 然 界 に 存 在 す る リ ン 脂 質 （ 例 え ば 、 大 豆 レ シ チ ン 、 及 び 脂 肪 酸 及 び ヘ キ シ
ト ー ル か ら 誘 導 さ れ る エ ス テ ル 又 は 部 分 エ ス テ ル ） 、 無 水 物 （ 例 え ば 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ソ
ル ビ タ ン ） 及 び 脂 肪 酸 と ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ る エ ス テ ル 又 は 部 分 エ ス テ ル と エ チ レ
ン オ キ シ ド と の 縮 合 生 成 物 （ 例 え ば ） を
包 含 す る 。 乳 剤 は １ つ 又 は そ れ 以 上 の 甘 味 剤 及 び ／ 又 は 着 香 剤 を 含 有 し て い て も よ い 。
【 誤 訳 訂 正 ９ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ６ ４
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ６ ４ 】
　 化 合 物 は 坐 薬 （ 例 え ば 、 直 腸 内 投 与 用 ） と し て も 製 剤 化 で き る 。 こ の よ う な 組 成 物 は 薬
剤 を 、 常 温 で は 固 体 で あ る が 直 腸 の 温 度 で は 液 体 で あ る の で 直 腸 内 で 溶 け て 薬 剤 を 放 出 す
る 、 適 当 な 非 刺 激 性 の 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と に よ っ て 製 造 で き る 。 適 当 な 賦 形 剤 は 、 例 え
ば 、 コ コ ア バ タ ー 又 は を 包 含 す る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ０ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ６ ７
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ６ ７ 】
　 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 一 般 に 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 量 、 好 ま し く は 治 療 有 効 量 を 投 与 す る
。 好 ま し い 全 身 用 量 は １ 日 に 体 重 １ ｋ ｇ 当 り ５ ０ ｍ ｇ （ 例 え ば 、 １ 日 に 体 重 １ ｋ ｇ 当
り 約 ０ ． ０ ０ １ ｍ ｇ か ら 約 ５ ０ ｍ ｇ の 範 囲 ） で あ り 、 経 口 で は 静 脈 内 投 与 の 約 ５ ～ ２ ０ 倍
高 い （ 例 え ば 、 １ 日 に 体 重 １ ｋ ｇ 当 り 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ か ら 約 ４ ０ ｍ ｇ の 範 囲 ） 。 　
【 誤 訳 訂 正 １ １ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ７ ６
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レ シ チ ン
ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン の よ う な ア ル キ レ ン オ

キ シ ド と 脂 肪 酸 と の 縮 合 生 成 物 、 ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ シ セ タ ノ ー ル の よ う な エ チ レ ン
オ キ シ ド と 長 鎖 脂 肪 族 ア ル コ ー ル と の 縮 合 生 成 物 、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ
ル ビ ト ー ル の よ う な エ チ レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 及 び ヘ キ シ ト ー ル か ら 誘 導 さ れ る 部 分 エ ス
テ ル と の 縮 合 生 成 物 、 又 は モ ノ オ レ イ ン 酸 ポ リ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン の よ う な エ チ レ ン オ キ
シ ド と 脂 肪 酸 及 び ヘ キ シ ト ー ル 無 水 物 か ら 誘 導 さ れ る 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物

