
(57)【要約】
ピリジニル－ベンゾヘテロサイクリルキナーゼ阻害化合物を開示する。また、かかる化合
物の製造方法および疾患の治療においてかかる化合物を用いる方法も開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は １ 、 ２ ま た は ３ の 整 数 で あ り ；
　 Ｒ A は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
1 、 － Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ 2 Ｒ

1 ま た は － Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 1 で あ り ；
　 Ｒ 1 は 水 素 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 －
Ｃ 6 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ
ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 基 で あ り
、
　 該 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ 1 基 は ハ ロ ゲ ン 、 － Ｒ 1 a 、 － Ｏ Ｒ 1 a 、 － Ｓ Ｒ 1 a 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｒ

1 c

、 － Ｎ Ｒ 1 a Ｒ 1 b 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ 1 c 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ
1 a 、 － Ｎ Ｒ 1 b Ｃ Ｏ Ｒ 1 a 、 － Ｃ

Ｏ Ｎ Ｒ 1 a Ｒ 1 b 、 － Ｎ Ｒ 1 b Ｓ Ｏ 2 Ｒ
1 c 、 お よ び － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 1 a Ｒ 1 b か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １

つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Ｒ 1 a は 水 素 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ

2 － Ｃ 6 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ア リ ー
ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ア リ ー ル －
Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 基 で あ り 、
　 Ｒ 1 b は 水 素 ま た は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ り 、
　 Ｒ 1 c は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル キ
ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー
ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4

ア ル ケ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 2

－ Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア
ル キ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 2 －
Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 基 で あ り 、
　 該 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ 1 a 基 お よ び Ｒ 1 c 基 は 各 々 独 立 し て Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 －
Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ
Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ
Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ
ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル
)か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い か （ こ こ
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で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル は 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） 、 ま た は
　 Ｒ 1 a お よ び Ｒ 1 b は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ 、 Ｓ Ｏ

2 、 Ｎ お よ び Ｎ → Ｏ か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 付 加 的 ヘ テ ロ 原 子 部 分 を 含 有 し
て い て も よ い 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、
該 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、
Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
－ Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ
ル )、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｃ 1

－ Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 －
Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル
キ ル )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く （ こ
こ で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） 、
　 Ｘ は Ｎ Ｒ 2 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ま た は Ｓ Ｏ 2 で あ り 、
　 Ｒ 2 は 水 素 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2

－ Ｃ 6 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 基 で あ
り 、
　 該 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ 2 基 は ハ ロ ゲ ン 、 － Ｒ 2 a 、 － Ｏ Ｒ 2 a 、 － Ｓ Ｒ 2 a 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｒ

2 c

、 － Ｎ Ｒ 2 a Ｒ 2 b 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ 2 c 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ
2 a 、 － Ｎ Ｒ 2 b Ｃ Ｏ Ｒ 2 a 、 － Ｃ

Ｏ Ｎ Ｒ 2 a Ｒ 2 b 、 － Ｎ Ｒ 2 b Ｓ Ｏ 2 Ｒ
2 c 、 お よ び － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 2 a Ｒ 2 b か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １

つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Ｒ 2 a は 水 素 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ

2 － Ｃ 6 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ア リ ー
ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ア リ ー ル －
Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 基 で あ り 、
　 Ｒ 2 b は 水 素 ま た は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ り 、
　 Ｒ 2 c は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル キ
ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー
ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4

ア ル ケ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 2

－ Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア
ル キ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 2 －
Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 基 で あ り 、
　 該 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ 2 a 基 お よ び Ｒ 2 c 基 は 各 々 独 立 し て Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 －
Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ
Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ
Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ
ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル

10

20

30

40

50

(3) JP 2006-508965 A 2006.3.16



)か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い か （ こ こ
で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） 、 ま た は
　 Ｒ 2 a お よ び Ｒ 2 b は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ 、 Ｓ Ｏ

2 、 Ｎ お よ び Ｎ → Ｏ か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 付 加 的 ヘ テ ロ 原 子 部 分 を 含 有 し
て い て も よ い 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し て
お り 、 該 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ
ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ
Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ

2 、 － Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ
ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (
Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1

－ Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ
ロ ア ル キ ル )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
く （ こ こ で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） 、
　 Ｒ B は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 3 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｒ

3 ； － Ｃ Ｏ 2 Ｒ
3 、 － Ｃ Ｏ Ｃ (Ｒ 4 Ｒ 5 )Ｒ 3 で あ り 、

　 Ｒ 3 は 水 素 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2

－ Ｃ 6 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 基 で
あ り 、
　 該 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ 3 基 は ハ ロ ゲ ン 、 － Ｒ 3 a 、 － Ｏ Ｒ 3 a 、 － Ｓ Ｒ 3 a 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｒ

3 c

、 － Ｎ Ｒ 3 a Ｒ 3 b 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ 3 c 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ
3 a 、 － Ｎ Ｒ 3 b Ｃ Ｏ Ｒ 3 a 、 － Ｃ

Ｏ Ｎ Ｒ 3 a Ｒ 3 b 、 － Ｎ Ｒ 3 b Ｓ Ｏ 2 Ｒ
3 c 、 お よ び － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 3 a Ｒ 3 b か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １

つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Ｒ 3 a は 水 素 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ

2 － Ｃ 6 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ア リ ー
ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ア リ ー ル －
Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 基 で あ り 、
　 Ｒ 3 b は 水 素 ま た は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ り 、
　 Ｒ 3 c は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル キ
ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー
ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4

ア ル ケ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 2

－ Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア
ル キ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 2 －
Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 基 で あ り 、
　 該 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ 3 a 基 お よ び Ｒ 3 c 基 は 各 々 独 立 し て Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 －
Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ
Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ
Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ
ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
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キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル
)か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い か （ こ こ
で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） 、 ま た は
　 Ｒ 3 a お よ び Ｒ 3 b は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ 、 Ｓ Ｏ

