
(57)【要約】

　式(I)（式中、R1は、場合により置換されていてもよ

いC4 - 1 2アルキル、場合により置換されていてもよいC2 -

6アルキルアリール、または場合により置換されていて

もよい5員もしくは6員のアリールもしくはヘテロアリー

ルを表し；Zは、結合、CH2、O、S、SO、SO2、NR
4、OCR4

R5、CR4 R5 Oを表すか、あるいは、Z、R1およびQは、一緒

になって、場合により置換されていてもよい縮合三環式

基を形成しており；Qは、場合により置換されていても

よい5員または6員のアリールまたはヘテロアリール環を

表し；Xは、COR3またはN(OR8 )COR9を表し；R2は、SO2 R
1

0またはSO2 NR
1 0 R1 1を表し；R3は、OR6、NR6 R7またはNR6

OHを表し；R4およびR5は、互いに独立して、H、C1 - 6ア

ルキル、またはC1 - 4アルキルアリールを表し；R6および

R7は、互いに独立して、H、C1 - 6アルキル、または1個も

しくは複数のヘテロアリール基で置換されているC1 - 6ア

ルキルを表すか、あるいは、R6およびR7は、それらが結

合している窒素原子と一緒になって、O、SおよびNから

選択される1個または複数のヘテロ原子を場合によりさ

らに含んでいてもよい5員環または6員環を形成しており
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 4 - 1 2 ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い C 2 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5員 も し く は 6員 の ア
リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 し ；
　 Zは 、 結 合 、 CH 2 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 NR

4 、 OCR 4 R 5 、 CR 4 R 5 Oを 表 す か 、 あ る い は 、 Z、 R 1 お
よ び Qは 、 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 三 環 式 基 を 形 成 し て お り
；
　 Qは 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5員 ま た は 6員 の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 を 表 し ；
　 Xは 、 COR 3 ま た は N(OR 8 )COR 9 を 表 し ；
　 R 2 は 、 SO 2 R

1 0 ま た は SO 2 NR
1 0 R 1 1 を 表 し ；

　 R 3 は 、 OR 6 、 NR 6 R 7 ま た は NR 6 OHを 表 し ；
　 R 4 お よ び R 5 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル ア リ ー ル を 表
し ；
　 R 6 お よ び R 7 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は 1個 も し く は 複 数 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル 基 で 置 換 さ れ て い る C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 す か 、 あ る い は 、 R 6 お よ び R 7 は 、 そ れ ら が 結
合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 O、 Sお よ び Nか ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の ヘ テ ロ
原 子 を 場 合 に よ り さ ら に 含 ん で い て も よ い 5員 環 ま た は 6員 環 を 形 成 し て お り ；
　 R 8 お よ び R 9 は 、 互 い に 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し ；
　 R 1 0 お よ び R 1 1 は 、 互 い に 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 す ）
で 表 さ れ る 化 合 物 、 ま た は そ の 生 理 学 上 機 能 的 な 誘 導 体 （ 但 し 、 N-(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )
-N-[4-(1H-テ ト ラ ゾ ー ル -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]グ リ シ ン を 除 く ） 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 (Ia)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 0 は 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し ；
　 R 1 2 は 、 H、 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 シ ア ノ 、 OCF 3 、 ニ ト ロ 、 OR 1 3 、 SR 1 3 、 COR 1 3 、 ま た は C 1 - 6 ア
ル キ ル を 表 し ；
　 R 1 3 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル ア リ ー ル を 表 す ）
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で 表 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 生 理 学 上 機 能 的 な 誘 導 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 薬 剤 に お い て 使 用 す る た め の 請 求 項 1ま た は 請 求 項 2に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 炎 症 性 症 状 に 罹 患 し て い る か 、 ま た は 罹 患 し や す い ヒ ト ま た は 動 物
被 験 体 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 ヒ ト ま た は 動 物 被 験 体 に 有 効 量 の 請 求 項 1ま た は 請 求 項 2
に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 炎 症 性 症 状 ま た は 自 己 免 疫 疾 患 治 療 用 薬 剤 の 製 造 に お け る 請 求 項 1ま た は 請 求 項 2に 記 載
の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 1ま た は 請 求 項 2に 記 載 の 化 合 物 お よ び 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 、 な ら び に 場 合 に よ
り 1種 ま た は 複 数 の 他 の 治 療 薬 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 1に 定 義 し た 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 (A)　 式 (I)（ 式 中 、 Zは 結 合 を 表 し 、 R 1 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 6 ア ル
キ ル ア リ ー ル 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5員 も し く は 6員 の ア リ ー ル も し く
は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 す ） の 化 合 物 の 調 製 に お い て 、 式 (II)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 2 、 Qお よ び Xは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 Lは 脱 離 基 を 表 す ）
の 化 合 物 を 、 基 R 1 を 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 と 反 応 さ せ る ス テ ッ プ ； あ る い は 、
　 (B)　 式 (I)（ 式 中 、 Zは 結 合 を 表 し 、 R 1 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 4 - 1 2 ア ル
キ ル を 表 す ） の 化 合 物 の 調 製 に お い て 、 式 (III)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 2 、 Qお よ び Xは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 を 、 基 R 1 を 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 と 反 応 さ せ る ス テ ッ プ ； あ る い は 、
　 (C)　 式 (I)（ 式 中 、 Zは 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 NR

4 、 ま た は OCR 4 R 5 を 表 わ し 、 R 1 は 、 場 合 に
よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 4 - 1 2 ア ル キ ル を 表 す ） の 化 合 物 の 調 製 に お い て 、 式 (IV)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 X、 R 2 お よ び Qは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 Yは 、 OH、 SH、 NR 4 H
ま た は HCR 4 R 5 を 表 す ）
の 化 合 物 を 、 基 R 1 を 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 と 反 応 さ せ 、 次 い で 、 Yが SHの 場 合 に は 硫 化
物 を ス ル ホ キ シ ド ま た は ス ル ホ ン へ 場 合 に よ り 酸 化 す る ス テ ッ プ ； あ る い は 、
　 (D)　 式 (I)（ 式 中 、 Zは 、 O、 S、 SO、 SO 2 ま た は NR 4 を 表 し 、 R 1 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い C 2 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5員 も し く
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は 6員 の ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 す ） の 化 合 物 の 調 製 に お い て 、 式 (IV)：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 X、 R 2 お よ び Qは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 Yは 、 OH、 SHま た は
NR 4 Hを 表 す ）
の 化 合 物 を 、 基 R 1 に 結 合 す る の に 好 適 な 試 薬 と 反 応 さ せ 、 次 い で 、 Yが SHの 場 合 に は 硫 化
物 を ス ル ホ キ シ ド ま た は ス ル ホ ン へ 場 合 に よ り 酸 化 す る ス テ ッ プ ； あ る い は 、
　 (E)　 式 (I)（ 式 中 、 Zは OCR 4 R 5 を 表 し 、 R 1 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 6 ア
ル キ ル ア リ ー ル 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5員 も し く は 6員 の ア リ ー ル も し
く は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 す ） の 化 合 物 の 調 製 に お い て 、 式 (V)：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 X、 R 2 お よ び Qは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 L 4 は 好 適 な 脱 離 基
で あ る ）
の 化 合 物 を 、 基 R 1 -Oを 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 と 反 応 さ せ る ス テ ッ プ ； あ る い は 、
　 (F)　 式 (I)（ 式 中 、 Zは CR 4 R 5 Oを 表 す ） の 化 合 物 の 調 製 に お い て 、 式 (IV)：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 2 お よ び Qは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 Yは OHを 表 す ）
の 化 合 物 を 、 基 R 1 CR 4 R 5 -を 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 と 反 応 さ せ る ス テ ッ プ ； あ る い は 、
　 (G)　 式 (I)（ 式 中 、 Zは CH 2 を 表 す ） の 化 合 物 の 調 製 に お い て 、 式 (III)：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R 2 、 Qお よ び Xは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ る ）
の 化 合 物 を 、 基 R 1 CH 2 を 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 と 反 応 さ せ る ス テ ッ プ ； あ る い は 、
　 (H)　 式 (VI)：
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 ま た は そ の 保 護 さ れ た 誘 導 体 （ 式 中 、 R 1 、 Z、 Qお よ び Xは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定
義 し た と お り で あ る ） を 、 基 R 2 （ 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ る ） を 導 入 す る
の に 好 適 な 試 薬 と 反 応 さ せ る ス テ ッ プ ； あ る い は 、
　 (J)　 ス テ ッ プ (A)～ ス テ ッ プ (G)か ら 選 択 し た ス テ ッ プ を 実 施 し 、 次 い で 、 1個 ま た は 複
数 の 官 能 基 を 相 互 変 換 す る ス テ ッ プ
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 な 化 学 化 合 物 、 そ れ ら の 調 製 方 法 、 そ れ ら を 含 有 す る 医 薬 製 剤 、 お よ び
治 療 に お け る そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 酵 素 (MMP)の 阻 害 剤 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 酵 素 は 、 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス 成 分 の 分 解 と 再 構 築 に
お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 MMPの 例 と し て は 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 1、 2お よ び 3、 ゼ ラ チ
ナ ー ゼ Aお よ び B、 ス ト ロ メ リ シ ン 1、 2お よ び 3、 マ ト リ リ シ ン 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ メ タ ロ エ
ラ ス タ ー ゼ 、 エ ナ メ リ シ ン 、 な ら び に 膜 型 1MMP、 2MMP、 3MMPお よ び 4MMPが 挙 げ ら れ る 。 こ
れ ら の 酵 素 は 、 結 合 組 織 細 胞 と 炎 症 細 胞 に よ っ て 分 泌 さ れ る 。 酵 素 活 性 化 は 、 組 織 損 傷 を
引 き 起 こ す だ け で な く 、 炎 症 性 細 胞 の 組 織 へ の 浸 潤 増 大 を 誘 発 し 、 そ の 結 果 、 酵 素 が さ ら
に 生 産 さ れ 、 そ の 後 組 織 損 傷 を も た ら す 。 例 え ば 、 MMP分 解 に よ っ て 産 生 さ れ る エ ラ ス チ
ン 断 片 は 、 MMP活 性 の 部 位 に マ ク ロ フ ァ ー ジ を 誘 引 す る こ と に よ り 炎 症 を 刺 激 す る と 考 え
ら れ て い る 。 こ の た め 、 MMPを 阻 害 す る こ と に よ り 、 不 適 切 な メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 活 性 が
結 合 組 織 分 解 と 炎 症 を 引 き 起 こ し て い る 疾 患 状 態 を 治 療 す る た め の 手 段 が 得 ら れ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ５ 】
（ 式 中 、
　 R 1 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 4 - 1 2 ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い C 2 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5員 も し く は 6員 の ア
リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 し ；
　 Zは 、 結 合 、 CH 2 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 NR