、 モ ノ オ レ イ ン 酸 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン

ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル

以 下



【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ７ ６ 】
　 本 発 明 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 用 い て 治 療 で き る 疼 痛 は 慢 性 又 は 急 性 の も の で あ り 、 末 梢 神 経
介 在 の 疼 痛 （ 特 に 、 神 経 性 疼 痛 ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 本 発 明 の
化 合 物 は 例 え ば 、 乳 房 切 除 後 疼 痛 症 候 群 、 断 端 痛 、 幻 肢 痛 、 口 腔 内 神 経 性 疼 痛 、 歯 痛 、 義
歯 痛 、 ヘ ル ペ ス 後 神 経 痛 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 反 射 性 交 感 神 経 性 ジ ス ト ト ロ フ ィ ー 、 三 叉
神 経 痛 、 変 形 性 関 節 症 、 関 節 リ ウ マ チ 、 線 維 筋 痛 、 ギ ラ ン － バ ー レ 症 候 群 、 知 覚 異 常 性 大
腿 神 経 痛 、 口 内 焼 灼 感 症 候 群 及 び ／ 又 は 両 側 末 梢 神 経 障 害 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。
さ ら な る 神 経 障 害 性 疼 痛 は 、 灼 熱 痛 （ 反 射 性 交 感 神 経 性 ジ ス ト ト ロ フ ィ ー － Ｒ Ｓ Ｄ 、 末 梢
神 経 損 傷 に 続 発 す る ） 、 神 経 炎 （ 例 え ば 、 坐 骨 神 経 炎 、 末 梢 神 経 炎 、 多 発 性 神 経 炎 、 視 神
経 炎 、 発 熱 後 神 経 炎 、 移 動 性 神 経 炎 、 分 節 性 神 経 炎 及 び ゴ ン ボ ー ル 神 経 炎 （ Gombault's n
euritis） を 含 む ） 、 ニ ュ ー ロ ン 炎 、 神 経 痛 （ 例 え ば 、 上 で 述 べ た も の 、  頸 腕 神 経 痛 、 頭
蓋 神 経 痛 、 膝 神 経 痛 、 舌 咽 神 経 痛 、 群 発 頭 痛 、 特 発 性 神 経 痛 、 肋 間 神 経 痛 、 乳 房 神 経 痛 、
顎 関 節 神 経 痛 、 モ ー ト ン 神 経 痛 （ Morton's neuralgia） 、 鼻 毛 様 体 神 経 痛 、 後 頭 神 経 痛 、
紅 神 経 痛 、 ス ラ ダ ー 神 経 痛 （ Sluder's neuralgia） 、 ス プ レ ノ パ ラ チ ン （ splenopalatine
） 神 経 痛 、 上 部 眼 窩 点 神 経 痛 及 び ヴ ィ デ ィ ウ ス 神 経 痛 ） 、 手 術 関 連 疼 痛 、 筋 骨 格 痛 、 エ イ
ズ 関 連 神 経 性 疼 痛 、 Ｍ Ｓ 関 連 神 経 性 疼 痛 、 及 び 脊 髄 損 傷 に 関 連 す る 疼 痛 を 包 含 す る 。 膿 瘻
、 ク ラ ス タ ー （ す な わ ち 、 群 発 頭 痛 ） の よ う な 末 梢 神 経 活 性 及 び あ る 種 の 緊 張 性 頭 痛 を 含
む 頭 痛 及 び 片 頭 痛 を 包 含 す る 頭 痛 も 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う に 治 療 す る こ と が で
き る 。 例 え ば 、 片 頭 痛 は 、 患 者 が 片 頭 痛 の 前 兆 を 感 じ た ら 直 ち に 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す
る こ と に よ っ て 阻 止 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る よ う に 治 療 す る こ と が
可 能 な 更 な る 疼 痛 は 、 「 口 内 焼 灼 感 症 候 群 」 、 、 シ ャ ル コ ー 疼 痛 、 腸 内 ガ ス に よ る 疼
痛 、 生 理 痛 、 急 性 及 び 慢 性 の 背 痛 （ 例 え ば 、 腰 痛 ） 、 痔 痛 、 消 化 不 良 性 疼 痛 、 狭 心 症 、 神
経 根 痛 、 同 所 痛 及 び 異 所 痛 － 癌 関 連 疼 痛 （ 例 え ば 、 骨 癌 患 者 に お け る ） 、 毒 へ の 暴 露 に よ
る 疼 痛 （ 及 び 炎 症 ） （ 例 え ば 、 蛇 、 く も に 咬 ま れ た り 昆 虫 に 刺 さ れ た こ と に よ る ） 及 び 外
傷 性 疼 痛 （ 例 え ば 、 手 術 後 疼 痛 、 切 り 傷 、 打 撲 及 び 骨 折 か ら の 痛 み 、 及 び 火 傷 の 痛 み ） を
包 含 す る 。
こ こ に 記 載 さ れ て い る 様 に 治 療 す る こ と が で き る 更 な る 疼 痛 は 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 過 敏 性 腸
症 候 群 及 び 又 は 炎 症 性 腸 疾 患 に 関 連 す る 疼 痛 を 包 含 す る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ２ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ７ ７
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ７ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 機 械 的 疼 痛 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。
本 明 細 書 で 用 い ら れ て い る 「 機 械 的 疼 痛 」 と い う 用 語 は 、 神 経 性 で は な い 頭 痛 又 は 熱 、 寒
冷 又 は 外 か ら の 化 学 的 な 刺 激 へ の 暴 露 に よ る も の 以 外 の 疼 痛 を 示 す 。 機 械 的 疼 痛 は 、 術 後
疼 痛 及 び 切 り 傷 、 打 撲 及 び 骨 折 か ら の 痛 み ； 歯 痛 ； 神 経 根 痛 、 変 形 性 関 節 症 ； 間 接 リ ウ マ
チ ； 線 維 筋 痛 ； 知 覚 異 常 性 大 腿 神 経 痛 ； 背 痛 ； 癌 関 連 疼 痛 ； 狭 心 症 ； カ ー ペ ル ト ン ネ ル 症
候 群 （ carpel tunnel syndrome） ； 及 び 骨 折 、 、 痔 、 腸 内 ガ ス 、 消 化 不 良 、 及 び 生 理
か ら く る 疼 痛 の よ う な 物 理 的 な 外 傷 （ 熱 又 は 化 学 的 な 火 傷 又 は 他 の 刺 激 及 び ／ 又 は 有 毒 な
化 学 物 質 へ の 有 痛 性 の 暴 露 以 外 の ） を 包 含 す る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ３ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ８ ０
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ８ ０ 】
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　 こ の よ う な 併 用 療 法 に お い て は 、 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は 抗 炎 症 剤 と と も に 患 者 に 投 与 さ れ る 。
こ の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 と 抗 炎 症 剤 は 同 じ 医 薬 組 成 物 中 に 存 在 さ せ て も 、 い ず れ か の 順 序 で 別 々
に 投 与 さ れ て も よ い 。 抗 炎 症 剤 は 、 例 え ば 、 非 ス テ ロ イ ド 性 抗 炎 症 剤 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 類 ） 非
特 異 的 及 び シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ － ２ （ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ ） 特 異 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 酵 素 阻
害 剤 、 金 化 合 物 、 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 腫 瘍 壊 死 因 子 （ Ｔ Ｎ Ｆ ） 受 容
体 拮 抗 薬 、 抗 － Ｔ Ｎ Ｆ ア ル フ ァ ー 抗 体 、 抗 － Ｃ ５ 抗 体 、 及 び イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ （ Ｉ Ｌ
－ １ ） 受 容 体 拮 抗 薬 を 包 含 す る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 類 の 例 は 、 こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 イ ブ プ ロ
フ ェ ン （ 例 え ば 、 Ａ Ｄ Ｖ Ｉ Ｌ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｍ Ｏ Ｔ Ｒ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 フ ル ビ プ ロ フ
ェ ン （ Ａ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ナ プ ロ キ セ ン 又 は ナ プ ロ キ セ ン ナ ト リ ウ ム （ 例 え ば
、 Ｎ Ａ Ｐ Ｒ Ｏ Ｓ Ｙ Ｎ 、 Ａ Ｎ Ａ Ｐ Ｒ Ｏ Ｘ 、 Ａ Ｌ Ｅ Ｖ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク （ 例
え ば 、 Ｃ Ａ Ｔ Ａ Ｆ Ｌ Ａ Ｍ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｖ Ｏ Ｌ Ｔ Ａ Ｒ Ｅ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ジ ク ロ フ ェ ナ
ク ナ ト リ ウ ム と ミ ソ プ ロ ス ト ー ル の 合 剤 （ 例 え ば 、 Ａ Ｒ Ｔ Ｈ Ｒ Ｏ Ｔ Ｅ Ｃ （ 登 録 商 標 ） ） 、
ス リ ン ダ ッ ク （ Ｃ Ｌ Ｉ Ｎ Ｏ Ｒ Ｉ Ｌ （ 登 録 商 標 ） ） 、 オ キ サ プ ロ ジ ン （ Ｄ Ａ Ｙ Ｐ Ｒ Ｏ （ 登 録
商 標 ） ） 、 ジ フ ル ニ サ ー ル （ Ｄ Ｏ Ｌ Ｏ Ｂ Ｉ Ｄ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ピ ロ キ シ カ ム （ Ｆ Ｅ Ｌ Ｄ Ｅ
Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ） 、 イ ン ド メ タ シ ン （ Ｉ Ｎ Ｄ Ｏ Ｃ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 エ ト ド ラ ッ ク （
Ｌ Ｏ Ｄ Ｉ Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ） 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン カ ル シ ウ ム （ Ｎ Ａ Ｌ Ｆ Ｏ Ｎ （ 登 録 商 標 ）
） 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン （ 例 え ば 、 Ｏ Ｒ Ｕ Ｄ Ｉ Ｓ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｏ Ｒ Ｕ Ｖ Ａ Ｉ Ｌ （ 登 録 商 標 ）
） 、 ナ ト リ ウ ム ナ ブ メ ト ン （ Ｒ Ｅ Ｌ Ａ Ｆ Ｅ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン （ Ａ Ｚ Ｕ
Ｌ Ｆ Ｉ Ｄ Ｉ Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ） 、 ト ル メ チ ン ナ ト リ ウ ム （ Ｔ Ｏ Ｌ Ｅ Ｃ Ｔ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ）
） 、 及 び ヒ ド ロ キ シ ク ロ ロ キ ン （ Ｐ Ｌ Ａ Ｑ Ｕ Ｅ Ｎ Ｉ Ｌ （ 登 録 商 標 ） ） を 包 含 す る 。 特 定 の
種 類 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 類 は 、 セ レ コ キ シ ブ （ Ｃ Ｅ Ｌ Ｅ Ｂ Ｒ Ｅ Ｘ （ 登 録 商 標 ） ） 及 び ロ フ ェ コ キ
シ ブ （ Ｖ Ｉ Ｏ Ｘ Ｘ （ 登 録 商 標 ） ） の よ う に 、 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｘ ） 酵 素 を 阻 害
す る 化 合 物 か ら な っ て い る 。 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 類 は さ ら に 、 ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 又 は ア ス ピ リ ン
、 サ リ チ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 サ リ チ ル 酸 コ リ ン 及 び （ Ｔ Ｒ Ｉ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ Ｔ Ｅ （ 登
録 商 標 ） ） 、 及 び サ ル サ ラ ー テ （ Ｄ Ｉ Ｓ Ａ Ｌ Ｃ Ｉ Ｄ （ 登 録 商 標 ） ） の よ う な サ リ チ ル 酸 塩
を 、 ま た コ ー チ ゾ ン （ Ｃ Ｏ Ｒ Ｔ Ｏ Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ア セ テ ー ト ） 、 デ キ サ メ サ ゾ ン （ 例 え
ば 、 Ｄ Ｅ Ｃ Ａ Ｄ Ｒ Ｏ Ｎ （ 登 録 商 標 ） ） 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン （ Ｍ Ｅ Ｄ Ｒ Ｏ Ｌ （ 登 録 商 標
） ） 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン （ Ｐ Ｒ Ｅ Ｌ Ｏ Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ） 、