2 、 Ｎ お よ び Ｎ → Ｏ か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 付 加 的 ヘ テ ロ 原 子 部 分 を 含 有 し
て い て も よ い 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、
該 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、
Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
－ Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ
ル )、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｃ 1

－ Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 －
Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル
キ ル )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く （ こ
こ で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） 、
　 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 水 素 お よ び 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 置 換 さ れ て い て も よ い
３ ～ ６ 員 飽 和 炭 素 環 を 表 し 、 該 置 換 さ れ て い て も よ い ３ ～ ６ 員 環 は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ

1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 －
Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル
)、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ
Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ
ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル
)か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る （ こ こ で 、 該 Ｃ 1

－ Ｃ 4 ア ル キ ル は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ｎ が １ ま た は ２ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｘ が Ｏ ま た は Ｎ Ｒ 2 で あ る 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 式 ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ A が － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 1 、 ま た は － Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ 2 Ｒ

1 で あ り 、 Ｒ 1 が Ｃ 1 － Ｃ 6 ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル －
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル －
で あ り 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル が － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、
お よ び － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で
置 換 さ れ て い て も よ い か 、 ま た は 該 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル
、 ま た は ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － も し く は
ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ サ イ
ク リ ル 部 分 が 非 置 換 で あ る か ま た は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル お よ び ハ ロ
ゲ ン か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、 請 求
項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ B が － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 3 ま た は － Ｓ Ｏ 2 Ｒ

3 で あ り ； Ｒ 3 が ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ り 、 該 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル が 非 置 換 で あ る か ま た は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1

－ Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の
置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ A が － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 で あ り 、 Ｒ 1 が Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル －
、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － で あ り 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル が － Ｎ Ｈ 2

、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )か ら 独
立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い か 、 ま た は ア リ ー
ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ま た は 該 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル －
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 も し く は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル
－ の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 部 分 が 非 置 換 で あ る か ま た は Ｃ

1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た
は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ B が － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 3 で あ り 、 Ｒ 3 が ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 該 ア リ ー ル
ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル が 非 置 換 で あ る か ま た は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル
、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お
よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換
さ れ て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｒ A が － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ 2 Ｒ