4 、 OCR 4 R 5 、 CR 4 R 5 Oを 表 す か 、 あ る い は 、 Z、 R 1 お
よ び Qは 、 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 縮 合 三 環 式 基 を 形 成 し て お り
；
　 Qは 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5員 ま た は 6員 の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル
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環 を 表 し ；
　 Xは 、 COR 3 ま た は N(OR 8 )COR 9 を 表 し ；
　 R 2 は 、 SO 2 R

1 0 ま た は SO 2 NR
1 0 R 1 1 を 表 し ；

　 R 3 は 、 OR 6 、 NR 6 R 7 ま た は NR 6 OHを 表 し ；
　 R 4 お よ び R 5 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル ア リ ー ル を 表
し ；
　 R 6 お よ び R 7 は 、 互 い に 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ま た は 1個 も し く は 複 数 の ヘ テ ロ ア
リ ー ル 基 で 置 換 さ れ て い る C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 す か 、 あ る い は 、 R 6 お よ び R 7 は 、 そ れ ら が 結
合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 O、 Sお よ び Nか ら 選 択 さ れ る 1個 ま た は 複 数 の ヘ テ ロ
原 子 を 場 合 に よ り さ ら に 含 ん で い て も よ い 5員 環 ま た は 6員 環 を 形 成 し て お り ；
　 R 8 お よ び R 9 は 、 互 い に 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 し ；
　 R 1 0 お よ び R 1 1 は 、 互 い に 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ ル を 表 す ）
で 表 さ れ る 化 合 物 、 な ら び に そ の 生 理 学 上 機 能 的 な 誘 導 体 （ 但 し 、 N-(エ ト キ シ カ ル ボ ニ
ル )-N-[4-(1H-テ ト ラ ゾ ー ル -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]グ リ シ ン を 除 く ） を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 「 ア リ ー ル 」 と い う 記 載 に は 、 単 環 炭 素 環 式 芳 香 族 環 (例 え ば 、 フ ェ ニ ル )お よ び 二 環 炭
素 環 式 芳 香 族 環 (例 え ば 、 ナ フ チ ル )が 含 ま れ 、 ま た 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 記 載 に は 、
窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 単 環 お よ び 二 環 ヘ テ
ロ 環 式 芳 香 族 環 が 含 ま れ る 。 単 環 ヘ テ ロ 環 式 芳 香 族 環 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 ピ リ ジ ニ ル
、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル
、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 ま た は イ ミ ダ ゾ リ ル が 挙 げ ら れ 、 ま
た 二 環 ヘ テ ロ 環 式 芳 香 族 環 の 例 と し て は 、 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ま
た は イ ン ド リ ル が 挙 げ ら れ る 。 炭 素 環 式 芳 香 族 環 お よ び ヘ テ ロ 環 式 芳 香 族 環 は 、 例 え ば 、
1個 ま た は 複 数 個 の C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 (CH 2 ) 0 - 4 OR

6 、 (CH 2 ) 0 - 4 SR
6 、 SO 2 R

6 、 COR 6 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 チ オ ア リ ー ル 、 シ ア ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 NR 6 R 7

、 -NR 6 COR 7 、 -OCF 3 、 -CF 3 、 COOR
7 、 -OCHCF 2 、 -SCF 3 、 -CONR

6 R 7 、 -SO 2 NR
6 R 7 等 の 基 に よ っ

て 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 「 ア ル キ ル 」 の 記 載 に は 、 対 応 す る ア ル キ ル の 直 鎖 お よ び 分 枝 鎖 の 両 方 の 脂 肪 族 異 性 体
が 含 ま れ る 。 「 ア ル キ レ ン 」 お よ び 「 ア ル コ キ シ 」 の 記 載 に つ い て も 同 様 に 判 断 す べ き で
あ る こ と は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 好 適 に は 、 R 1 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 例 え ば 置 換 フ ェ ニ ル ま た
は 非 置 換 フ ェ ニ ル を 表 す 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 好 適 に は 、 Qは 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 例 え ば 非 置 換 フ ェ ニ ル を
表 す 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 好 適 に は 、 R 2 は 、 SO 2 R

1 0 、 例 え ば SO 2 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 例 え ば SO 2 CH 3 を 表 す 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 好 適 に は 、 R 3 は 、 OHま た は NR 6 R 7 を 表 す 。 特 に 、 Xは 好 適 に は CO 2 Hを 表 す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 好 適 に は 、 Zは 結 合 を 表 す 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 R 6 ま た は R 7 が 、 1個 ま た は 複 数 個 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ て い る C 1 - 6 ア ル キ ル を
表 す 場 合 、 好 適 に は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 基 は メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り ； 好 適 に は 、 ア ル キ ル
基 は 1個 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ て い る 。 好 適 に は 、 R 6 ま た は R 7 の 一 方 は Hを 表 す 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 式 (1)の 化 合 物 の サ ブ グ ル ー プ の 1つ は 、 式 (Ia)：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ５ 】
（ 式 中 、
　 R 1 0 は 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 好 ま し く は C 1 - 4 ア ル キ ル 、 最 も 好 ま し く は メ チ ル を 表 し
；
　 R 1 2 は 、 H、 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 シ ア ノ 、 OCF 3 、 ニ ト ロ 、 OR 1 3 、 SR 1 3 、 COR、 ま た は C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 例 え ば メ チ ル を 表 し ；
　 R 1 3 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル ア リ ー ル を 表 す ）
お よ び そ の 生 理 学 上 機 能 的 な 誘 導 体 に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 好 ま し く は 、 R 1 2 は メ タ 位 ま た は パ ラ 位 に あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 R 1 2 は パ ラ 位 に あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 式 (I)の 化 合 物 の さ ら な る サ ブ グ ル ー プ ま た は 代 替 サ ブ グ ル ー プ は 、 式 (Ia)：
（ 式 中 、
　 R 1 0 は 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 例 え ば C 1 - 4 ア ル キ ル 、 例 え ば メ チ ル を 表 し ；
　 R 1 2 は 、 H、 ハ ロ ゲ ン 、 CF 3 、 シ ア ノ 、 OCF 3 、 ニ ト ロ 、 OR 1 3 、 SR 1 3 、 ま た は COR 1 3 を 表 し ；
　 R 1 3 は 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル ア リ ー ル を 表 す ）
お よ び そ の 生 理 学 上 機 能 的 な 誘 導 体 に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 好 ま し く は 、 R 1 2 は メ タ 位 ま た は パ ラ 位 に あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 R 1 2 は パ ラ 位 に あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 「 生 理 学 上 機 能 的 な 誘 導 体 」 と い う 用 語 に は 、 例 え ば 、 生 体 内 で 式 (I)に 変 換 可 能 で あ
る こ と に よ っ て 、 式 (I)の 遊 離 化 合 物 と 同 様 の 生 理 機 能 を 有 す る 式 (I)の 化 合 物 の 化 学 的 誘
導 体 と い う 意 味 が あ り 、 服 用 者 へ 投 与 し た 場 合 に 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 活 性 代 謝 物
ま た は 残 基 を 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 提 供 し 得 る 、 式 (I)の 化 合 物 の 任 意 の 製 薬 上 許 容 可 能
な エ ス テ ル 、 ア ミ ド お よ び カ ル バ メ ー ト 、 塩 な ら び に 溶 媒 和 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 式 (I)の 化 合 物 の 塩 も 提 供 す る 。 式 (I)の 化 合 物 の 好 適 な 塩 と し て は 、 生 理
学 上 許 容 可 能 な 塩 、 な ら び に 生 理 学 上 許 容 可 能 で な い か も し れ な い が 、 式 (I)の 化 合 物 お
よ び そ の 生 理 学 上 許 容 可 能 な 塩 の 調 製 に 有 用 で あ り 得 る 塩 が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な ら ば 、 酸
付 加 塩 は 無 機 酸 ま た は 有 機 酸 か ら 誘 導 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、
硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、
フ マ ル 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 1-ヒ ド ロ キ シ -2-ナ フ ト エ 酸 塩 、 パ ル モ 酸 塩 (palmoate)、 メ
タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ギ 酸 塩 ま た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 溶 媒 和 物 の 例 と し て は 、 水 和 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 (I)の 化 合 物 が キ ラ ル 中 心 を 含 有 す る 場 合 、 本 発 明 は 、 エ ナ ン チ オ マ ー (ラ セ ミ 混 合 物
を 含 む )お よ び ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 混 合 物 、 な ら び に 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー ま で 包 含 す
る 。 一 般 に 、 式 (I)の 化 合 物 は 精 製 さ れ た 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー の 形 態 で 使 用 す る の が 好
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ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 式 (I)の 化 合 物 な ら び に そ の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 下 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ
と が で き る が 、 こ れ は 、 本 発 明 の さ ら な る 態 様 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 式 (I)（ 式 中 、 Zは 結 合 を 表 し 、 R 1 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 6 ア ル キ ル ア
リ ー ル 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5員 も し く は 6員 の ア リ ー ル も し く は ヘ テ
ロ ア リ ー ル を 表 す ） の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 本 発 明 に よ る 第 1の 方 法 (A)は 、 式 (II)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
（ 式 中 、 R 2 、 Qお よ び Xは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 Lは 脱 離 基 を 表 す ）
の 化 合 物 と 、 基 R 1 を 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 (化 合 物 R 1 B(OH) 2 等 )と を 、 好 適 に は 、 触 媒 （
貴 金 属 触 媒 等 、 例 え ば パ ラ ジ ウ ム ） お よ び 好 適 な 塩 基 （ ア ル カ リ 金 属 カ ー ボ ネ ー ト 等 、 例
え ば セ シ ウ ム カ ー ボ ネ ー ト ） の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。 好 ま し く は 、 そ の 反 応 は
、 極 性 有 機 溶 媒 (例 え ば ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド )な ど の 適 当 な 溶 媒 中 で 行 な う 。 Lに よ っ て
表 さ れ る 好 適 な 脱 離 基 と し て は 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 特 に 臭 化 物 ま た は ヨ ウ 化 物 が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 に よ る (場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )[(1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )(
メ チ ル -ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸 の 合 成 に つ い は 、 好 適 な 触 媒 の 存 在 下 、 フ ェ ニ ル ボ ロ ン
酸 を 、 [(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸 と 反 応 さ せ る こ と が で き る 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 式 (I)（ 式 中 、 Zは 結 合 を 表 し 、 R 1 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 4 - 1 2 ア ル キ ル を
表 す ） の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 本 発 明 に よ る 第 2の 方 法 (B)は 、 好 適 に は 、 触 媒 、 例 え ば
AlCl 3 等 の ル イ ス 酸 触 媒 の 存 在 下 で 、 式 (III)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
（ 式 中 、 R 2 、 Qお よ び Xは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ る ）
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の 化 合 物 を 、 基 R 1 を 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 、 例 え ば 化 合 物 R 1 -L（ 式 中 、 Lは 好 適 な 脱 離
基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ る ） と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。 す な わ ち 、 フ リ ー デ ル ・ ク ラ
フ ツ 反 応 が 適 当 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 (I)（ 式 中 、 Zは 、 O、 S、 SO、 SO 2 、 NR