（ Ｐ Ｅ Ｄ Ｉ Ａ Ｐ Ｒ Ｅ Ｄ （ 登 録 商 標 ） ） 、 及 び プ レ ド ニ ゾ ン （ 例 え ば 、 Ｐ Ｒ Ｅ Ｄ Ｎ Ｉ Ｃ Ｅ
Ｎ － Ｍ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｄ Ｅ Ｌ Ｔ Ａ Ｓ Ｏ Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｓ Ｔ Ｅ Ｒ Ａ Ｐ Ｒ Ｅ Ｄ （ 登 録 商 標
） ） の よ う な 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド を 包 含 す る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ４ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ８ ２
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ８ ２ 】
　 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 と 抗 炎 症 剤 と の 併 用 投 与 は 、 １ つ 又 は そ れ 以
上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 及 び １ つ 又 は そ れ 以 上 の 抗 炎 症 剤 を パ ッ ケ ー ジ 内 の 別 の 容 器 に 入 れ る か
又 は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 及 び １ つ 又 は そ れ 以 上 の 抗 炎 症 剤 の 混 合 物 と し て
同 じ 容 器 に 入 れ る か し て 、 同 じ パ ッ ケ ー ジ に 包 装 す る こ と に よ っ て 遂 行 で き る 。 好 ま し い
混 合 物 は 経 口 投 与 用 （ 例 え ば 、 ピ ル 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 な ど ） に 製 剤 化 さ れ る 。 あ る 態 様 に
お い て は 、 こ の パ ッ ケ ー ジ は 、 １ つ 又 は そ れ 以 上 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 及 び １ つ 又 は そ れ 以 上 の
抗 炎 症 剤 は 、 炎 症 性 の 疼 痛 を 治 療 す る た め に 一 緒 に 用 い る よ う に 指 示 す る し る し 付 き の ラ
ベ ル を 含 有 し て な る 。 非 常 に 好 ま し い 併 用 は 抗 炎 症 剤 が 、 バ ル デ コ キ シ ブ （ Ｂ Ｅ Ｘ Ｔ Ｒ Ａ
（ 登 録 商 標 ） ） 、 ル ミ ラ コ キ シ ブ （ Ｐ Ｒ Ｅ Ｘ Ｉ Ｇ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ） 、 エ ト リ コ キ シ ブ （ Ａ
Ｒ Ｃ Ｏ Ｘ Ｉ Ａ （ 登 録 商 標 ） ） 、 セ レ コ キ シ ブ （ （ 登 録 商 標 ） ） 及 び ／ 又
は ロ フ ェ コ キ シ ブ （ Ｖ Ｉ Ｏ Ｘ Ｘ （ 登 録 商 標 ） ） の よ う な Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 特 異 的 シ ク ロ オ キ シ ゲ
ナ ー ゼ 酵 素 阻 害 剤 の 少 な く と も １ つ を 含 有 し て い る も の で あ る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ５ 】
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【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ８ ３
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ８ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て は 、 本 発 明 の Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 は １ つ 又 は そ れ 以 上 の さ ら な る 疼 痛 緩
和 薬 剤 と 併 用 し て 用 い る こ と が で き る 。 こ の よ う な 薬 剤 の あ る も の は 抗 炎 症 剤 で 、 上 に 記
載 さ れ て い る 。 他 の こ の よ う な 薬 剤 は 麻 薬 性 鎮 痛 薬 で 、 こ れ は 通 常 １ 又 は そ れ 以 上 の オ ピ
オ イ ド 受 容 体 の サ ブ タ イ プ （ 例 え ば 、 μ 、 κ 及 び ／ 又 は δ ） 上 で 好 ま し く は 作 動 薬 又 は 部
分 作 動 薬 と し て 作 用 す る 。 こ の よ う な 薬 剤 は 、 ア ヘ ン 剤 、 ア ヘ ン 誘 導 体 及 び オ ピ オ イ ド を
、 ま た こ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 及 び 水 和 物 を 包 含 す る 。 麻 薬 性 鎮 痛 薬 の 特 定 の 例 は
、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ア ル フ ェ ン タ ニ ル 、 ア ル フ ァ プ ロ ジ ン 、 ア ニ レ リ ジ ン 、 ベ ジ ト
ラ マ イ ド 、 、 コ デ イ ン 、 ジ ア セ チ ル ジ ヒ ド ロ モ ル フ ィ ン 、 ジ ア セ チ ル モ
ル フ ィ ン 、 ジ ヒ ド ロ コ デ イ ン 、 ジ フ ェ ノ キ シ レ ー ト 、 エ チ ル モ ル フ ィ ネ 、 フ ェ ン タ ニ ル 、
ヘ ロ イ ン 、 ヒ ド ロ コ ド ン 、 ヒ ド ロ モ ル ホ ン 、 イ ソ メ タ ド ン 、 レ ボ メ ト ル フ ァ ン 、 レ ボ ル フ
ァ ン 、 レ ボ ル フ ァ ノ ー ル 、 メ ペ リ ジ ン 、 メ タ ゾ シ ン 、 メ タ ド ン 、 メ ト ル フ ァ ン 、 メ ト ポ ン
、 モ ル ヒ ネ 、 ア ヘ ン 抽 出 物 、 ア ヘ ン 流 エ キ ス 剤 、 粉 末 化 ア ヘ ン 、 顆 粒 化 ア ヘ ン 、 原 料 ア ヘ
ン 、 ア ヘ ン チ ン キ 、 オ キ シ コ ド ン 、 オ キ シ モ ル ホ ン 、 パ レ ゴ リ ッ ク 、 ペ ン タ ゾ シ ン 、 ペ チ
ジ ン 、 フ ェ ナ ゾ シ ン 、 ピ ミ ノ ジ ン 、 プ ロ ポ キ シ フ ェ ン 、 ラ セ メ ト ル フ ァ ン 、 ラ セ モ ル フ ァ
ン 、 テ バ イ ン 及 び こ れ 薬 剤 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 及 び 水 和 物 を 包 含 す る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ６ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ８ ５
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ８ ５ 】
　 さ ら に 特 定 的 な 代 表 的 鎮 痛 剤 は 、 例 え ば 、 Ｔ Ａ Ｌ Ｗ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） Ｎ ｘ 及 び Ｄ Ｅ Ｍ Ｅ
Ｒ Ｏ Ｌ （ 登 録 商 標 ） （ 両 者 は  Sanofi Winthrop Pharmaceuticals; New York、  NY よ り 入
手 可 能 ） ； Ｌ Ｅ Ｖ Ｏ － Ｄ Ｒ Ｏ Ｍ Ｏ Ｒ Ａ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 、 Ｂ Ｕ Ｐ Ｒ Ｅ Ｎ Ｅ Ｘ （ 登 録 商 標 ） （
Reckitt & Coleman Pharmaceuticals、  Inc.; Richmond, VA） ； Ｍ Ｓ Ｉ Ｒ （ 登 録 商 標 ） （
Purdue Pharma L. P.; Norwalk、  CT） ； （ 登 録 商 標 ） （ Knoll Pharmac
eutical Co.; Mount Olive, NJ） ； Ｓ Ｕ Ｂ Ｌ Ｉ Ｍ Ａ Ｚ Ｅ （ 登 録 商 標 ） ； Ｓ Ｕ Ｆ Ｅ Ｎ Ｔ Ａ （
登 録 商 標 ） （ Janssen Pharmaceutical Inc.; Titusville, NJ） ； Ｐ Ｅ Ｒ Ｃ Ｏ Ｃ Ｅ Ｔ （ 登
録 商 標 ） 、 Ｎ Ｕ Ｂ Ａ Ｉ Ｎ （ 登 録 商 標 ） 及 び Ｎ Ｕ Ｍ Ｏ Ｒ Ｐ Ｈ Ａ Ｎ （ 登 録 商 標 ） （ 全 て が  End
o Pharmaceuticals Inc.; Chadds Ford, PA か ら 入 手 可 能 ） ； Ｈ Ｙ Ｄ Ｒ Ｏ Ｓ Ｔ Ａ Ｔ （ 登 録
商 標 ） Ｉ Ｒ 、 Ｍ Ｓ ／ Ｓ 及 び Ｍ Ｓ ／ Ｌ （ 全 て が Richwood Pharmaceutical Co. Inc; Florenc
e, KY） ； Ｏ Ｒ Ａ Ｍ Ｏ Ｒ Ｐ Ｈ （ 登 録 商 標 ） Ｓ Ｒ 及 び Ｒ Ｏ Ｘ Ｉ Ｃ Ｏ Ｄ Ｏ Ｎ Ｅ （ 登 録 商 標 ） （
両 者 は  Roxanne Laboratories; Columbus、  OH か ら 入 手 可 能 ） 及 び Ｓ Ｔ Ａ Ｄ Ｏ Ｌ （ 登 録
商 標 ） （ Bristol-Myers Squibb; New York, NY） を 包 含 す る 。 さ ら な る 鎮 痛 剤 は 、 Ａ Ｍ １
２ ４ １ の よ う な Ｃ Ｂ ２ 受 容 体 作 動 薬 、 及 び Ｎ ｅ ｕ ｒ ｏ ｎ ｔ ｉ ｎ （ Gabapentin） 及 び プ レ ガ
バ リ ン （ pregabalin） の よ う な α ２ δ に 結 合 す る 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ７ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ３ ８ ２
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 平 衡 結 合 変 数 は 、 ら （ 1993) J. Pharmacol. Exp. Ter. 266: 678-683 に 記 載
さ れ て い る よ う に 、 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム Ｆ Ｉ Ｔ 　 Ｐ （ Biosoft, Ferguson, MO） の 助
け に よ り 、 ア ロ ス テ リ ッ ク の ヒ ル の 式 を 測 定 値 に 当 て は め て 算 出 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物
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は 、 こ の 試 験 に お い て 、 一 般 に カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 対 し て １ μ Ｍ 、 １ ０ ０ ｎ Ｍ 、 ５ ０ ｎ
Ｍ 、 ２ ５ ｎ Ｍ 、 １ ０ ｎ Ｍ 又 は １ ｎ Ｍ 未 満 の Ｋ ｉ 値 を 示 す 。
【 誤 訳 訂 正 １ ８ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ３ ９ ４
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 毒 性 を 生 じ る 化 合 物 は 非 処 理 細 胞 に 比 べ て 、 Ａ Ｔ Ｐ 産 生 を 減 少 さ せ る 。 Ａ Ｔ Ｐ － Ｌ Ｉ Ｔ
Ｅ － Ｍ 発 光 Ａ Ｔ Ｐ 検 出 キ ッ ト は 、 一 般 に 処 理 及 び 非 処 理 Ｍ Ｄ Ｃ Ｋ 細 胞 に お け る Ａ Ｔ Ｐ 産 生
の 測 定 に つ い て の 製 造 会 社 の 説 明 書 に 従 っ て 使 用 さ れ る 。 Ｐ Ａ Ｃ Ｋ Ａ Ｒ Ｄ 　 Ａ Ｔ Ｐ － Ｌ Ｉ
Ｔ Ｅ － Ｍ 試 薬 は 室 温 に す る 。 し た ら 直 ち に 、 凍 結 乾 燥 し た 基 質 溶 液 を 基 質 緩
衝 液 （ キ ッ ト か ら ） ５ ． ５ ｍ Ｌ 中 で 解 凍 す る 。 凍 結 乾 燥 し た Ａ Ｔ Ｐ 標 準 溶 液 を 脱 イ オ ン 水
中 で 解 凍 し て １ ０ ｍ Ｍ の ス ト ッ ク を 得 る 。 ５ 個 の 対 照 ウ ェ ル に つ い て は 、 連 続 的 に 希 釈 し
た Ｐ Ａ Ｃ Ｋ Ａ Ｒ Ｄ 標 準 １ ０ μ ｌ を 、 そ れ ぞ れ の 標 準 曲 線 用 の 対 照 ウ ェ ル に 、 各 ウ ェ ル の 最
終 濃 度 が 順 次 ２ ０ ０ ｎ Ｍ 、 １ ０ ０ ｎ Ｍ 、 ５ ０ ｎ Ｍ 、 ２ ５ ｎ Ｍ 及 び １ ２ ． ５ ｎ Ｍ に な る よ う
に 加 え る 。 Ｐ Ａ Ｃ Ｋ Ａ Ｒ Ｄ 基 質 溶 液 （ ５ ０ μ Ｌ ） を 全 て の ウ ェ ル に 加 え 、 ウ ェ ル を 覆 い 、
プ レ ー ト を 約 ７ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で 適 当 な 振 盪 機 上 で ２ 分 間 振 盪 す る 。 白 色 の Ｐ Ａ Ｃ Ｋ Ａ Ｒ Ｄ ス
テ ッ カ ー を 各 プ レ ー ト の 底 に 貼 り 、 フ ォ イ ル で プ レ ー ト を 包 ん で 暗 所 に １ ０ 分 置 く こ と に
よ っ て 試 料 を 暗 順 応 さ せ る 。 次 い で 、 発 光 計 測 器 （ 例 え ば 、 PACKARD TOPCOUNT Microplat
e Scintillation and Luminescence Counter 又 は  TECAN SPECTRAFLUOR PLUS） を 用 い て
２ ２ ℃ で 発 光 を 測 定 し て 、 標 準 曲 線 か ら Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル を 算 出 す る 。 試 験 化 合 物 で 処 理 し た
細 胞 中 の Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル を 非 処 理 細 胞 に つ い て 測 定 し た レ ベ ル と 比 較 す る 。 好 ま し い 試 験 化
合 物 の １ ０ μ Ｍ で 処 理 し た 細 胞 は 非 処 理 細 胞 の 少 な く と も ８ ０ ％ 、 好 ま し く は ９ ０ ％ の Ａ
Ｔ Ｐ レ ベ ル を 示 し た 。 試 験 化 合 物 の １ ０ ０ μ Ｍ 濃 度 を 使 用 し た と き は 、 好 ま し い 試 験 化 合
物 で 処 理 し た 細 胞 は 、 非 処 理 の 細 胞 に お い て 検 出 さ れ た Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル の 少 な く と も ５ ０ ％
好 ま し く は 少 な く と も ８ ０ ％ の Ａ Ｔ Ｐ レ ベ ル を 示 し た 。
【 誤 訳 訂 正 １ ９ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ３ ９ ５
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ３ ９ ５ 】