1 で あ り 、 Ｒ 1 が Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － で あ り
、 該 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル が － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (
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Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い か 、 ま た は 該 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は 該 ア リ
ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 も し く は ヘ テ ロ サ イ
ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 部 分
が 非 置 換 で あ る か ま た は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 独
立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、 Ｒ B が － Ｃ Ｏ Ｎ
Ｈ Ｒ 3 ま た は － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 3 で あ り ； Ｒ 3 が ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 該 ア リ
ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル が 非 置 換 で あ る か ま た は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て
置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能
す る 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｒ 1 が メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 Ｎ ,Ｎ － ジ エ チ ル ア ミ ノ プ ロ
ピ ル 、 Ｎ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル － エ チ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル － ブ チ ル 、 モ ル
ホ リ ノ － エ チ ル 、 ま た は モ ル ホ リ ノ － プ ロ ピ ル で あ り ；
　 Ｒ 3 が 置 換 フ ェ ニ ル ま た は 置 換 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル で あ り 、 該 フ ェ ニ ル ま た は イ ソ オ キ サ
ゾ リ ル が Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ま た は tert－ ブ チ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ
以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、
請 求 項 １ ０ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ｎ が １ ま た は ２ で あ り ；
　 Ｒ A が － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 で あ り 、 Ｒ 1 が メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル
、 Ｎ ,Ｎ － ジ エ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル 、 Ｎ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル － エ チ ル
、 ピ ロ リ ジ ニ ル － ブ チ ル 、 モ ル ホ リ ノ － エ チ ル 、 ま た は モ ル ホ リ ノ － プ ロ ピ ル で あ り ；
　 Ｘ が Ｏ で あ り ；
　 Ｒ B が － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 3 で あ り 、 Ｒ 3 が 置 換 フ ェ ニ ル ま た は 置 換 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル で あ り 、
該 フ ェ ニ ル ま た は イ ソ オ キ サ ゾ リ ル が Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ま た は tert－ ブ チ ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、
請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ｎ が １ で あ り ；
　 Ｒ A が － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 で あ り 、 Ｒ 1 が メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル
、 Ｎ ,Ｎ － ジ エ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル 、 Ｎ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル － エ チ ル
、 ピ ロ リ ジ ニ ル － ブ チ ル 、 モ ル ホ リ ノ － エ チ ル 、 ま た は モ ル ホ リ ノ － プ ロ ピ ル で あ り ；
　 Ｘ が Ｏ で あ り ；
　 Ｒ B が － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 3 で あ り 、 Ｒ 3 が 置 換 フ ェ ニ ル ま た は 置 換 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル で あ り 、
該 フ ェ ニ ル ま た は イ ソ オ キ サ ゾ リ ル が Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ま た は tert－ ブ チ ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 、
請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ａ ） 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導
体 の 治 療 上 有 効 量 、 お よ び
　 ｂ ） 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 お よ び 賦 形 剤 の う ち １ 種 類 ま た は そ れ 以 上 を 含 み 、
　 ｃ ） さ ら に 、 抗 腫 瘍 薬 、 血 管 形 成 を 阻 害 す る 作 用 薬 、 ま た は そ の コ ン ビ ネ ー シ ョ ン か ら
選 択 さ れ る 付 加 的 作 用 薬 を 含 ん で い て も よ い 、
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ キ ナ ー ゼ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ キ ナ ー ゼ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ キ ナ ー ゼ ま た
は Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 を 有 す る 哺 乳 動 物 の 治 療
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方 法 で あ っ て 、 か か る 哺 乳 動 物 に 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は
生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 治 療 上 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 癌 を 有 す る 哺 乳 動 物 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 か か る 哺 乳 動 物 に 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た
は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 治 療 上 有 効 量 を 投 与 す る こ と を
含 み 、
　 さ ら に 、 少 な く と も １ つ の 付 加 的 抗 癌 療 法 の 治 療 上 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で も よ
い （ 例 え ば 、 付 加 的 抗 癌 療 法 は 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生
理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 投 与 前 、 投 与 と 同 時 、 ま た は 投 与 後 に 投 与 さ れ る ） 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 哺 乳 動 物 に お け る 新 血 管 新 生 お よ び ／ ま た は 血 管 透 過 性 に 付 随 し た 障 害 の 領 域 に お け る
細 胞 増 殖 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 を 有 す る 哺 乳 動 物 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 か か る 哺 乳
動 物 に 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体
の 治 療 上 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ キ ナ ー ゼ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ キ ナ ー ゼ 、 ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ キ ナ ー
ゼ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 を 有 す る 哺 乳 動 物 の 治 療 方 法 で あ っ て 、
か か る 哺 乳 動 物 に
　 ａ ） 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体
、 お よ び
　 ｂ ） 成 長 因 子 受 容 体 機 能 を 阻 害 す る 作 用 薬
の 治 療 上 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法
（ こ こ で 、 該 成 長 因 子 受 容 体 機 能 を 阻 害 す る 作 用 薬 は 血 小 板 由 来 成 長 因 子 受 容 体 の 機 能 、
上 皮 成 長 因 子 受 容 体 の 機 能 、 ｅ ｒ Ｂ ２ 受 容 体 の 機 能 、 ｅ ｒ Ｂ ４ 受 容 体 の 機 能 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受
容 体 の 機 能 、 お よ び ／ ま た は Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 受 容 体 の 機 能 を 阻 害 す る 作 用 薬 か ら 選 択 さ れ 、
　 こ こ で 、
　 ｉ ） 成 長 因 子 受 容 体 機 能 を 阻 害 す る 作 用 薬 は 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 お よ び ｅ ｒ Ｂ ２ 受 容 体