4 、 ま た は OCR 4 R 5 を 表 わ し 、 R 1 は 、 場 合 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ い C 4 - 1 2 ア ル キ ル を 表 す ） の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 本 発 明 に よ る 第 3の
方 法 (C)は 、 式 (IV)：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
（ 式 中 、 X、 R 2 お よ び Qは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 Yは 、 OH、 SH、 NR 4 H
ま た は HOCR 4 R 5 を 表 す ）
の 化 合 物 を 、 基 R 1 を 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 、 例 え ば 化 合 物 R 1 -L（ 式 中 、 Lは 好 適 な 脱 離
基 で あ る ） と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。 こ の 反 応 は 、 好 ま し く は 、 塩 基 性 条 件 下 、 例 え ば 、
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 等 の 水 酸 化 物 溶 液 の 存 在 下 で 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば ア ル コ ー ル 溶 媒 (エ
タ ノ ー ル 等 )中 で 実 施 す る 。 Lに よ っ て 表 さ れ る 好 適 な 脱 離 基 と し て は 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 特
に 臭 化 物 ま た は ヨ ウ 化 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 Zが SOま た は SO 2 を 表 す 化 合 物 に つ い て は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 最 初 に Zが Sを 表 す 化 合 物
を 調 製 し 、 次 に 、 そ の 硫 化 物 を ス ル ホ キ シ ド ま た は ス ル ホ ン に 酸 化 す る こ と に よ り 調 製 す
る の が 好 ま し い 。 こ の 酸 化 ス テ ッ プ は 、 当 技 術 分 野 で 既 知 の 方 法 、 例 え ば 、 ス ル ホ ン の 場
合 に は 過 酸 化 水 素 に よ る 酸 化 、 あ る い は ス ル ホ キ シ ド の 場 合 に は Oxone(登 録 商 標 )(ペ ル オ
キ シ 一 硫 酸 カ リ ウ ム )に よ る 酸 化 を 用 い て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 式 (I)（ 式 中 、 Zは 、 O、 S、 SO、 SO 2 ま た は NR 4 を 表 し 、 R 1 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い C 2 - 6 ア ル キ ル ア リ ー ル 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5員 も し く は 6員 の
ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 す ） の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 本 発 明 に よ る 第 4の
方 法 (D)は 、 式 (IV)：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
（ 式 中 、 X、 R 2 お よ び Qは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 Yは 、 OH、 SHま た は
NR 4 Hを 表 す ）
の 化 合 物 を 、 基 R 1 を 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 、 例 え ば 化 合 物 R 1 -L（ 式 中 、 Lは 好 適 な 脱 離
基 で あ る ） と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。 こ の 反 応 は 、 好 適 な 触 媒 、 例 え ば パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (Y
が NR 4 Hの 場 合 に 好 ま し い )ま た は 銅 触 媒 (Yが OHで あ る か SHで あ る 場 合 に 好 ま し い )の 存 在 下
、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば ヘ テ ロ 原 子 (例 え ば ピ リ ジ ン )を 含 有 し て い る 溶 媒 中 で 行 な う の が 好
都 合 で あ る 。 Lに よ っ て 表 さ れ る 好 適 な 脱 離 基 と し て は 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 特 に 臭 化 物 ま た
は ヨ ウ 化 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 Zが SOま た は SO 2 を 表 す 化 合 物 に つ い て は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 最 初 に Zが Sを 表 す 化 合 物
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を 調 製 し 、 次 に 、 そ の 硫 化 物 を ス ル ホ キ シ ド ま た は ス ル ホ ン に 酸 化 す る こ と に よ り 調 製 す
る の が 好 ま し い 。 こ の 酸 化 ス テ ッ プ は 、 当 技 術 分 野 で 既 知 の 方 法 、 例 え ば 、 ス ル ホ ン の 場
合 に は 過 酸 化 水 素 に よ る 酸 化 、 あ る い は ス ル ホ キ シ ド の 場 合 に は Oxone(登 録 商 標 )(ペ ル オ
キ シ 一 硫 酸 カ リ ウ ム )に よ る 酸 化 を 用 い て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 式 (I)（ 式 中 、 Zは OCR 4 R 5 を 表 し 、 R 1 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 6 ア ル キ ル
ア リ ー ル 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 5員 も し く は 6員 の ア リ ー ル も し く は ヘ
テ ロ ア リ ー ル を 表 す ） の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 本 発 明 に よ る 第 5の 方 法 (E)は 、 式 (V)：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
（ 式 中 、 X、 R 2 お よ び Qは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 L 4 は 好 適 な 脱 離 基
で あ る ）
の 化 合 物 を 、 基 R 1 -Oを 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 (化 合 物 R 1 -OH等 )と 反 応 さ せ る こ と を 含 む
。 こ の 反 応 は 、 好 ま し く は 、 塩 基 性 条 件 下 、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 等 の 水 酸 化 物 溶 液
の 存 在 下 で 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば ア ル コ ー ル 溶 媒 (エ タ ノ ー ル 等 )中 で 実 施 す る 。 L 4 に よ っ
て 表 さ れ る 好 適 な 脱 離 基 と し て は 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 特 に 臭 化 物 ま た は ヨ ウ 化 物 が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 式 (I)（ 式 中 、 Zは CR 4 R 5 Oを 表 す ） の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 本 発 明 に よ る 第 6の 方 法 (F)
は 、 式 (IV)：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
（ 式 中 、 X、 R 2 お よ び Qは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 Yは OHを 表 す ）
の 化 合 物 を 、 基 R 1 CR 4 R 5 を 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 、 例 え ば 化 合 物 R 1 CR 4 R 5 -L（ 式 中 、 Lは
好 適 な 脱 離 基 で あ る ） と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。 こ の 反 応 は 、 好 ま し く は 、 塩 基 性 条 件 下
、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 等 の 水 酸 化 物 溶 液 の 存 在 下 で 、 適 当 な 溶 媒 、 例 え ば ア ル コ ー
ル 溶 媒 (エ タ ノ ー ル 等 )中 で 実 施 す る 。 Lに よ っ て 表 さ れ る 好 適 な 脱 離 基 と し て は 、 ハ ロ ゲ
ン 化 物 、 特 に 臭 化 物 ま た は ヨ ウ 化 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 (I)（ 式 中 、 Zは CH 2 を 表 す ） の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 本 発 明 に よ る 第 7の 方 法 (G)は
、 好 適 に は 、 触 媒 、 例 え ば AlCl 3 な ど の ル イ ス 酸 触 媒 の 存 在 下 で 、 式 (III)：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
（ 式 中 、 R 2 、 Qお よ び Xは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ る ）
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の 化 合 物 を 、 基 R 1 CH 2 を 導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 、 例 え ば 化 合 物 R 1 CH 2 -L（ 式 中 、 Lは 好 適
な 脱 離 基 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ る ） と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。 す な わ ち 、 フ リ ー デ ル
・ ク ラ フ ツ 反 応 は 好 適 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 に よ る 第 8の 方 法 (H)は 、 式 (VI)：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
の 化 合 物 ま た は そ の 保 護 さ れ た 誘 導 体 （ 式 中 、 R 1 、 Z、 Qお よ び Xは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定
義 し た と お り で あ る ） を 、 基 R 2 （ 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ る ） を 導 入 す る
の に 好 適 な 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と を 含 む 。 か か る 試 薬 の 例 は 、 塩 基 、 例 え ば 第 三 級 ア ミ ン
(例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン 等 の ト リ ア ル キ ル ア ミ ン )の 存 在 下 の R 2 -L（ 式 中 、 R 2 は 式 (I)に
つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 Lは 、 好 適 な 脱 離 基 、 例 え ば 塩 化 物 な ど の ハ ロ ゲ ン 化
物 で あ る ） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に よ る 第 9の 方 法 (J)は 、 方 法 (A)～ (H)か ら 選 択 し た 方 法 を 実 施 し た 後 、 1個 ま た
は 複 数 個 の 官 能 基 を 相 互 変 換 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 式 (II)の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 塩 基 の 存 在 下 、 式 ： L-Q-NH-CH 2 X(式 (VII))の 化 合 物 と 式 ：
R 2 -L 2 の 化 合 物 （ 式 中 、 L、 Q、 Xお よ び R 2 は 、 式 (II)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、
L 2 は 脱 離 基 を 表 す ） と の 反 応 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 次 に 、 式 (VII)の 化 合 物 は 、
式 ： L-Q-NH 2 の 化 合 物 を 式 ： X-CH 2 L