　 本 実 施 例 は 、 化 合 物 の Ｖ Ｒ １ 拮 抗 薬 又 は 作 動 薬 活 性 を 評 価 す る た め の 代 表 的 な 脊 髄 後 根
神 経 節 細 胞 試 験 に つ い て 説 明 す る 。
　 Ｄ Ｒ Ｇ （ 脊 髄 後 根 神 経 節 ） は 新 生 児 ラ ッ ト か ら 解 剖 し て 得 、 解 離 し て 標 準 的 な 方 法 （ Ag
uayo and White (1992) Brain Rsearch 570: 61-67） を 用 い て 培 養 す る 。 培 養 ４ ８ 時 間 後
、 細 胞 を 一 回 洗 浄 し 、 カ ル シ ウ ム 感 受 性 染 料 Ｆ ｌ ｕ ｏ ４ Ａ Ｍ （ ２ ． ５ ～ １ ０ ｕ ｇ ／ ｍ ｌ ；
TefLabs, Austin, TX） と 共 に ３ ０ ～ ６ ０ 分 培 養 す る 。 次 い で 細 胞 を 一 回 洗 浄 す る 。 細 胞
に カ プ サ イ シ ン を 加 え る と 、 Ｖ Ｒ １ に 依 存 し て 細 胞 内 カ ル シ ウ ム レ ベ ル の 増 加 が 起 き る 。
こ れ は 蛍 光 光 度 計 に よ る Ｆ ｌ ｕ ｏ － ４ の 蛍 光 の 変 化 に よ っ て 監 視 す る 。 ６ ０ ～ １ ８ ０ 秒 の
デ ー タ を 集 め て 最 大 蛍 光 シ グ ナ ル を 算 定 す る 。 シ グ ナ ル を 化 合 物 濃 度 の 関 数 と し て プ
ロ ッ ト し て 、 カ プ サ イ シ ン 活 性 化 応 答 を ５ ０ ％ 阻 止 す る の に 必 要 な 濃 度 、 又 は Ｉ Ｃ ５ ０ を
決 定 す る 。 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の 拮 抗 薬 は 好 ま し く は １ マ イ ク ロ モ ル 、 １ ０ ０ ナ ノ モ ル 、
１ ０ ナ ノ モ ル 又 は １ ナ ノ モ ル 未 満 の Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 し て い る 。
【 誤 訳 訂 正 ２ ０ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ３ ９ ８
【 訂 正 方 法 】 変 更
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【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 化 合 物 は 、 こ の よ う な 化 合 物 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト が 陽 性 異 痛 応 答 を 示 す の に 、 非 処 置 又
は 賦 形 剤 で 処 置 さ れ た ラ ッ ト に 比 べ て 、 よ り 硬 い 強 度 の フ ォ ン ・ フ ラ イ の フ ィ ラ メ ン ト で
の 刺 激 が 必 要 で あ れ ば 、 機 械 的 異 痛 様 の 症 状 を 治 療 又 は 阻 止 す る の に 有 効 で あ る 。 一 方 又
は さ ら に 、 化 合 物 を 前 投 与 又 は 後 投 与 し て 動 物 の 慢 性 疼 痛 の 試 験 を 行 う こ と が で き る 。 こ
の よ う な 試 験 に お い て 、 有 効 化 合 物 は 、 処 置 後 に 応 答 を 引 き 起 こ す の に 必 要 な フ ィ ラ メ ン
ト の 硬 度 が 、 処 置 前 の 応 答 を 引 き 起 こ す フ ィ ラ メ ン ト 又 は 慢 性 疼 痛 で あ る が 無 処 置 の ま ま
か 賦 形 剤 で 処 置 さ れ て い る 動 物 に 比 べ て 、 増 加 す る 。 試 験 化 合 物 は 疼 痛 発 現 の 前 又 は 後 に
投 与 す る 。 疼 痛 発 現 の 後 に 試 験 化 合 物 を 投 与 し す る き は 、 試 験 は 後 １ ０ 分 か ら ３ 時 間
後 に 行 う 。
【 誤 訳 訂 正 ２ １ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ４ ０ ０
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 後 足 を 引 っ 込 め る 時 間 を 統 計 学 的 に 有 意 に 減 少 さ せ る な ら 、 化 合 物 は 機 械 的 痛 覚 過 敏 の
減 少 を も た ら す 。 試 験 化 合 物 は 疼 痛 発 現 の 前 又 は 後 に 投 与 す る こ と が で き る 。 疼 痛 発 現 の
後 に 投 与 す る 化 合 物 に つ い て は 、 試 験 は 後 １ ０ 分 か ら ３ 時 間 後 に 行 う 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 7月 13日 (2007.7.13)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 ：
【 化 ０ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｙ 及 び Ｚ の う ち の １ つ は Ｎ で 、 Ｙ 及 び Ｚ の 他 方 は 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｒ １ で あ り ；
　 Ｒ １ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ で あ り ；
　 Ｒ ２ は 、
（ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 又 は シ ア ノ ；
（ ｉ ｉ ） 式 ： － Ｒ ｃ － Ｍ － Ａ － Ｒ ｙ の 基
　 （ 式 中 、
　 　 Ｒ ｃ は 、 Ｃ ０ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 又 は Ｒ ｙ 又 は Ｒ ｚ と 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成
し ；
　 　 Ｍ は 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ２ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｏ
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－ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｃ （ ＝ Ｏ
） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｓ Ｏ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ （ Ｒ ｚ ） 又 は Ｎ （ Ｒ ｚ ） で あ り ；
　 　 Ａ は 、 単 共 有 結 合 、 又 は Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 　 Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は 、 も し 存 在 す る な ら 、
　 （ ａ ） 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