の 機 能 を 阻 害 す る か ；
　 ii） 成 長 因 子 受 容 体 機 能 を 阻 害 す る 作 用 薬 は 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 、 ｅ ｒ Ｂ ２ 受 容 体 、 お
よ び ｅ ｒ Ｂ ４ 受 容 体 の 少 な く と も ２ つ の 受 容 体 の 機 能 を 阻 害 す る か ； ま た は
　 iii） 成 長 因 子 受 容 体 機 能 を 阻 害 す る 作 用 薬 は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 お よ び Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 受 容 体
の 少 な く と も １ つ の 受 容 体 の 機 能 を 阻 害 す る ） 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 不 適 当 な 血 管 形 成 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 障 害 を 有 す る 哺 乳 動 物 の 治 療 方 法 で あ っ て 、
か か る 哺 乳 動 物 に 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 す
る 誘 導 体 の 治 療 上 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 み （ こ こ で 、 不 適 当 な 血 管 形 成 は 不 適 当 な Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ キ ナ ー ゼ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ キ ナ ー ゼ 、 ま た は Ｔ Ｉ Ｅ － ２ キ ナ ー ゼ 活 性 の 少 な
く と も １ つ に よ っ て 生 じ る ） 、
　 さ ら に Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 阻 害 剤 の 治 療 上 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で い て も よ い 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 障 害 が 癌 、 お よ び 新 血 管 新 生 お よ び ／ ま た は 血 管 透 過 性 に 付 随 し た 障 害 の 領 域 に お け る
細 胞 増 殖 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 哺 乳 動 物 を 冒 し て い る 疾 患 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ５
記 載 の 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 発 明 の 背 景 ）
　 本 発 明 は 、 ピ リ ジ ニ ル － ベ ン ゾ ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 誘 導 体 、 こ れ を 含 有 す る 組 成 物 お よ び
薬 物 、 な ら び に か か る 化 合 物 、 組 成 物 お よ び 薬 物 の 製 造 方 法 お よ び 使 用 に 関 す る 。 か か る
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ピ リ ジ ニ ル － ベ ン ゾ ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 誘 導 体 は 不 適 当 な 血 管 形 成 に 付 随 し た 疾 患 の 治 療 に
有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 血 管 形 成 の プ ロ セ ス は す で に 存 在 し て い る 脈 管 構 造 か ら の 新 た な 血 管 、 一 般 的 に は 毛 細
血 管 の 発 生 で あ る 。 血 管 形 成 は 以 下 の も の を 包 含 す る と 定 義 さ れ る ： （ ｉ ） 内 皮 細 胞 の 活
性 化 ； （ ii） 血 管 透 過 性 の 上 昇 ； （ iii） 続 い て 生 じ る 基 底 膜 の 溶 解 、 お よ び 暫 定 的 フ ィ
ブ リ ン ゲ ル 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 形 成 を 導 く 血 漿 成 分 の 血 管 外 遊 走 ； （ iv） 内 皮 細 胞 の 増
殖 お よ び 動 員 ； （ ｖ ） 機 能 的 毛 細 血 管 を 形 成 す る た め の 、 動 員 さ れ た 内 皮 細 胞 の 再 構 築 ；
（ vi） 毛 細 血 管 ル ー プ 形 成 ； お よ び （ vii） 基 底 膜 の 沈 着 、 お よ び 血 管 周 囲 細 胞 の 、 新 た
に 形 成 さ れ た 血 管 へ の 補 充 。 正 常 な 血 管 形 成 は 胚 の 発 生 か ら 成 熟 を 経 る 組 織 増 殖 の 間 に 活
性 化 さ れ 、 次 い で 、 成 人 期 の 間 に 相 対 静 止 状 態 の 期 間 に 入 る 。 正 常 な 血 管 形 成 は ま た 創 傷
治 癒 の 間 お よ び 雌 の 生 殖 サ イ ク ル の あ る 時 期 に も 活 性 化 さ れ る 。 不 適 当 な 血 管 形 成 は 、 種
々 の 網 膜 症 ； 虚 血 性 疾 患 ； ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ； 慢 性 炎 症 性 障 害 ； お よ び 癌 を 包 含 す
る い く つ か の 病 状 に 付 随 し て い る 。 病 状 に お け る 血 管 形 成 の 役 割 は 、 例 え ば 、 以 下 の 文 献
に お い て 議 論 さ れ て い る ： Fan et al., Trends in Pharmacol. Sci. 16: 54-66； Shawver
 et al., DDT Vol.2, No.2 February 1997； Folkmann, 1995, Nature Medicine 1: 27-31
； Colville-Nash and Scott, Ann. Rheum. Dis., 51, 919, 1992； Brooks et al., Cell,
 79, 1157, 1994； Kahlon et al., Can. J. Cardiol. 8, 60, 1992； Folkman, Cancer Bi
ol, 3, 65, 1992； Denekamp, Br. J. Rad. 66, 181, 1993； Fidler and Ellis, Cell, 79
, 185, 1994； O'Reilly et al., Cell, 79, 315, 1994； Ingber et al., Nature, 348, 5
55, 1990； Friedlander et al., Science, 270, 1500, 1995； Peacock et al., J. Exp. 
Med. 175, 1135, 1992； Peacock et al., Cell. Immun. 160, 178, 1995； お よ び Tarabol
etti et al., J. Natl. Cancer Inst. 87, 293, 1995。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 癌 に お い て 、 固 形 腫 瘍 の 増 殖 は 血 管 形 成 依 存 的 で あ る こ と が 示 さ れ て い る （ Folkmann, 
J., J. Nat'l. Cancer Inst., 1990, 82, 4-6参 照 ） 。 し た が っ て 、 前 － 血 管 形 成 経 路 （ p
ro-angiogenic pathways） を 標 的 と す る こ と は 、 大 き な ま だ 対 処 さ れ て い な い 医 学 的 な 要
求 の あ る こ れ ら の 領 域 に お け る 新 し い 治 療 薬 を 提 供 す る た め に 広 く 追 求 さ れ て い る 戦 略 で
あ る 。 血 管 形 成 お よ び 固 形 腫 瘍 の 血 管 新 生 に 関 与 し て い る チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 役 割 が 注 目
を 集 め て い る 。 最 近 ま で 、 こ の 領 域 に お け る 大 部 分 の 関 心 が 血 管 内 皮 成 長 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
） お よ び 血 管 内 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） と い わ れ る そ の 受 容 体 の よ う な 成 長 因 子
に 集 ま っ て い た 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 イ ン ビ ト ロ に お い て 内 皮 細 胞 に 対 し て
分 裂 促 進 的 で あ り 、 イ ン ビ ボ に お い て 血 管 形 成 応 答 を 刺 激 す る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ は ま た 不 適 当 な
血 管 形 成 に も 関 連 し て い る （ Pinedo, H.M. et al. The Oncologist, Vol.5, No.90001, 1
-2, April 2000） 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ は プ ロ テ イ ン チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ （ Ｐ Ｔ Ｋ ） で あ る 。 Ｐ Ｔ Ｋ
は 、 細 胞 増 殖 お よ び 分 化 の 調 節 に 関 与 す る タ ン パ ク 質 に お け る 特 異 的 な チ ロ シ ル 残 基 の リ
ン 酸 化 を 触 媒 す る （ A.F. Wilks, Progress in Growth Factor Research, 1990, 2, 97-11
1； S.A. Courtneidge, Dev. Supp. l, 1993, 57-64； J.A. Cooper, Semin. Cell Biol., 
1994, 5(6), 377-387； R.F. Paulson, Semin. Immunol., 1995, 7(4), 267-277； A.C. Ch
an, Curr. Opin. Immunol., 1996, 8(3), 394-401） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｖ Ｅ Ｆ Ｇ に 対 す る ３ 種 類 の Ｐ Ｔ Ｋ 受 容 体 が 同 定 さ れ て い る ： Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ （ Ｆ ｌ ｔ －
１ ） 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ （ Ｆ ｌ ｋ － １ ま た は Ｋ Ｄ Ｒ ） お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ （ Ｆ ｌ ｔ － ４ ）
。 こ れ ら の 受 容 体 は 血 管 形 成 に 関 与 し て お り 、 シ グ ナ ル 伝 達 に 関 与 し て い る （ Mustonen, 
T. et al. J. Cell Biol. 1995, 129: 895-898） 。 内 皮 細 胞 に お い て 主 に 発 現 さ れ る 膜 貫
通 受 容 体 Ｐ Ｔ Ｋ で あ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ は 特 に 興 味 深 い も の で あ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に よ る Ｖ Ｅ Ｇ
Ｆ Ｒ － ２ の 活 性 化 は 、 腫 瘍 血 管 形 成 を 開 始 す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 に お け る 重 要 な 工 程 で あ