3 （ 式 中 、 L、 Qお よ び Xは 、 前 に 定 義 し た と お り で あ り
、 L 3 は 脱 離 基 を 表 す ） の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の 反
応 は 、 好 ま し く は 、 塩 基 (例 え ば 炭 酸 カ リ ウ ム )の 存 在 下 、 極 性 有 機 溶 媒 (例 え ば ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド )中 で 行 な う 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 式 (III)の 化 合 物 は 、 式 (II)の 化 合 物 と 同 様 の 方 法 で 、 式 (VII)の 化 合 物 の 代 わ り に 式 ：
H-Q-NH-CH 2 X(式 (VIII))の 化 合 物 か ら 出 発 し て 調 製 す る こ と が で き る 。 次 に 、 式 (VIII)の
化 合 物 は 、 式 ： H-Q-NH 2 の 化 合 物 を 式 ： X-CH 2 L

3 （ 式 中 、 Qお よ び Xは 、 前 に 定 義 し た と お り
で あ り 、 L 3 は 脱 離 基 を 表 す ） の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 こ
の 反 応 は 、 好 ま し く は 、 塩 基 (例 え ば 炭 酸 カ リ ウ ム )の 存 在 下 、 極 性 有 機 溶 媒 (例 え ば ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド )中 で 行 な う 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 同 じ く 、 式 (IV)の 化 合 物 は 、 式 (II)の 化 合 物 と 同 様 の 方 法 で 、 式 (VII)の 化 合 物 の 代 わ
り に 、 式 ： Y-Q-NH-CH 2 X(式 (IX))（ 式 中 、 Yは OH、 SH、 NR 4 H、 ま た は HCR 4 R 5 を 表 す ） の 化 合
物 か ら 出 発 し て 調 製 す る こ と が で き る 。 次 に 、 式 (IX)の 化 合 物 は 、 式 ： Y-Q-NH 2 の 化 合 物
を 式 ： X-CH 2 L

3 の 化 合 物 （ 式 中 、 Y、 Qお よ び Xは 、 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 L 3 は 脱 離 基
を 表 す ） と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の 反 応 は 、 好 ま し く は 、 塩 基
(例 え ば 炭 酸 カ リ ウ ム )の 存 在 下 、 極 性 有 機 溶 媒 (例 え ば ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド )中 で 行 な う
。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 同 じ く 、 式 (V)の 化 合 物 は 、 式 (II)の 化 合 物 と 同 様 の 方 法 で 、 式 (VII)の 化 合 物 の 代 わ り
に 、 式 ： L 4 CR 4 R 5 -Q-NH-CH 2 X(式 (X))の 化 合 物 か ら 出 発 し て 調 製 す る こ と が で き る 。 次 に 、
式 (X)の 化 合 物 は 、 式 ： L 4 CR 4 R 5 -Q-NH 2 の 化 合 物 を 式 ： X-CH 2 L

3 の 化 合 物 （ 式 中 、 L 4 、 Qお よ
び Xは 、 前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 L 3 は 脱 離 基 を 表 す ） と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 調 製
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す る こ と が で き る 。 こ の 反 応 は 、 好 ま し く は 、 塩 基 (例 え ば 炭 酸 カ リ ウ ム )の 存 在 下 、 極 性
有 機 溶 媒 (例 え ば ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド )中 で 行 な う 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 式 (VI)の 化 合 物 は 、 基 CH 2 X（ 式 中 、 Xは 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ る ） を
導 入 す る の に 好 適 な 試 薬 と の 反 応 に よ っ て 、 式 ： R 1 ZQNH 2 (式 (XI))（ 式 中 、 R 1 、 Zお よ び Q
は 、 式 (I)に つ い て 前 に 定 義 し た と お り で あ る ） の 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 か
か る 試 薬 の 例 は 、 塩 基 (例 え ば 炭 酸 カ リ ウ ム )の 存 在 下 の L-CH 2 X（ 式 中 、 Xは 式 (I)に つ い て
前 に 定 義 し た と お り で あ り 、 Lは 、 好 適 な 脱 離 基 、 例 え ば 臭 化 物 な ど の ハ ロ ゲ ン 化 物 で あ
る ） で あ る 。 式 (XI)の 化 合 物 は 、 当 業 者 に 周 知 の 慣 用 の 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 、 式 R 1 ZQNO

2 の 化 合 物 の 還 元 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 式 ： R 2 -L 2 、 L-Q-NH 2 、 X-CH 2 L