８ ア ル ケ ニ ル 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 、 又 は Ｒ ｃ と 一 緒 に な っ て ４ か ら １ ０ 員
の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成 し （ こ こ に お い て 、 水 素 で な い Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は 、 Ｒ ｂ か ら 独 立
し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ） ； 又 は
　 （ ｂ ） 結 合 し て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 炭 素
環 又 は 複 素 環 を 形 成 す る 。 ） ； 又 は
（ ｉ ｉ ｉ ） Ｒ ７ と 一 緒 に な っ て 、 オ キ ソ 及 び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０
か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 環 を 形 成 し ；
　 あ る 場 合 は 、 Ｒ ２ が － Ｎ Ｈ ２ で は な い ； 又 は
　 Ｒ ７ は 、 水 素 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る か 、 又 は Ｒ ２ と 一 緒 に な っ て 、 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 環 を
形 成 し ；
　 Ａ ｒ １ は 、 非 置 換 、 又 は 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る １ 又 は ２ 個 の 置
換 基 で 、 結 合 部 位 に 対 し て オ ル ト 位 が 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー
ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 オ キ ソ 及 び 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換
基 で 、 置 換 さ れ て い る 、 ６ か ら １ ０ 員 の ア リ ー ル 又 は ５ か ら １ ０ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
り ；
　 Ｌ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ
、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｃ （ ＝
Ｏ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 及 び Ｎ ［ Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｗ ］ Ｓ （ Ｏ
） ｍ か ら 選 ば れ （ こ こ に お い て 、 ｍ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ 、 １ 及 び ２ か ら 選 ば れ ； Ｒ ｘ
は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル か ら 選 ば れ ； そ し て Ｒ ｗ は 、 水 素 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る ）
；
　 Ｒ ａ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、
（ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 及 び ニ ト ロ ； 及 び
（ ｉ ｉ ） そ れ ぞ れ が 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア
ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、
及 び （ ３ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； か ら 選 ば れ ； そ し て
　 Ｒ ｂ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア
ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ

８ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８

ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 及 び （ ４ か ら ７ 員
の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 。 ］
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｚ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｙ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｙ が Ｃ Ｈ で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
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【 請 求 項 ５ 】
　 Ｙ 及 び Ｚ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 ； 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か
ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の
ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換 基
で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で
あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 非 置 換 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩
。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 非 置 換 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、
フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ６ ～ ８
の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 置 換
さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
そ し て
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩
。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｒ ２ が 、
（ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
（ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ
ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら ７
員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の 何 れ か 一 項 に
記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独
立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ４

－ Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
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キ ル ） ア ミ ノ 、 モ ル ホ リ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ
ペ リ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２

ア ル キ ル 又 は ピ リ ジ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩
。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、
　 （ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
　 （ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア
ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー
テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら
７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 Ｒ ７ が 水 素 で あ る 、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 化 合 物 が 、 式 ：
【 化 ０ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ａ ｒ ２ は 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 、 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か
ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル で あ り ； そ し て
　 Ｒ ２ ａ が 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 。 ）
を 有 し て い る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル
で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 非 置 換 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ が 置 換 さ れ て い る
、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １ ４
に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
　 式 ：
【 化 ０ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｙ 及 び Ｚ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｒ １ で あ り ；
　 Ｒ １ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び モ ノ －
及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 選 ば れ ；
　 Ｒ ２ は
（ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 又 は シ ア ノ ；
（ ｉ ｉ ） 式 ： － Ｒ ｃ － Ｍ － Ａ － Ｒ ｙ の 基
　 （ 式 中 、
　 　 Ｒ ｃ は 、 Ｃ ０ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 又 は Ｒ ｙ 又 は Ｒ ｚ と 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成
し ；
　 　 Ｍ は 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ２ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｏ
－ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｃ （ ＝ Ｏ
） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｓ Ｏ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ （ Ｒ ｚ ） 又 は Ｎ （ Ｒ ｚ ） で あ り ； Ａ は 単 共 有 結 合 、 又 は
Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ
り ； そ し て
　 　 Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は 、 も し 存 在 す る な ら 、
　 （ ａ ） 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

８ ア ル ケ ニ ル 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 、 又 は Ｒ ｃ と 一 緒 に な っ て ４ か ら １ ０ 員
の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成 す る （ こ こ に お い て 、 水 素 で な い Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は Ｒ ｂ か ら 独 立
し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ） ； 又 は
　 （ ｂ ） 結 合 し て Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 炭 素 環
又 は 複 素 環 を 形 成 す る 。 ） ； 又 は
（ ｉ ｉ ｉ ） Ｒ ７ と 一 緒 に な っ て 、 独 立 し て オ キ ソ 及 び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る ０
か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ ７ は 、 水 素 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る か 、 又 は Ｒ ２ と 一 緒 に な っ て 、 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 環 を
形 成 し ；
　 Ａ ｒ １ は 、 非 置 換 、 又 は 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る １ 又 は ２ 個 の 置
換 基 で 結 合 部 位 に 対 し て オ ル ト 位 が 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル
で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 オ キ ソ 及 び 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５ か ら １ ０ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｌ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ
、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｃ （ ＝
Ｏ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 及 び Ｎ ［ Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｗ ］ Ｓ （ Ｏ
） ｍ か ら 選 ば れ （ こ こ に お い て 、 ｍ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ 、 １ 及 び ２ か ら 選 ば れ ； Ｒ ｘ
は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル か ら 選 ば れ ； Ｒ ｗ は 水 素 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る ） ；
　 Ｒ ａ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、
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（ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 及 び ニ ト ロ ； 及 び
（ ｉ ｉ ） そ れ ぞ れ が Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ

１ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 及 び
（ ３ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； か ら 選 ば れ ； そ し て
　 Ｒ ｂ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア
ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ

８ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８

ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 及 び （ ４ か ら ７ 員
の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 。 ］
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｙ 及 び Ｚ の う ち の 少 な く と も １ つ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ｙ 及 び Ｚ の 両 方 が Ｃ Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 ； 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る
０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か ら 独 立 し
て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項
１ ８ 又 は １ ９ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請
求 項 ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル
、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ
の 塩 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い
る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 １
７ ～ ２ ２ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 Ｒ ２ が 、
（ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
（ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ
ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は （ ４ か ら ７ 員
の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 、
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請 求 項 １ ７ ～ ２ ３ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独
立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ４

－ Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル ） ア ミ ノ 、 モ ル ホ リ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ
ペ リ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２

ア ル キ ル 又 は ピ リ ジ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩
。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｙ 及 び Ｚ が 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｈ で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、
　 （ ｉ ） 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
　 （ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル 、 （ Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ
ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は （ ４ か ら ７ 員
の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 Ｒ ７ が 水 素 で あ る 、
請 求 項 １ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 式 ：
【 化 ０ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｙ 及 び Ｚ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｒ １ で あ り ；
　 Ｒ １ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び モ ノ －
又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 選 ば れ ；
　 Ｒ ２ は 、
（ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 又 は シ ア ノ ；
（ ｉ ｉ ） 式 ： － Ｒ ｃ － Ｍ － Ａ － Ｒ ｙ の 基
　 （ 式 中 、
　 　 Ｒ ｃ は 、 Ｃ ０ － Ｃ ３ ア ル キ ル 、 又 は Ｒ ｙ 又 は Ｒ ｚ と 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ２ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成
し ；
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　 　 Ｍ は 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ２ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｏ
－ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｚ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｃ （ ＝ Ｏ
） 、 Ｎ （ Ｒ ｚ ） Ｓ Ｏ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ （ Ｒ ｚ ） 又 は Ｎ （ Ｒ ｚ ） で あ り ；
　 　 Ａ は 、 単 共 有 結 合 、 又 は Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ； そ し て
　 　 Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は 、 も し 存 在 す る な ら 、
　 （ ａ ） 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

８ ア ル ケ ニ ル 、 ４ か ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 で あ る か 、 又 は Ｒ ｃ と 一 緒 に な っ て ４ か
ら １ ０ 員 の 炭 素 環 又 は 複 素 環 を 形 成 す る （ こ こ に お い て 、 水 素 で な い Ｒ ｙ 及 び Ｒ ｚ は Ｒ ｂ

か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ） ； 又 は
　 （ ｂ ） 結 合 し て 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 炭 素
環 又 は 複 素 環 を 形 成 す る 。 ） ； 又 は
（ ｉ ｉ ｉ ） Ｒ ７ と 一 緒 に な っ て 、 独 立 し て オ キ ソ 及 び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る ０
か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 環 を 形 成 し ；
　 あ る 場 合 は 、 Ｒ ２ が － Ｎ Ｈ ２ で は な い ； 又 は
　 Ｒ ７ は 、 水 素 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る か 、 又 は Ｒ ２ と 一 緒 に な っ て 、 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 環 を
形 成 し ；
　 Ａ ｒ １ は 、 非 置 換 、 又 は 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る １ 又 は ２ 個 の 置
換 基 で 結 合 部 位 に 対 し て オ ル ト 位 が 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル
で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 オ キ ソ 及 び 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 ６ か ら １ ０ 員 の ア リ ー ル 又 は ５ か ら １ ０ 員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
；
　 Ｌ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 単 共 有 結 合 、 Ｏ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ
、 Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｃ （ ＝
Ｏ ） 、 Ｎ （ Ｒ ｘ ） Ｓ （ Ｏ ） ｍ 、 Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｎ （ Ｒ ｘ ） 、 及 び Ｎ ［ Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｒ ｗ ］ Ｓ （ Ｏ
） ｍ か ら 選 ば れ （ こ こ に お い て 、 ｍ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ 、 １ 及 び ２ か ら 選 ば れ ； Ｒ ｘ
は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル か ら 選 ば れ ； そ し て Ｒ ｗ は 水 素 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る ） ；
　 Ｒ ａ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、
（ ｉ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 及 び ニ ト ロ ； 及 び
（ ｉ ｉ ） そ れ ぞ れ が 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア
ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、
及 び （ ３ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル ； か ら 選 ば れ ； そ し て
　 Ｒ ｂ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 シ ア
ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ

８ ア ル キ ル チ オ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８

ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 及 び （ ４ か ら ７ 員
の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 。 ］
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｙ 及 び Ｚ の う ち の 少 な く と も １ つ が Ｎ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｙ 及 び Ｚ の 両 方 が Ｃ Ｈ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 ； 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て
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選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か
ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の
ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 ２ ７ ～ ２ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換 基
で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で
あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ミ ジ
ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る
、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ７
～ ３ ２ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
そ し て
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル
、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Ｒ ２ が 、 （ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は （ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０
か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、
モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら ７ 員 の
ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ７ ～ ３ ４ の 何 れ か 一 項 に 記
載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 Ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 ば
れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ４ － Ｃ ７

シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ）
ア ミ ノ 、 モ ル ホ リ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ピ ペ リ ジ
ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ
ル 又 は ピ リ ジ ル Ｃ ０ － Ｃ ２ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
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Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｙ 及 び Ｚ が 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｈ で あ り ；
　 Ｒ ２ が 、
　 （ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 又 は ハ ロ ゲ ン ； 又 は
　 （ ｉ ｉ ） ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 モ ノ － 及 び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア
ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ
ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 モ ノ － 又 は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ
Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 又 は （ ４ か ら ７ 員 の ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル ） Ｃ ０ － Ｃ ４ ア ル キ ル で
あ り ； そ し て
　 Ｒ ７ が 水 素 で あ る 、
請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 化 合 物 が 、 式
【 化 ０ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ａ ｒ ２ は 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 ； 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か
ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル で あ り ；
　 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ は 、
　 （ ｉ ） そ れ ぞ れ が 独 立 し て （ ａ ） 水 素 ； 及 び （ ｂ ） Ｒ ｂ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ
る ０ か ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、
Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ３ － Ｃ ８ ア ル カ ノ ン 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル
カ ノ イ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 （
５ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 ） Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 及 び Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ； か ら 選
ば れ る か 又 は
　 （ ｉ ｉ ） 一 緒 な っ て 、 こ れ ら が 結 合 し て い る Ｎ と 共 に 、 Ｒ ｂ か ら 独 立 し て 選 ば れ る ０ か
ら ６ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ４ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 基 を 形 成 し ；
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て
　 （ ｉ ） そ れ ぞ れ が 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る か ；
又 は
　 （ ｉ ｉ ） 一 緒 に な っ て ケ ト 基 を 形 成 し ； そ し て
　 ｎ は １ 、 ２ 又 は ３ で あ る 。 ）
を 有 す る 、 請 求 項 ２ ７ ～ ２ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル
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で あ る 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル
、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ
の 塩 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る
、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ８
～ ４ ０ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
そ し て
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 又 は
Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、
（ ｉ ） 水 素 、 又 は
（ ｉ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ か ら 、 そ れ ぞ
れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ －
Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で あ る 、
請 求 項 ３ ８ ～ ４ ２ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 Ｒ ３ 及 び Ｒ ４ が 、 一 緒 に な っ て 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 及 び ハ ロ Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル コ キ シ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 ア
ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 又 は ピ ペ ラ ジ ン を 形 成 す る 、 請 求 項 ３ ８
～ ４ ２ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ が 、 水 素 及 び Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る 、 請 求 項
３ ８ ～ ４ ４ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ｎ が １ で あ る 、 請 求 項 ３ ８ ～ ４ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
化 合 物 が 、 式 ：
【 化 ０ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
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　 Ａ ｒ １ は 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る
、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 （ ａ ） 式 Ｌ Ｒ ａ の 基 ； 及 び （ ｂ ） 一 緒 に な っ て 、 Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て
選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ て い る 、 ５ か ら ７ 員 の 縮 合 複 素 環 を 形 成 す る 基 ； か
ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 又 は ６ 員
の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｒ ３ は 、 （ ｉ ） 水 素 ； 及 び （ ｉ ｉ ） Ｒ ｂ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ６ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ
ル 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ０ ア リ ー ル Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 及 び ５ か ら １ ０ 員 の 複 素 環 Ｃ ０ － Ｃ ８ ア
ル キ ル ； か ら 選 ば れ ；
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ が 独 立 し て
　 （ ｉ ） そ れ ぞ れ 独 立 し て 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル か ら 選 ば れ る か ； 又
は
　 （ ｉ ｉ ） 一 緒 に な っ て ケ ト 基 を 形 成 し ； そ し て
　 ｎ は １ 、 ２ 又 は ３ で あ る 。 ）
を 有 す る 、 請 求 項 ２ ７ ～ ２ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ －
Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ － 及 び ジ
－ （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る ０ 、 １ 又 は ２ 個 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い る 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル
で あ る 、 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 Ａ ｒ ２ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル
、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ
の 塩 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 又 は Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る
、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ４ ７
～ ４ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
そ し て
　 Ａ ｒ ２ が 、 非 置 換 、 又 は ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル
、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ
の 塩 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 Ｒ ３ が 、 （ ｉ ） 水 素 ； 又 は （ ｉ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び モ ノ － 及 び ジ －
（ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ４ ７ ～ ５ １ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の
塩 。
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【 請 求 項 ５ ３ 】
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ が 、 水 素 及 び Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ る 、 請 求