る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 発 現 は 腫 瘍 細 胞 に 構 成 的 で あ り 、 ま た 特 定 の 刺 激 に 応 答 し て ア ッ プ レ ギ ュ レ
ー ト さ れ う る 。 か か る 刺 激 の １ つ は 低 酸 素 で あ り 、 そ の 場 合 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 発 現 は 腫 瘍 お よ び
関 連 宿 主 組 織 の ど ち ら に お い て も ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト さ れ る 。 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ リ ガ ン ド は 、 Ｖ Ｅ
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Ｇ Ｆ Ｒ － ２ の 細 胞 外 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 結 合 部 位 と 結 合 す る こ と に よ り Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ を 活 性 化 す る
。 こ の こ と は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ の 受 容 体 二 量 体 化 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ の 細 胞 内 キ ナ ー ゼ ド メ イ
ン に お け る チ ロ シ ン 残 基 の 自 己 リ ン 酸 化 を 導 く 。 キ ナ ー ゼ ド メ イ ン は ホ ス フ ァ ー ト を Ａ Ｔ
Ｐ か ら チ ロ シ ン 残 基 へ と 転 移 さ せ る よ う に 作 動 し 、 か く し て 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ の 下 流 の シ
グ ナ リ ン グ タ ン パ ク 質 の た め の 結 合 部 位 を 提 供 し 、 最 終 的 に 血 管 形 成 の 開 始 を 導 く （ McMa
hon, G., The Oncologist, Vol.5, No.90001, 3-10, April 2000） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ア ン ジ オ ポ エ チ ン １ （ Ａ ｎ ｇ １ ） は 内 皮 特 異 的 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ Ｔ Ｉ Ｅ － ２ の リ
ガ ン ド で あ り 、 新 規 な 血 管 形 成 因 子 で あ る （ Davis et al., Cell, 1996, 87: 1161-1169
； Partanen et al., Mol. Cell Biol., 12: 1698-1707 (1992)； 米 国 特 許 番 号 第 5,521,07
3号 ； 第 5,879,672号 ； 第 5,877,020号 ； お よ び 第 6,030,831号 ） 。 頭 字 語 Ｔ Ｉ Ｅ は 「 Ｉ ｇ お
よ び Ｅ Ｇ Ｆ 相 同 ド メ イ ン を 含 む チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 」 を 表 す 。 Ｔ Ｉ Ｅ は 、 も っ ぱ ら 血 管 内 皮
細 胞 お よ び 初 期 造 血 細 胞 内 で 発 現 さ れ る 特 定 の ク ラ ス の 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 同 定 す
る た め に 用 い ら れ る 。 典 型 的 に は 、 Ｔ Ｉ Ｅ 受 容 体 キ ナ ー ゼ は Ｅ Ｇ Ｆ 様 ド メ イ ン お よ び 鎖 内
ジ ス ル フ ィ ド 結 合 に よ り 安 定 化 さ れ た 細 胞 外 折 り 畳 み ユ ニ ッ ト か ら な る 免 疫 グ ロ ブ リ ン （
Ｉ Ｇ ） 様 ド メ イ ン の 存 在 に よ り 特 徴 付 け ら れ る （ Partanen et al., Curr. Topics Microb
iol. Immunol., 1999, 237: 159-172） 。 血 管 発 生 の 初 期 段 階 の 間 に 機 能 す る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ と
は 異 な り 、 Ａ ｎ ｇ １ お よ び そ の 受 容 体 Ｔ Ｉ Ｅ － ２ は 血 管 発 達 の 後 期 段 階 、 す な わ ち 、 血 管
リ モ デ リ ン グ （ リ モ デ リ ン グ は 血 管 内 腔 の 形 成 を い う ） お よ び 成 熟 の 間 に 機 能 す る （ Yanc
opoulos et al., Cell, 1998, 93: 661-664； Peters, K.G., Circ. Res., 1998, 83(3): 
342-3； Suri et al., Cell 87, 1996: 1171-1180） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し た が っ て 、 Ｔ Ｉ Ｅ － ２ の 阻 害 は 、 血 管 形 成 に よ り 開 始 さ れ る 新 た な 血 管 構 造 の リ モ デ
リ ン グ お よ び 成 熟 を 中 断 さ せ る こ と に 役 立 ち 、 そ れ に よ り 血 管 形 成 プ ロ セ ス を 中 断 さ せ る
も の と 考 え ら れ る 。 さ ら に ま た 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ の キ ナ ー ゼ ド メ イ ン 結 合 部 位 に お け る 阻
害 は 、 チ ロ シ ン 残 基 の リ ン 酸 化 を ブ ロ ッ ク し 、 血 管 形 成 の 開 始 を 中 断 さ せ る の に 役 立 つ で
あ ろ う 。 お そ ら く 、 そ れ ゆ え 、 Ｔ Ｉ Ｅ － ２ お よ び ／ ま た は Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ の 阻 害 は 腫 瘍 血
管 形 成 を 妨 げ 、 腫 瘍 増 殖 を 遅 延 ま た は 根 絶 す る の に 役 立 つ は ず で あ る 。 し た が っ て 、 癌 ま
た は 不 適 当 な 血 管 形 成 に 付 随 し た 他 の 障 害 の 治 療 が 提 供 さ れ う る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 は 腫 瘍 細 胞 増 殖 の 中 断 に お け る 使 用 、 し た が っ て 、 癌 、 例 え ば
、 メ ラ ノ ー マ 、 組 織 球 性 リ ン パ 腫 、 肺 腺 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 卵 巣 癌 お よ び 小 細 胞 肺 癌 、 な ら
び に 膵 癌 お よ び 乳 癌 の 治 療 に お け る 使 用 が 示 唆 さ れ て い る （ Helen Davies et al., Natur
e, 2002, 417: 949） 。 活 性 細 胞 表 面 受 容 体 は 、 血 漿 膜 の 内 面 で ｒ ａ ｓ ／ ｒ ａ ｐ タ ン パ ク
質 を 活 性 化 し 、 順 次 、 Ｒ ａ ｆ タ ン パ ク 質 を 補 充 し 、 活 性 化 す る 。 活 性 Ｒ ａ ｆ タ ン パ ク 質 は
細 胞 内 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｍ Ｅ Ｋ １ お よ び Ｍ Ｅ Ｋ ２ を リ ン 酸 化 し 、 活 性 化 す る 。 順 次 、 活
性 Ｍ Ｅ Ｋ は ｐ ４ ２ ／ ｐ ４ ４ マ イ ト ジ ェ ン 活 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ （ Ｍ Ａ Ｐ Ｋ ） の リ ン 酸 化
お よ び 活 性 化 を 触 媒 す る 。 環 境 変 化 に 対 す る 細 胞 応 答 に 直 接 ま た は 間 接 的 に 寄 与 す る 活 性
Ｍ Ａ Ｐ Ｋ の 種 々 の 細 胞 質 基 質 お よ び 核 基 質 は 知 ら れ て い る 。 哺 乳 動 物 に お い て Ｒ ａ ｆ タ ン
パ ク 質 を コ ー ド す る ３ 種 類 の 異 な る 遺 伝 子 ： Ａ － Ｒ ａ ｆ 、 Ｂ － Ｒ ａ ｆ お よ び Ｃ － Ｒ ａ ｆ （
Ｒ ａ ｆ － １ と し て も 知 ら れ て い る ） が 同 定 さ れ 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル ス プ ラ イ
シ ン グ に よ り 生 じ る ア イ ソ フ ォ ー ム 変 種 が 知 ら れ て い る 。 お そ ら く 、 そ れ ゆ え 、 Ｒ ａ ｆ キ
ナ ー ゼ の 阻 害 は 腫 瘍 増 殖 を 遅 延 ま た は 根 絶 す る の に 役 立 つ は ず で あ る 。 し た が っ て 、 癌 の
治 療 が 提 供 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ピ リ ジ ニ ル － ベ ン ゾ ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 化 合 物 は Ｔ Ｉ Ｅ － ２ キ ナ ー ゼ 活 性 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ －
２ キ ナ ー ゼ 活 性 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ キ ナ ー ゼ 活 性 ま た は Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 の う ち １ つ ま た
は そ れ 以 上 の 活 性 の 阻 害 剤 で あ る 。 か か る ピ リ ジ ニ ル － ベ ン ゾ ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 誘 導 体 は
不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ キ ナ ー ゼ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ キ ナ ー ゼ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ 活 性 ま た は Ｒ ａ
ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 の 少 な く と も １ つ の 活 性 に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 （ 癌 お よ び ／ ま た は 新 血
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管 新 生 お よ び ／ ま た は 血 管 透 過 性 に 付 随 し た 障 害 の 領 域 に お け る 細 胞 増 殖 に よ っ て 特 徴 付
け ら れ る 哺 乳 動 物 を 冒 し て い る 疾 患 を 包 含 し て よ い ） 、 お よ び ／ ま た は 不 適 当 な 血 管 形 成
に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 障 害 の 治 療 に お い て ； お よ び ／ ま た は 癌 お よ び ／ ま た は 新 血 管 新
生 お よ び ／ ま た は 血 管 透 過 性 に 付 随 し た 障 害 の 領 域 に お け る 細 胞 増 殖 に よ っ て 特 徴 付 け ら
れ る 哺 乳 動 物 を 冒 し て い る 疾 患 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 ｎ は １ 、 ２ ま た は ３ の 整 数 で あ り ；
　 Ｒ A は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ
1 、 － Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ 2 Ｒ