3 、 H-Q-NH 2 、 Y-Q-NH 2 お よ び L 4 CR 4 R 5 -Q-NH 2 の 化 合 物 は 既 知
で あ る か 、 あ る い は 既 知 の 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 基 Xに よ っ て は 、 基 Xは 、 式 (II)の 化 合 物 の 合 成 ス テ ッ プ の 間 保 護 さ れ る こ と が 望 ま し い
場 合 が あ る 。 好 適 な 保 護 基 は 、 当 業 者 に は 知 ら れ て い る 。 保 護 基 は 、 例 え ば 、 Theodora G
reeneお よ び Peter G. M. Wutsに よ る 「 Protective Groups in Organic Synthesis」 (John
Wileyお よ び Sons Inc. 1999)に 記 載 さ れ て い る よ う な 、 任 意 の 慣 用 の 保 護 基 で あ っ て よ い
。 好 適 な カ ル ボ ン 酸 保 護 基 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 カ ル ボ ン 酸 エ
ス テ ル 、 例 え ば メ チ ル エ ス テ ル 、 エ チ ル エ ス テ ル 、 t-ブ チ ル エ ス テ ル 、 ア リ ー ル エ ス テ ル
、 例 え ば ベ ン ジ ル エ ス テ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 例 え ば 、 式 (II)（ 式 中 、 Xは COR 3 で あ り 、 R 3 は OHで あ り 、 R 2 は SO 2 Meで あ り 、 Qは フ ェ ニ
ル で あ り 、 Lは 4-ブ ロ モ で あ る ） の 化 合 物 は 、 以 下 の ス キ ー ム （ こ の 場 合 、 最 終 生 成 物 の
遊 離 酸 基 は 、 合 成 置 換 反 応 中 、 t-ブ チ ル エ ス テ ル と し て 保 護 さ れ て い る ） に よ っ て 調 製 す
る こ と が で き る 。
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ま た 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 合 成 化 学 の 技 術 分 野 で 標 準 の 方 法 (酸 化 、 還 元 、 置 換 、 脱 保 護
等 )を 用 い る 相 互 変 換 に よ り 、 式 (I)の 他 の 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と も で き る こ と は 当 業 者
に は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
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　 本 発 明 の エ ナ ン チ オ マ ー 化 合 物 は 、 (a)対 応 す る ラ セ ミ 混 合 物 の 成 分 の 分 離 に よ っ て 、
例 え ば 、 キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 酵 素 的 分 割 方 法 、 ま た は 好 適 な ジ ア ス テ レ オ 異 性 体
の 調 製 お よ び 分 離 に よ っ て 、 (b)上 述 の 方 法 に よ り 適 当 な キ ラ ル 出 発 原 料 か ら 直 接 合 成 す
る こ と に よ っ て 、 あ る い は 、 (c)キ ラ ル 試 薬 を 用 い た 上 述 の 方 法 と 同 様 の 方 法 に よ っ て 得
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 式 (I)の 化 合 物 の 対 応 す る 塩 へ の 任 意 変 換 は 、 好 ま し く は 、 適 当 な 酸 ま た は 塩 基 と の 反
応 に よ り 行 う こ と が で き る 。 式 (I)の 化 合 物 の 対 応 す る 溶 媒 和 物 ま た は 他 の 生 理 学 上 機 能
的 な 誘 導 体 へ の 任 意 変 換 は 、 当 業 者 に 既 知 の 方 法 に よ り 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 式 (I)の 化 合 物 は 、 マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ の 阻 害 が 有 効 な す べ て の 症 状 の
治 療 に お い て 、 特 に 、 炎 症 性 疾 患 お よ び 自 己 免 疫 障 害 の 治 療 に お い て 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 が 薬 効 を 有 し 得 る 炎 症 性 症 状 お よ び 自 己 免 疫 障 害 の 例 と し て は 、 呼 吸 器
疾 患 、 例 え ば 、 喘 息 (ア レ ル ゲ ン 誘 発 型 喘 息 反 応 を 含 む )、 嚢 胞 性 繊 維 症 、 気 管 支 炎 (慢 性
気 管 支 炎 を 含 む )、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)、 成 人 型 呼 吸 窮 迫 症 候 群 (ARDS)、 慢 性 経 肺 炎
症 、 鼻 炎 お よ び 上 気 道 炎 症 性 障 害 (URID)、 ベ ン チ レ ー タ ー 誘 発 型 肺 損 傷 、 珪 肺 症 、 肺 サ ル
コ イ ド ー シ ス 、 特 発 性 肺 線 維 症 、 気 管 支 肺 異 形 成 、 関 節 炎 、 例 え ば 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、
骨 関 節 炎 、 感 染 性 関 節 炎 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 外 傷 性 関 節 炎 、 風 疹 関 節 炎 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、
痛 風 性 関 節 炎 お よ び 人 工 器 官 関 節 機 能 不 全 、 痛 風 、 急 性 滑 膜 炎 、 脊 椎 炎 お よ び 非 関 節 炎 症
症 状 、 例 え ば 、 椎 間 板 ヘ ル ニ ア ／ 破 損 椎 間 板 ／ 脱 出 椎 間 板 症 候 群 、 粘 液 嚢 炎 、 腱 炎 、 腱 滑
膜 炎 、 結 合 組 織 炎 症 候 群 な ら び に 靭 帯 捻 挫 お よ び 限 局 性 筋 骨 格 損 傷 に 随 伴 す る 他 の 炎 症 性
症 状 、 胃 腸 管 の 炎 症 性 疾 患 、 例 え ば 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 憩 室 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 炎 症 性 腸 疾 患
、 過 敏 性 大 腸 症 候 群 お よ び 胃 炎 、 多 発 性 硬 化 症 、 全 身 性 紅 斑 性 狼 瘡 、 硬 皮 症 、 自 己 免 疫 性
外 分 泌 腺 症 、 自 己 免 疫 性 脳 脊 髄 炎 、 糖 尿 病 、 腫 瘍 血 管 形 成 お よ び 転 移 、 乳 癌 、 結 腸 癌 、 直
腸 癌 、 肺 癌 、 腎 癌 、 卵 巣 癌 、 胃 癌 、 子 宮 癌 、 膵 臓 癌 、 肝 癌 、 口 腔 癌 、 喉 癌 お よ び 前 立 腺 癌
を は じ め と す る 癌 、 黒 色 腫 、 急 性 白 血 病 お よ び 慢 性 白 血 病 、 歯 槽 膿 漏 症 、 神 経 変 性 障 害 、
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 て ん か ん 、 筋 変 性 、 鼡 径 ヘ ル ニ ア 、 網 膜 変 性 、 糖 尿
病 性 網 膜 症 、 黄 斑 変 性 、 眼 球 炎 症 、 骨 吸 収 疾 患 、 骨 粗 鬆 症 、 大 理 石 骨 病 、 移 植 片 対 宿 主 反
応 、 同 種 異 系 移 植 片 拒 絶 反 応 、 敗 血 症 、 内 毒 素 血 症 、 毒 素 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 結 核 、 通 常
型 間 質 性 器 質 化 肺 炎 お よ び 特 発 性 器 質 化 肺 炎 、 細 菌 性 髄 膜 炎 、 全 身 性 悪 液 質 、 感 染 ま た は
悪 性 腫 瘍 続 発 性 悪 液 質 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (AIDS)続 発 性 悪 液 質 、 マ ラ リ ア 、 ハ ン セ ン
病 、 皮 膚 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 、 ラ イ ム 病 、 糸 球 体 腎 炎 、 糸 球 体 硬 化 症 、 腎 線 維 症 、 肝 臓 線 維
症 、 膵 臓 炎 、 肝 炎 、 子 宮 内 膜 症 、 疼 痛 、 例 え ば 、 炎 症 お よ び ／ ま た は 外 傷 に 伴 う 疼 痛 、 皮
膚 の 炎 症 性 疾 患 、 例 え ば 、 皮 膚 炎 、 皮 膚 病 、 皮 膚 潰 瘍 、 乾 癬 、 湿 疹 、 全 身 性 脈 管 炎 、 血 管
性 認 知 症 、 血 栓 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 再 狭 窄 、 再 潅 流 傷 害 、 プ ラ ー ク 石 灰 化 、 心
筋 炎 、 動 脈 瘤 、 卒 中 、 肺 高 血 圧 症 、 左 心 室 リ モ デ リ ン グ 、 お よ び 心 不 全 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 重 要 な 主 た る 疾 患 と し て は 、 COPDお よ び 呼 吸 器 管 の 炎 症 性 疾 患 、 な ら び に 関 節 疾 患 お よ
び 血 管 疾 患 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 治 療 に 関 す る 本 明 細 書 の 記 載 が 所 定 の 疾 患 の 予 防 並 び に 治 療 に ま で 及 ぶ こ と は 、 当 業 者
に は 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の さ ら な る 態 様 と し て 、 薬 剤 で 使 用 す る た め の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ
の 生 理 学 上 許 容 可 能 な 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に よ れ ば 、 炎 症 性 症 状 ま た は 自 己 免 疫 障 害 治 療 用 薬 剤 の 製 造 に お け る
式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 生 理 学 上 許 容 可 能 な 誘 導 体 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
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　 ま た 、 さ ら な る 態 様 ま た は 代 替 の 態 様 で は 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 炎 症 性 疾 患 に 罹 患 し て
い る か 、 ま た は 罹 患 し や す い ヒ ト ま た は 動 物 の 被 験 体 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 前 記 ヒ ト ま た
は 動 物 被 験 体 に 、 有 効 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 生 理 学 上 機 能 的 な 誘 導 体 を 投 与 す る
こ と を 含 む 、 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 任 意 の 都 合 の よ い 方 法 で 投 与 用 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 従
っ て 、 本 発 明 は そ の 範 囲 内 に 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 生 理 学 上 許 容 可 能 な 誘 導 体 を 、
所 望 の 場 合 、 1種 ま た は 複 数 の 生 理 学 上 許 容 可 能 な 希 釈 剤 ま た は 担 体 と と も に 含 む 医 薬 組
成 物 も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 さ ら に ま た 、 そ れ ら の 成 分 を 混 合 す る こ と を 含 ん で な る 、 か か る 医 薬 製 剤 の 調 製 方 法 も
提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 例 え ば 、 経 口 投 与 、 吸 入 投 与 、 鼻 腔 内 投 与 、 局 所 投 与 、 口 腔 内
投 与 、 非 経 口 投 与 、 ま た は 直 腸 内 投 与 用 に 、 好 ま し く は 経 口 投 与 用 に 製 剤 化 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 経 口 投 与 用 の 錠 剤 お よ び カ プ セ ル は 、 慣 用 の 添 加 剤 、 例 え ば 結 合 剤 、 例 え ば 、 シ ロ ッ プ
、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ゼ ラ チ ン 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 デ ン プ ン 粘 液 、 セ ル ロ ー
ス 、 ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ； 充 填 剤 、 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、
糖 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ま た は ソ ル ビ ト ー ル ； 滑 沢 剤 、 例 え ば 、
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 タ ル ク 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ま た は シ
リ カ ； 崩 壊 剤 、 例 え ば 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ま た は デ
ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ； あ る い は 湿 潤 剤 、 例 え ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 含
み 得 る 。 錠 剤 は 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ り コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 経 口 液
体 製 剤 は 、 例 え ば 、 水 性 ま た は 油 性 の 懸 濁 液 、 溶 液 、 乳 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 ま た は エ リ キ シ