項 ４ ７ ～ ５ ２ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 ｎ が １ で あ る 、 請 求 項 ４ ７ ～ ５ ３ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 Ｙ 及 び Ｚ が 、 独 立 し て Ｎ 又 は Ｃ Ｈ で あ り ；
　 Ａ ｒ １ が 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル で 、 そ
れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ が 、 そ れ ぞ れ が ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ヒ ド ロ キ シ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル 又 は Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で 、 そ れ ぞ れ 置 換 さ れ て い る 、 ピ リ ジ ル 、
ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 又 は ピ リ ダ ジ ニ ル で あ り ；
　 Ｒ ３ が 、 （ ｉ ） 水 素 ； 又 は （ ｉ ｉ ） ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 オ キ ソ 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び モ ノ － 及 び ジ －
（ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ か ら 、 独 立 し て 選 ば れ る ０ か ら ４ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ；
　 Ｒ ５ 及 び Ｒ ６ が 、 水 素 及 び Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル か ら 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 ば れ ； そ し て
　 ｎ が １ で あ る 、
請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 化 合 物 が 、 イ ン ビ ト ロ の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の 作 動 試 験 に お い て 検 出 可 能 な 作 動 活 性 を
示 さ な い 、 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 化 合 物 が 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の カ ル シ ウ ム 非 固 定 化 試 験 に お い て 、 １ マ イ ク ロ モ ル 以
下 の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 化 合 物 が 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の カ ル シ ウ ム 非 固 定 化 試 験 に お い て 、 １ ０ ０ ナ ノ モ ル 以
下 の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 有 す る 、 請 求 項 ５ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 化 合 物 が 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の カ ル シ ウ ム 非 固 定 化 試 験 に お い て 、 １ ０ ナ ノ モ ル 以 下
の Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 有 す る 、 請 求 項 ５ ７ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 化 合 物 又 は そ の 塩 が 放 射 性 標 識 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ～ ５ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 化 合
物 又 は そ の 塩 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 １ つ 以 上 の 化 合 物 又 は そ の 塩 を 、 生 理 学 的 に 許
容 さ れ る 担 体 又 は 賦 形 剤 と 共 に 含 有 し て な る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 細 胞 内 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の カ ル シ ウ ム 伝 達 を 低 減 さ せ る た め の も の で あ る 請 求 項 ６
１ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 細 胞 が 神 経 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 細 胞 が 尿 路 上 皮 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 化 合 物 又 は そ の 塩 を 、 １ マ イ ク ロ モ ル 以 下 の 濃 度 で 動 物 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項
６ １ ～ ６ ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 化 合 物 又 は そ の 塩 を 、 ５ ０ ０ ナ ノ モ ル 以 下 の 濃 度 で 動 物 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項
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６ ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 化 合 物 又 は そ の 塩 を 、 １ ０ ０ ナ ノ モ ル 以 下 の 濃 度 で 動 物 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項
６ ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 経 口 で 投 与 す る 、 請 求 項 ６ ０ ～ ６ ７ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 １ つ 以 上 の 化 合 物 又 は そ の 塩 を 含 有 し て な る 、
カ プ サ イ シ ン 受 容 体 調 節 の 応 答 に 関 連 す る 疾 患 の 治 療 の た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 疾 患 が 、 （ ｉ ） カ プ サ イ シ ン へ の 暴 露 、 （ ｉ ｉ ） 熱 へ の 暴 露 に よ る 火 傷 又 は 炎 症 、 （ ｉ
ｉ ｉ ） 光 へ の 暴 露 に よ る 火 傷 又 は 炎 症 、 （ ｉ ｖ ） 催 涙 ガ ス 、 大 気 汚 染 又 は 唐 辛 子 ス プ レ ー
へ の 暴 露 に よ る 火 傷 、 気 管 支 収 縮 又 は 炎 症 、 又 は （ ｖ ） 酸 へ の 暴 露 に よ る 火 傷 又 は 炎 症 で
あ る 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 疾 患 が 、 喘 息 又 は 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 で あ る 、 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 １ つ 以 上 の 化 合 物 又 は そ の 塩 を 含 有 し て な る 疼
痛 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 化 合 物 を 、 １ マ イ ク ロ モ ル 以 下 の 濃 度 で 患 者 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項 ７ ２ に 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 化 合 物 を 、 ５ ０ ０ ナ ノ モ ル 以 下 の 濃 度 で 患 者 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項 ７ ２ に 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 化 合 物 を 、 １ ０ ０ ナ ノ モ ル 以 下 の 濃 度 で 患 者 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項 ７ ２ に 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 疼 痛 が 神 経 性 疼 痛 で あ る 、 請 求 項 ７ ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 疼 痛 が 、 乳 房 切 除 後 疼 痛 症 候 群 、 切 断 痛 、 幻 肢 痛 、 口 腔 内 神 経 性 疼 痛 、 歯 痛 、 ヘ ル ペ ス
後 神 経 痛 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 反 射 交 感 神 経 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 三 叉 神 経 痛 、 変 形 性 関 節
症 、 関 節 リ ウ マ チ 、 繊 維 筋 痛 、 ギ ラ ン ・ バ ー レ 症 候 群 、 知 覚 異 常 性 大 腿 神 経 痛 、 口 内 焼 灼
感 症 候 群 、 両 側 性 末 梢 神 経 障 害 、 灼 熱 痛 、 神 経 炎 、 ニ ュ ー ロ ン 炎 、 神 経 痛 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 関 連
神 経 障 害 、 Ｍ Ｓ 関 連 神 経 障 害 、 脊 髄 損 傷 関 連 の 疼 痛 、 手 術 関 連 の 疼 痛 、 筋 骨 格 の 疼 痛 、 背
中 の 疼 痛 、 頭 痛 、 片 頭 痛 、 狭 心 症 、 陣 痛 、 痔 、 消 化 不 良 、 シ ャ ル コ ー 痛 、 腸 内 ガ ス 、 生 理
、 ガ ン 、 毒 汚 染 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 炎 症 性 大 腸 炎 、 及 び 外 傷 ： か ら 選 ば れ る 疾 患 に よ る も
の で あ る 、 請 求 項 ７ ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 化 合 物 又 は そ の 塩 を 含 有 し て な る 痒 み を 治 療 す
る た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 化 合 物 又 は そ の 塩 を 含 有 し て な る 咳 又 は し ゃ っ
く り を 軽 減 さ せ る た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 化 合 物 又 は そ の 塩 を 含 有 し て な る 尿 失 禁 又 は 過
活 動 膀 胱 を 軽 減 す る た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 、 化 合 物 又 は そ の 塩 を 含 有 し て な る 、 肥 満 患 者 の
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減 量 を 促 進 す る た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 （ ａ ） 試 料 を 、 化 合 物 が カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る こ と が 可 能 な 条 件 下 で 、 請 求 項
１ ～ ６ ０ に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 塩 と 接 触 さ せ る ； 及 び
　 （ ｂ ） カ プ サ イ シ ン 受 容 体 に 結 合 し た 化 合 物 の 量 を 検 出 し 、 そ れ か ら 試 料 中 の カ プ サ イ
シ ン 受 容 体 の 有 無 を 判 定 す る ； 　
工 程 か ら な る 、 試 料 中 の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 の 有 無 を 判 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 化 合 物 が 請 求 項 ６ ０ に 記 載 の 放 射 性 標 識 さ れ た 化 合 物 で 、 検 出 の 工 程 が
　 （ ｉ ） 結 合 し た 化 合 物 か ら 結 合 し な か っ た 化 合 物 を 分 離 す る ； 及 び
　 （ ｉ ｉ ） 試 料 中 の 結 合 し た 化 合 物 の 有 無 を 検 出 す る ；
の 工 程 か ら な る 、 請 求 項 ８ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 （ ａ ） Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 が カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る の を 許 容 す る 条 件 下 で 、 請 求 項 ６
０ に 記 載 の 放 射 性 標 識 さ れ た 化 合 物 又 は そ の 塩 を 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 接 触 さ せ 、 そ れ
に よ り 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 結 合 さ せ る ；
　 （ ｂ ） 試 験 薬 が 存 在 し な い 場 合 の 、 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 結 合 量 に 対 応 す る シ グ ナ
ル を 検 出 す る ；
　 （ ｃ ） 結 合 し た 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 を 、 試 験 薬 と 接 触 さ せ る ；
　 （ ｄ ） 試 験 薬 が 存 在 す る 場 合 の 、 標 識 さ れ た Ｖ Ｒ １ 調 節 剤 の 結 合 量 に 対 応 す る シ グ ナ ル
を 検 出 す る ； 及 び
　 （ ｅ ） 工 程 （ ｂ ） で 検 出 さ れ た シ グ ナ ル と 比 較 し て 、 工 程 （ ｄ ） で 検 出 し た シ グ ナ ル の
減 少 を 測 定 し 、 そ こ か ら カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る 薬 剤 を 同 定 す る ；
こ と か ら な る 、 カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と 結 合 す る 薬 剤 を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ５ ９ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の １ つ 以 上 の 化 合 物 又 は そ の 塩 を 、 含 有 し て な る 、
イ ン ビ ト ロ で バ ニ ロ イ ド リ ガ ン ド の カ プ サ イ シ ン 受 容 体 結 合 阻 害 剤 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 化 合 物 を 、 １ マ イ ク ロ モ ル 以 下 の 濃 度 で 患 者 の 血 液 中 に 存 在 さ せ る 、 請 求 項 ８ ５ に 記 載
の 阻 害 剤 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ２ ０ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 ０ ３ １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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