1 ま た は － Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 1 で あ り ；
　 Ｒ 1 は 水 素 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 －
Ｃ 6 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ
ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 基 で あ り
、
　 該 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ 1 基 は ハ ロ ゲ ン 、 － Ｒ 1 a 、 － Ｏ Ｒ 1 a 、 － Ｓ Ｒ 1 a 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｒ

1 c

、 － Ｎ Ｒ 1 a Ｒ 1 b 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ 1 c 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ
1 a 、 － Ｎ Ｒ 1 b Ｃ Ｏ Ｒ 1 a 、 － Ｃ

Ｏ Ｎ Ｒ 1 a Ｒ 1 b 、 － Ｎ Ｒ 1 b Ｓ Ｏ 2 Ｒ
1 c 、 お よ び － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 1 a Ｒ 1 b か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １

つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Ｒ 1 a は 水 素 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ

2 － Ｃ 6 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ア リ ー
ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ア リ ー ル －
Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 基 で あ り 、
　 Ｒ 1 b は 水 素 ま た は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ り 、
　 Ｒ 1 c は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル キ
ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー
ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4

ア ル ケ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 2

－ Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア
ル キ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 2 －
Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 基 で あ り 、
　 該 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ 1 a 基 お よ び Ｒ 1 c 基 は 各 々 独 立 し て Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 －
Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ
Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ
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Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ
ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル
)か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い か （ こ こ
で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル は 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） 、 ま た は
　 Ｒ 1 a お よ び Ｒ 1 b は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ 、 Ｓ Ｏ

2 、 Ｎ お よ び Ｎ → Ｏ か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 付 加 的 ヘ テ ロ 原 子 部 分 を 含 有 し
て い て も よ い 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、
該 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、
Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
－ Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ
ル )、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｃ 1

－ Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 －
Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル
キ ル )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く （ こ
こ で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） 、
　 Ｘ は Ｎ Ｒ 2 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ま た は Ｓ Ｏ 2 で あ り 、
　 Ｒ 2 は 水 素 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2

－ Ｃ 6 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 基 で あ
り 、
　 該 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ 2 基 は ハ ロ ゲ ン 、 － Ｒ 2 a 、 － Ｏ Ｒ 2 a 、 － Ｓ Ｒ 2 a 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｒ

2 c

、 － Ｎ Ｒ 2 a Ｒ 2 b 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ 2 c 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ
2 a 、 － Ｎ Ｒ 2 b Ｃ Ｏ Ｒ 2 a 、 － Ｃ

Ｏ Ｎ Ｒ 2 a Ｒ 2 b 、 － Ｎ Ｒ 2 b Ｓ Ｏ 2 Ｒ
2 c 、 お よ び － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 2 a Ｒ 2 b か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １

つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Ｒ 2 a は 水 素 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ

2 － Ｃ 6 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ア リ ー
ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ア リ ー ル －
Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 基 で あ り 、
　 Ｒ 2 b は 水 素 ま た は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ り 、
　 Ｒ 2 c は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル キ
ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー
ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4