ル 剤 の 形 態 で あ っ て よ い 。 あ る い は 、 使 用 前 に 水 ま た は 他 の 好 適 な ビ ヒ ク ル で 構 成 す る た
め の 乾 燥 製 品 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 か か る 液 体 製 剤 は 、 慣 用 の 添 加 剤 、 例 え ば 沈
澱 防 止 剤 、 例 え ば 、 ソ ル ビ ト ー ル シ ロ ッ プ 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス ／ 糖 シ ロ ッ プ
、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸
ア ル ミ ニ ウ ム ゲ ル 、 ま た は 水 素 化 食 用 脂 ； 乳 化 剤 、 例 え ば 、 レ シ チ ン 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ
レ エ ー ト 、 ま た は ア ラ ビ ア ゴ ム ； 非 水 性 ビ ヒ ク ル (食 用 油 を 含 み 得 る )、 例 え ば 、 ア ー モ ン
ド 油 、 精 製 ヤ シ 油 、 油 状 エ ス テ ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ま た は エ チ ル ア ル コ ー ル ； あ
る い は 保 存 剤 、 例 え ば 、 メ チ ル ま た は プ ロ ピ ル p-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト ま た は ソ ル ビ ン
酸 が 含 ま れ 得 る 。 こ れ ら の 調 製 物 に は 、 必 要 に 応 じ て 、 緩 衝 塩 、 着 香 剤 、 着 色 剤 お よ び ／
ま た は 甘 味 剤 （ 例 え ば マ ン ニ ト ー ル )も 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 局 所 投 与 用 の 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 ク リ ー ム 剤 、 ゲ ル 剤 、 軟 膏 剤 ま た は ロ ー シ ョ ン 剤
と し て 、 あ る い は 経 皮 貼 布 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 か か る 組 成 物 は 、 例 え ば 、
好 適 な 粘 稠 化 剤 、 ゲ ル 化 剤 、 乳 化 剤 、 安 定 化 剤 、 分 散 剤 、 懸 濁 化 剤 お よ び ／ ま た は 着 色 剤
を 添 加 し て 、 水 系 基 剤 ま た は 油 系 基 剤 と 一 緒 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ロ ー シ ョ ン 剤 は 水 系 基 剤 ま た は 油 系 基 剤 を 用 い て 製 剤 化 す る こ と が で き る が 、 一 般 に は
、 1種 ま た は 複 数 の 乳 化 剤 、 安 定 化 剤 、 分 散 剤 、 懸 濁 化 剤 、 粘 稠 化 剤 ま た は 着 色 剤 も 含 有
し 得 る 。 ま た ロ ー シ ョ ン 剤 は 保 存 剤 を 含 有 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 口 腔 内 投 与 で は 、 本 組 成 物 は 慣 用 の 方 法 で 製 剤 化 し た 錠 剤 ま た は ト ロ ー チ 剤 の 形 態 で あ
っ て よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ま た 本 化 合 物 は 、 コ コ ア バ タ ー ま た は 他 の グ リ セ リ ド 等 の 慣 用 の 坐 剤 用 基 剤 を 含 有 す る
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坐 剤 と し て も 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 ボ ー ラ ス 注 射 ま た は 連 続 注 入 に よ る 非 経 口 投 与 用 と し て 製 剤 化
す る こ と も で き 、 例 え ば 、 ア ン プ ル 、 バ イ ア ル 、 少 量 輸 液 、 ま た は 予 充 填 注 射 器 と し て の
単 位 投 与 形 態 で 、 あ る い は 追 加 保 存 剤 が 入 っ た 多 回 投 与 容 器 で 提 供 す る こ と が で き る 。 本
組 成 物 は 、 水 性 ビ ヒ ク ル ま た は 非 水 性 ビ ヒ ク ル に 溶 解 し た 溶 液 、 懸 濁 液 ま た は 乳 剤 な ど の
形 態 で あ っ て よ く 、 酸 化 防 止 剤 、 バ ッ フ ァ ー 、 抗 菌 剤 、 お よ び ／ ま た は 等 張 化 剤 等 の 製 剤
化 剤 (formulatory agent)を 含 有 し て い て も よ い 。 あ る い は 、 本 有 効 成 分 は 、 使 用 前 に 好
適 な ビ ヒ ク ル （ 例 え ば 、 殺 菌 済 み の 発 熱 物 質 非 含 有 水 ） を 用 い て 構 成 す る こ と を 目 的 と し
た 粉 末 形 態 で あ っ て よ い 。 本 乾 燥 固 形 物 形 態 は 、 殺 菌 済 み 粉 末 を 無 菌 的 に 個 々 の 滅 菌 容 器
に 充 填 す る こ と に よ っ て 、 あ る い は 無 菌 液 を 無 菌 的 に 各 容 器 に 充 填 し て 凍 結 乾 燥 す る こ と
に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ま た 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 は 、 他 の 治 療 薬 、 例 え ば 、 抗 炎 症 剤 (コ ル チ コ ス テ ロ イ ド
等 、 (例 え ば 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 ジ プ ロ ピ オ ン 酸 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 フ ラ ン カ ル
ボ ン 酸 モ メ タ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 も し く は ブ デ ソ ニ ド )ま た は NSAID(例
え ば 、 ク ロ モ グ リ ク 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ネ ド ク ロ ミ ル ナ ト リ ウ ム 、 PDE-4阻 害 剤 、 ロ イ コ ト リ
エ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 CCR-3ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 iNOS阻 害 剤 、 ト リ プ タ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び エ
ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、 β -2イ ン テ グ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ア デ ノ シ ン 2aア ゴ ニ ス ト ))、
ま た は β ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 (例 え ば 、 サ ル メ テ ロ ー ル 、 サ ル ブ タ モ ー ル 、 ホ ル モ テ ロ ー
ル 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル も し く は テ ル ブ タ リ ン お よ び そ れ ら の 塩 ） 、 ま た は 抗 感 染 薬 （ 例 え ば
、 抗 生 物 質 、 抗 ウ イ ル ス 薬 ） と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 、 通 常 吸 入 ま た は 鼻 腔 経 路 に よ っ て 投 与 さ れ る 他 の 治 療 薬 と 組 み 合 わ
せ て 投 与 す る 場 合 、 そ の 得 ら れ る 医 薬 組 成 物 は 吸 入 ま た は 鼻 腔 経 路 に よ り 投 与 さ れ 得 る こ
と は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 0.01～ 100mg/kg体 重 、 好 ま し く は 0.1～ 25mg/kg体 重 、 さ ら
に 好 ま し く は 0.3～ 5mg/kg体 重 の 量 で 投 与 す る の が 好 都 合 で あ る 。 本 化 合 物 は 、 全 日 用 量
に 等 し く な る よ う 1日 2回 以 上 投 与 す る こ と が で き る 。 正 確 な 用 量 は 、 当 然 、 患 者 の 年 齢 お
よ び 症 状 、 並 び に 選 択 し た 特 定 の 投 与 経 路 に 応 じ て 変 わ る が 、 最 終 的 に は 担 当 医 師 の 判 断
に よ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 に よ る 化 合 物 を 上 述 の 用 量 範 囲 内 で 投 与 す る 場 合 、 毒 性 作 用 は な い も の と 思 わ れ
る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 以 下 の ア ッ セ イ に 従 っ て in vitro活 性 に つ い て 試 験 す る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 MMP-12ア ッ セ イ で 用 い ら れ る 蛍 光 性 ペ プ チ ド 基 質 は 、 FAM-Gly-Pro-Leu-Gly-Leu-Phe-Al
a-Arg-Lys(TAMRA)で あ る 。 式 中 、 FAMは カ ル ボ キ シ フ ル オ レ セ イ ン を 表 し 、 TAMRAは テ ト ラ
メ チ ル ロ ー ダ ミ ン を 表 す 。 MMP12触 媒 ド メ イ ン (残 基 106～ 268)タ ン パ ク 質 は 、 大 腸 菌 内 で
不 溶 性 封 入 体 の 形 態 で 発 現 さ せ 、 変 性 条 件 (8Mの 塩 酸 グ ア ニ ジ ン )下 、 濃 縮 溶 液 中 に 保 管 し
た 。 酵 素 は 、 ア ッ セ イ 反 応 開 始 し て か ら 直 接 稀 釈 に よ り in situで 活 性 型 へ リ フ ォ ー ル デ
ィ ン グ し た 。 反 応 液 51μ Lを 、 NUNC(商 標 )の 黒 色 で 正 方 形 の 384ウ ェ ル プ レ ー ト （ 各 ウ ェ ル
は 、 50mM HEPES、 pH 7.5、 150mM NaCl、 10mM CaCl 2 、 1μ M ZnAc、 0.6mM CHAPS、 お よ び 2
％  DMSOに 溶 解 し た 2μ Mの 基 質 、 20nMの 酵 素 お よ び 0.001～ 100μ Mの 阻 害 剤 を 含 有 す る ） に
注 入 す る 。 ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル の ウ ェ ル は 阻 害 剤 を 含 ん で い な い 。 ネ ガ テ ィ ブ コ ン ト
ロ ー ル の ウ ェ ル は 、 EDTAク エ ン チ ン グ を 事 前 に 施 す か （ 下 記 を 参 照 さ れ た い ） 、 ま た は 酵
素 を 除 く こ と に よ り 行 な う 。 室 温 に て 120分 間 、 反 応 液 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 い で 、 100
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mM EDTAを 15μ L添 加 す る こ と に よ っ て ク エ ン チ ン グ す る 。 各 ウ ェ ル 中 の 生 成 物 形 成 は 、 Mo
lecular Devices Acquestを 用 い て 蛍 光 を 測 定 す る こ と に よ り 定 量 す る 。 励 起 波 長 は 485nM
で 設 定 し 、 発 光 波 長 は 530nMで あ る 。 IC 5 0 値 は 、 ま ず 、 各 阻 害 剤 濃 度 に お け る 阻 害 パ ー セ
ン ト (％ I)((％ I = 100*(1-(I-C2)/(C1-C2))（ 式 中 、 C1は ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル の 平 均
値 で あ り 、 C2は ネ ガ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル の 平 均 値 で あ る ） を 算 出 し 、 次 い で 、 次 式 ： ％ I 
= A＋ ((B-A)/(1+((C/[I]＾ D)))（ 式 中 、 Aは 下 方 漸 近 線 で あ り 、 Bは 上 方 漸 近 線 で あ り 、 C
は IC 5 0 値 で あ り 、 Dは ス ロ ー プ フ ァ ク タ ー で あ る ） に 、 ％ I対 阻 害 剤 濃 度 [I]デ ー タ を 挿 入
す る こ と に よ っ て 取 得 し た 。 こ の ア ッ セ イ で 試 験 し た と こ ろ 、 実 施 例 1～ 11の 化 合 物 は 、 I
C 5 0 が 100ミ ク ロ モ ル 未 満 で あ っ た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ り 説 明 す る が 、 本 発 明 が こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の と 解 釈 す べ き で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ８ 】
　
　 LC/MSデ ー タ は 下 記 の 条 件 下 で 取 得 し た :
・ カ ラ ム :3.3cm× 4.6mm ID、 3μ m ABZ＋ PLUS
・ 流 速 :3ml／ 分
・ 注 入 容 量 :5μ l
・ 温 度 :室 温
・ UV検 出 範 囲 :215～ 330nm
・ 溶 媒 :　 A: 0.1％  ギ 酸 ＋ 10mM 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム
　 　 　 　  B: 95％  ア セ ト ニ ト リ ル ＋ 0.05％  ギ 酸
・ 勾 配 ： 　 時 間 　 　 　 Ａ ％ 　 　 　 Ｂ ％
　 　 　 　 　 0.00　 　 　 100　 　 　 0
　 　 　 　 　 0.70　 　 　 100　 　 　 0
　 　 　 　 　 4.20　 　 　 0　 　 　 　 100
　 　 　 　 　 5.30　 　 　 0　 　 　 　 100
　 　 　 　 　 5.50　 　 　 100　 　 　 0
　 1 H NMRス ペ ク ト ル は 、 Bruker-Spectrospin Ultrashield 400分 光 光 度 計 に て 400MHzで 得
た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 す べ て の 合 成 出 発 原 料 と 試 薬 は 、 販 売 者 か ら 入 手 し て 用 い た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
　
　 ジ メ ト キ シ エ タ ン (1mL)中 の [(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸 (中 間
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一 般 的 な 実 験 の 詳 細