ア ル ケ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 2

－ Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア
ル キ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 2 －
Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 基 で あ り 、
　 該 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ 2 a 基 お よ び Ｒ 2 c 基 は 各 々 独 立 し て Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 －
Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ
Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｃ 1 －

10

20

30

40

50

(12) JP 2006-508965 A 2006.3.16



Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ
Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ
ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル
)か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い か （ こ こ
で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） 、 ま た は
　 Ｒ 2 a お よ び Ｒ 2 b は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ 、 Ｓ Ｏ

2 、 Ｎ お よ び Ｎ → Ｏ か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 付 加 的 ヘ テ ロ 原 子 部 分 を 含 有 し
て い て も よ い 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し て
お り 、 該 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ
ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ
Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ

2 、 － Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ
ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (
Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1

－ Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ
ロ ア ル キ ル )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
く （ こ こ で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） 、
　 Ｒ B は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 3 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｒ

3 ； － Ｃ Ｏ 2 Ｒ
3 、 － Ｃ Ｏ Ｃ (Ｒ 4 Ｒ 5 )Ｒ 3 で あ り 、

　 Ｒ 3 は 水 素 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2

－ Ｃ 6 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 基 で
あ り 、
　 該 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ 3 基 は ハ ロ ゲ ン 、 － Ｒ 3 a 、 － Ｏ Ｒ 3 a 、 － Ｓ Ｒ 3 a 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｒ

3 c

、 － Ｎ Ｒ 3 a Ｒ 3 b 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ 3 c 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ
3 a 、 － Ｎ Ｒ 3 b Ｃ Ｏ Ｒ 3 a 、 － Ｃ

Ｏ Ｎ Ｒ 3 a Ｒ 3 b 、 － Ｎ Ｒ 3 b Ｓ Ｏ 2 Ｒ
3 c 、 お よ び － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 3 a Ｒ 3 b か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １

つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Ｒ 3 a は 水 素 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ

2 － Ｃ 6 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ア リ ー
ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ア リ ー ル －
Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 基 で あ り 、
　 Ｒ 3 b は 水 素 ま た は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ り 、
　 Ｒ 3 c は 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル キ
ニ ル 、 ア リ ー ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー
ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4

ア ル ケ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 2

－ Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 、 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア
ル キ ニ ル － 、 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 2 －
Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル キ ニ ル － 基 で あ り 、
　 該 置 換 さ れ て い て も よ い Ｒ 3 a 基 お よ び Ｒ 3 c 基 は 各 々 独 立 し て Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 －
Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ
Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )
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、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ
Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ
ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル
)か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い か （ こ こ
で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） 、 ま た は
　 Ｒ 3 a お よ び Ｒ 3 b は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ 、 Ｓ Ｏ

2 、 Ｎ お よ び Ｎ → Ｏ か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 付 加 的 ヘ テ ロ 原 子 部 分 を 含 有 し
て い て も よ い 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、
該 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、
Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
－ Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ
ル )、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｃ 1

－ Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 －
Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル
キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル
キ ル )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く （ こ
こ で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） 、
　 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 水 素 お よ び 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 置 換 さ れ て い て も よ い
３ ～ ６ 員 飽 和 炭 素 環 を 表 し 、 該 置 換 さ れ て い て も よ い ３ ～ ６ 員 環 は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ

1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 －
Ｏ Ｈ 、 － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル
)、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ
Ｈ Ｃ (Ｏ )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ
ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル )、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
キ ル )、 － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ (Ｏ ) 2 (Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル
)か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る （ こ こ で 、 該 Ｃ 1