実 施 例 1

[(4'-シ ア ノ -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸



体 3、 20mg、 65μ mol)の 溶 液 を 、 Smithマ イ ク ロ 波 反 応 バ イ ア ル に 入 れ た 4-シ ア ノ フ ェ ニ ル
ボ ロ ン 酸 (9.5mg、 65μ mol)お よ び fibrecat FC1001(2.71％  Pd； 25mg、 6.5μ mol)の 混 合 物
に 一 度 に 添 加 し た 。 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1.0M； 130μ L、 130μ mol)を 添 加 し 、 バ イ ア ル
に 蓋 を し た 。 こ の 粗 製 反 応 混 合 物 を Smithシ ン セ サ イ ザ ー マ イ ク ロ 波 リ ア ク タ ー を 用 い て 1
5分 間 150℃ に て 加 熱 し た 。 冷 却 し て バ イ ア ル の 蓋 を 開 け 、 内 容 物 を Whatman 5μ M濾 過 チ ュ
ー ブ を 通 し て 濾 過 し 、 メ タ ノ ー ル で 濾 過 ケ ー キ を 洗 浄 し た (2× 1mL)。 濾 液 を 蒸 発 さ せ 、 得
ら れ た 残 留 物 を 質 量 誘 導 (mass directed)自 動 分 取 逆 相 HPLCに よ り 精 製 し 、 白 色 固 形 物 と
し て 表 題 化 合 物 (1.1mg、 5％ )を 得 た 。 LC/MS：  2.94分 ；  z/e 329, 計 算 値 (M-1) 329。 1 H 
NMR (400 MHz： MeOD)：  7.80 (4H), 7.75 (2H), 7.65 (2H), 4.45 (2H), 3.10 (3H)。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　

　 実 施 例 1と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS：  3.41分 ；  z/e 407, 計 算 値 (M+18) 407。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
　
　 実 施 例 1と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS：  2.98分 ；  z/e 365, 計 算 値 (M+18) 365。
【 ０ ０ ８ ６ 】
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実 施 例 2

{(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )[4'-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]ア ミ ノ }酢
酸

実 施 例 3

[(4'-ア セ チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸

実 施 例 4



【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
　
　 実 施 例 1と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS：  3.17分 ；  z/e 353, 計 算 値 (M+18) 353。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
　
　 実 施 例 1と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS：  3.24分 ；  z/e 337, 計 算 値  (M+18) 337。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
　
　 実 施 例 1と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS：  3.05分 ；  z/e 348, 計 算 値  (M+18) 348。
【 ０ ０ ９ ２ 】
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[(4'-メ ト キ シ -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸

実 施 例 5

[(4'-メ チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸

実 施 例 6

[(3'-シ ア ノ -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸



　
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
　
　 実 施 例 1と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS：  2.82分 ；  z/e 365, 計 算 値  (M+18) 365。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
　
　 実 施 例 1と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS：  3.24分 ；  z/e 367, 計 算 値  (M+18) 367。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
　
　 実 施 例 1と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS：  3.04分 ；  z/e 323, 計 算 値  (M+18) 323。
【 ０ ０ ９ ８ 】
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実 施 例 7

[(3'-ア セ チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸

実 施 例 8

[(4'-エ ト キ シ -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸

実 施 例 9

[(1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸



　
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
　

　 実 施 例 1と 同 様 に し て 調 製 し た 。 LC/MS：  1.86分 ；  z/e 307, 計 算 値  (M+1) 307。
【 ０ １ ０ ０ 】
　
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
　
　 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (2.5mL)を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (5mL)に 溶 解 し
た 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル N-{4-[(3-メ チ ル ブ チ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-N-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )
グ リ シ ネ ー ト (中 間 体 7、 140mg、 0.378mmol)の 撹 拌 溶 液 に 一 度 に 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合
物 を 3時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 揮 発 物 を 蒸 発 さ せ た 。 オ レ ン ジ 色 の 粗 製 生 成 物 の 一 部 を 逆 相
質 量 誘 導 (mass directed)分 取 HPLCに よ り 精 製 し 、 白 色 固 形 物 (20mg)と し て 表 題 化 合 物 を
得 た 。 LC/MS：  3.22分 ；  z/e 333, 計 算 値  (M+18) 333。 1 H NMR (400 MHz；  MeOD)：  0.9
5 (6H), 1.75 (2H), 1.85 (1H), 3.05 (3H), 4.05 (2H), 4.35 (2H), 6.90 (2H), 7.40 (
2H)。
【 ０ １ ０ ２ 】
　
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
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実 施 例 10

[(ピ リ ジ ン -3-イ ル フ ェ ニ ル -4-イ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸 (す な わ ち 、 N-(メ
チ ル ス ル ホ ニ ル )-N-(4-ピ リ ジ ン -3-イ ル フ ェ ニ ル )グ リ シ ン )

実 施 例 11

N-{4-[(3-メ チ ル ブ チ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-N-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )-グ リ シ ン

中 間 体 1



　
　 t-ブ チ ル ブ ロ モ ア セ テ ー ト (6.24g、 4.72mL、 32.0mmol)を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 、
ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (100mL)に 溶 解 し た 4-ブ ロ モ ナ ニ リ ン (bromonaniline)(5.00g、 29.1
mmol)お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (4.02g、 29.1mmol)の 撹 拌 懸 濁 液 に 一 度 に 添 加 し た 。 得 ら れ た 混
合 物 を 14時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 揮 発 物 を 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (50mL)と 水 (5
0mL)の 間 に 分 配 し た 。 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3× 50mL)で 抽 出 し 、 次 い で 、 有 機 抽 出 物 を
合 わ せ 、 乾 燥 (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )さ せ 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に か け (20％ 酢 酸 エ チ ル ： シ ク ロ ヘ キ サ ン )、 白 色 固 形 物 (5.86g、 70％ )と し て
表 題 化 合 物 を 得 た 。 LC/MS：  3.65分 ；  z/e286お よ び 288, 計 算 値 (M+1) 286お よ び 288。 1 H
 NMR (400 MHz：  CDCl 3 )：  7.30 (2H), 6.50 (2H), 4.35 (1H), 3.75 (2H), 1.45 (9H)。
【 ０ １ ０ ４ 】
　
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
　
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (100mL)に 溶 解 し た tert-ブ チ ル [(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]ア セ テ ー ト
(中 間 体 1、 5.86g、 20.5mmol)、 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル (2.58g、 1.74mL、 22.5mmol)、 ト リ
エ チ ル ア ミ ン (4.15g、 5.71mL、 41.0mmol)お よ び 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (260mg、 2.05m
mol)の 溶 液 を 14時 間 、 加 熱 還 流 し た 。 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル (2.58g、 1.74mmol、 22.5mmol
)の 第 2の 小 分 け 分 量 を 添 加 し 、 さ ら に 48時 間 継 続 し て 加 熱 還 流 し た 。 反 応 物 を 室 温 ま で 冷
却 し 、 塩 酸 水 溶 液 で 抽 出 し た (1.0M； 3× 50mL)。 有 機 相 を 乾 燥 (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )さ せ 、
蒸 発 乾 固 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け (10％ ジ エ チ ル エ ー テ ル ：
シ ク ロ ヘ キ サ ン )、 淡 い ク リ ー ム 状 固 形 物 (2.37g、 32％ )と し て 表 題 化 合 物 を 得 た 。 LC/MS
：  3.35分 ；  z/e 381お よ び 383, 計 算 値 (M+18) 381お よ び 383。 1 H NMR (400 MHz： CDCl 3 )
 ：  7.55 (2H), 7.35 (2H), 4.30 (2H), 3.10 (3H), 1.45 (9H)。
【 ０ １ ０ ６ 】
　
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
　
　 ト ル エ ン (88mL)に 溶 解 し た tert-ブ チ ル [(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ
]ア セ テ ー ト (中 間 体 2、 1.00g、 2.74mmol)お よ び シ リ カ ゲ ル (13.7g)の 懸 濁 液 を 4時 間 加 熱
還 流 し た 。 反 応 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 濾 過 し 、 メ タ ノ ー ル ／ ジ ク ロ ロ メ タ ン (20/80； 2× 1
00mL)で 濾 過 ケ ー キ を 洗 浄 し た 。 有 機 濾 液 を ま と め て 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 白 色 固 形 物 (
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tert-ブ チ ル [(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ]ア セ テ ー ト

中 間 体 2

tert-ブ チ ル [(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]ア セ テ ー ト

中 間 体 3

[(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]酢 酸



0.81g、 95％ )と し て 表 題 化 合 物 を 得 た 。 LC/MS：  2.81分 ；  z/e 325お よ び 327, 計 算 値  (M
+18) 325お よ び 327。 1 H NMR (400 MHz： MeOD)：  7.45 (2H), 7.35 (2H), 4.45 (2H), 3.0
5 (3H)。
【 ０ １ ０ ８ 】
　
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
　
　 1-ブ ロ モ -3-メ チ ル ブ タ ン (7.07g、 5.60mL、 46.8mmol)を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 、 ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (50mL)に 溶 解 し た 4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル (5.00g、 35.9mmol)お よ び 炭 酸
カ リ ウ ム (5.46g、 49.5mmol)の 撹 拌 懸 濁 液 に 一 度 に 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 16時 間 室
温 に て 撹 拌 し 、 次 い で 、 揮 発 物 を 蒸 発 さ せ た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル (50mL)と 水 (50mL)の 間 に
残 渣 を 分 配 し 、 そ れ ら の 相 を 分 離 さ せ た 。 エ ー テ ル (2× 50mL)で 水 相 を 抽 出 し 、 次 い で 、
有 機 抽 出 物 を 合 わ せ て 乾 燥 さ せ た (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を シ リ カ ゲ
ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け (10％ ジ エ チ ル エ ー テ ル ： シ ク ロ ヘ キ サ ン )、 淡 黄 色 の 油 状
物 (6.63g、 88％ )と し て 表 題 化 合 物 を 得 た 。 LC/MS： 3.69分 。 1 H NMR (400 MHz； CDCl 3 )： 0
.95（ 6H） , 1.75 (2H), 1.85 (1H), 4.05 (2H), 6.95 (2H), 8.20 (2H)。
【 ０ １ １ ０ 】
　
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
　
　 5％ の 活 性 炭 担 持 型 パ ラ ジ ウ ム (100mg)を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 、 酢 酸 エ チ ル (40mL)
に 溶 解 し た 1-[(3-メ チ ル ブ チ ル )オ キ シ ]-4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (中 間 体 4、 2.00g、 9.56mmol)
の 撹 拌 溶 液 に 一 度 に 添 加 し た 。 窒 素 を 水 素 と 置 換 し 、 4時 間 撹 拌 を 継 続 し た 。 水 素 を 窒 素
と 置 換 し 、 次 い で 、 そ の 粗 製 反 応 混 合 物 を シ ー ラ イ ト の プ ラ グ を 通 し て 濾 過 し た 。 溶 質 を
蒸 発 乾 固 し 、 無 色 の 油 状 物 (1.71g、 100％ )と し て 表 題 化 合 物 を 得 た 。 こ れ は 精 製 を 行 う こ
と な く 用 い た 。 LC/MS：  2.29分 ；  z/e 180, 計 算 値  (M+1) 180。 1 H NMR (400 MHz； CDCl 3
)：  0.95 (6H), 1.65 (2H), 1.85 (1H), 3.10 (2H), 3.90 (2H), 6.65 (2H), 6.75 (2H)
。
【 ０ １ １ ２ 】
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中 間 体 4

1-[(3-メ チ ル ブ チ ル )オ キ シ ]-4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン

中 間 体 5

{4-[(3-メ チ ル ブ チ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }ア ミ ン

中 間 体 6



【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
　
　 t-ブ チ ル ブ ロ モ ア セ テ ー ト (1.12g、 0.85mL、 5.76mmol)を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 、
ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (23.4mL)に 溶 解 し た {4-[(3-メ チ ル ブ チ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }ア ミ ン
(中 間 体 5、 0.85g、 4.8mmol)お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (0.66g、 4.8mmol)の 撹 拌 懸 濁 液 に 5分 間 か
け て 滴 下 し て 加 え た 。 14時 間 撹 拌 し た 後 、 揮 発 物 を 蒸 発 さ せ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (50mL)と 水
(50mL)の 間 に 残 渣 を 分 配 さ せ た 。 こ れ ら の 相 を 分 離 し 、 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2× 50mL)
で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 乾 燥 さ せ (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 次 い で 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た
。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け (10％ ジ エ チ ル エ ー テ ル ： シ ク ロ ヘ キ サ
ン )、 無 色 の 油 状 物 (1.38g)と し て 、 表 題 化 合 物 (分 離 不 可 能 な 、 一 置 換 対 二 置 換 が 10： 1の
混 合 物 )を 得 た 。 一 置 換 生 成 物 ： LC/MS： 3.77分 ； z/e 294, 計 算 値  (M+1) 294。 1 H NMR (4
00 MHz； CDCl 3 )：  0.90 (6H), 1.45 (9H), 1.65 (2H), 1.85 (1 H), 3.75 (2H), 3.90 (2
H), 6.55 (2H), 6.80 (2H)。
【 ０ １ １ ４ 】
　
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　

　 メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド (93mg、 63μ L、 0.82mmol)を 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 に て 、 ジ
ク ロ ロ メ タ ン (2mL)に 溶 解 し た 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル N-{4-[(3-メ チ ル ブ チ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ
ル }グ リ シ ネ ー ト (中 間 体 6、 0.20g、 0.68mmol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (138mg、 189μ L、 1
.36mmol)の 撹 拌 溶 液 に 一 度 に 添 加 し た 。 3時 間 撹 拌 を 継 続 し 、 次 い で 、 塩 酸 水 溶 液 (1.0M；
 2mL)を 添 加 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (3× 5mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 相
を 合 わ せ 、 乾 燥 さ せ (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )、 次 い で 、 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル の
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け (30％ ジ エ チ ル エ ー テ ル ： シ ク ロ ヘ キ サ ン )、 白 色 固 形 物 (140mg
、 56％ )と し て 表 題 化 合 物 を 得 た 。 LC/MS： 3.72分 ；  z/e 389, 計 算 値  (M+18) 389。 1 H NM
R (400 MHz； CDCl 3 )：  0.95 (6H), 1.45 (9H), 1.70 (2H), 1.85 (1H), 3.10 (3H), 3.95
 (2H), 4.30 (2H), 6.85 (2H), 7.35 (2H)。
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1,1-ジ メ チ ル エ チ ル N-{4-[(3-メ チ ル ブ チ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }グ リ シ ネ ー ト

中 間 体 7

1,1-ジ メ チ ル エ チ ル N-{4-[(3-メ チ ル ブ チ ル )オ キ シ ]フ ェ ニ ル }-N-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )
グ リ シ ネ ー ト
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【要約の続き】
；R8およびR9は、互いに独立して、HまたはC1 - 6アルキルを表し；R1 0およびR1 1は、互いに独立して、HまたはC1 - 6ア
ルキルを表す）で表される化合物、ならびにその生理学上機能的な誘導体（但し、N-(エトキシカルボニル)-N-[4-(1
H-テトラゾール-1-イル)フェニル]グリシンを除く）、それらの調製方法、それらを含有する製剤、ならびにマトリ
ックスメタロプロテイナーゼ酵素(MMP)の阻害剤としてのそれらの使用について記載する。
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