－ Ｃ 4 ア ル キ ル は 非 置 換 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ る ） ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機
能 す る 誘 導 体 の 治 療 上 有 効 量 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 お よ び 賦 形 剤 の う ち １
種 類 ま た は そ れ 以 上 を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 哺 乳 動
物 に お け る 不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ ま た は Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ
活 性 の 少 な く と も １ つ に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 か か る 哺 乳 動 物 に 請
求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 治 療 上
有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に 関 す る 。 ま た 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 治 療 に
お い て 用 い る た め の 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機
能 す る 誘 導 体 に 関 す る 。 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ ま た は Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ っ て 媒 介 さ れ る
障 害 の 治 療 に お い て 用 い る た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩
、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 使 用 に 関 す る 。 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に
お い て 、 哺 乳 動 物 に お け る 不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び
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Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 か か
る 哺 乳 動 物 に （ ｉ ） 式 Ｉ デ 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機
能 す る 誘 導 体 、 お よ び （ ii） 成 長 因 子 受 容 体 機 能 を 阻 害 す る 作 用 薬 の 治 療 上 有 効 量 を 投 与
す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。 本 発 明 は 哺 乳 動 物 に お け る 不 適 当 な 血 管 形 成 に よ っ て
特 徴 付 け ら れ る 障 害 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 か か る 哺 乳 動 物 に 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は
そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 治 療 上 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含
む 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 発 行 さ れ た 特 許 、 公 開 ま た は 未 公 開 特 許 出 願 、 お よ び 他 の 刊 行 物 を 包 含 す る 本 明 細 書 に
お い て 引 用 ま た は 参 照 す る 全 て の 文 献 は あ た か も 完 全 に 記 載 さ れ て い る か の よ う に 出 典 明
示 に よ り 本 明 細 書 の 記 載 と す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 有 効 量 」 な る 用 語 は 、 例 え ば 研 究 者 ま た は 臨 床 医 に よ っ て 求
め ら れ て い る 組 織 、 系 、 動 物 ま た は ヒ ト の 生 物 学 的 ま た は 医 学 的 応 答 を 誘 発 す る 薬 物 ま た
は 医 薬 の 量 を 意 味 す る 。 さ ら に ま た 、 「 治 療 上 有 効 量 」 な る 用 語 は 、 か か る 量 を 投 与 さ れ
な か っ た 対 応 す る 対 象 体 と 比 較 し て 、 疾 患 、 障 害 ま た は 副 作 用 の 治 療 、 治 癒 、 予 防 ま た は
寛 解 の 改 善 、 ま た は 疾 患 ま た は 障 害 の 進 行 速 度 の 低 下 を 生 じ さ せ る 量 を 意 味 す る 。 該 用 語
は ま た 正 常 な 生 理 学 的 機 能 を 増 強 す る の に 有 効 な 量 も そ の 範 囲 内 に 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 定 義 す る １ つ ま た
は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 特 記 し な い 限 り １ ～ １ ２ 個 の 炭 素 原 子 を 有
す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 飽 和 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 ア ル キ ル 」 の 例 と し
て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｔ － ブ
チ ル 、 ｎ － ペ ン チ ル お よ び イ ソ ペ ン チ ル な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で
は な い 。 「 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 少 な く と も １ 個 、 多 く と も ６ 個 の 炭 素 原 子 を
含 有 す る 上 記 で 定 義 し た ア ル キ ル 基 を 表 す 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 分 枝 鎖 状 ま た は 直 鎖 状
「 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 」 基 の 例 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、
イ ソ ブ チ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ｎ － ペ ン チ ル 、 お よ び イ ソ ペ ン チ ル が 挙 げ ら れ る
が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ア ル ケ ニ ル 」 な る 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 定 義 す る １ つ ま
た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 、 特 記 し な い 限 り ２ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 、
お よ び 少 な く と も １ つ の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 炭 化 水 素 基 を
表 す 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 ア ル ケ ニ ル 」 の 例 と し て は 、 エ テ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 １ － ブ テ
ニ ル 、 ２ － ブ テ ニ ル 、 お よ び イ ソ ブ テ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 」 な る 用
語 は 、 少 な く と も ２ 個 、 多 く と も ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 上 記 に て 定 義 し た ア ル ケ ニ ル
基 を 表 す 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 「 Ｃ 2 － Ｃ 6 ア ル ケ ニ ル 」 基 の 例 と し て は 、 エ テ ニ ル 、 プ
ロ ペ ニ ル 、 １ － ブ テ ニ ル 、 ２ － ブ テ ニ ル 、 お よ び イ ソ ブ テ ニ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 「 ア ル キ ニ ル 」 は 、 本 明 細 書 に お い て 定 義 す る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て い て も よ い 、 特 記 し な い 限 り ２ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 、 お よ び 少 な く と も １ つ の 炭 素 － 炭
素 三 重 結 合 を 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 ア ル キ ニ
ル 」 の 例 と し て は 、 ア セ チ レ ニ ル 、 １ － プ ロ ピ ニ ル 、 １ － ブ チ ニ ル 、 ２ － ブ チ ニ ル 、 １ －
ペ ン チ ニ ル 、 お よ び １ － ヘ キ シ ニ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 」 な る 用 語 は 、 フ ッ 素 （ Ｆ ） 、 塩 素 （ Ｃ ｌ ） 、 臭 素 （ Ｂ ｒ ） ま た は ヨ ウ 素 （
Ｉ ） を 表 し 、 「 ハ ロ 」 な る 用 語 は フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 お よ び ヨ ー ド な る ハ ロ ゲ ン
基 を 表 す 。
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【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 Ｃ 1 － Ｃ 6 ハ ロ ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 上 記 に て 定 義 し た 少 な
く と も １ 個 の ハ ロ 基 で 置 換 さ れ て い る 少 な く と も １ 個 、 多 く と も ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す
る 上 記 に て 定 義 し た ア ル キ ル 基 を 表 す 。 本 発 明 に お い て 有 用 な 分 枝 鎖 状 ま た は 直 鎖 状 「 Ｃ

1 － Ｃ 6 ハ ロ ア ル キ ル 」 基 の 例 と し て は 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の ハ ロ 、 例 え ば 、 フ ル オ ロ 、
ク ロ ロ 、 ブ ロ モ お よ び ヨ ー ド で 独 立 し て 置 換 さ れ て い る メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ
プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル お よ び ｎ － ブ チ ル が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な く
、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 飽 和 ま た は 部 分 不 飽
和 で あ っ て よ く 、 本 明 細 書 に お い て 定 義 す る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い
て も よ い 、 ３ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 非 芳 香 族 環 状 炭 化 水 素 基 を 表 す 。 「 Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク
ロ ア ル キ ル 」 基 の 例 と し て は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ
ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ジ エ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル お よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル が 挙 げ ら れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 、
ま た は １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 と 縮 合 し て 環 系 を 形 成 す る
置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 を 表 す （ こ れ ら の 環 は 本 明 細 書 に お い て 定 義 す る １ つ ま
た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 。 か か る 環 ま た は 環 系 は 、 １ 個 ま た は そ
れ 以 上 の 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 環 （ ベ ン ゼ ン 環 を 包 含 す る ） ま た は シ ク ロ ア ル キ
ル 環 と 縮 合 し て い て も よ い 。 「 ア リ ー ル 」 基 の 例 と し て は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ ナ フ チ ル 、 イ ン ダ ニ ル お よ び イ ン デ ニ ル 、 な ら び に そ れ ら の 置 換 誘 導 体 が 挙 げ ら れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 」 な る 用 語 ま た は 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 」
な る 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 定 義 す る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も
よ い 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ 、 Ｓ Ｏ 2 、 Ｏ 、 Ｎ 、 ま た は Ｎ － オ キ シ ド か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以
上 の ヘ テ ロ 原 子 環 部 分 を 含 有 す る ３ 員 ～ １ ２ 員 環 を 表 す 。 か か る 環 は 飽 和 し て い る か 、 ま
た は 、 １ ま た は そ れ 以 上 の 飽 和 度 を 有 す る こ と が で き る 。 か か る 環 は 、 １ つ ま た は そ れ 以
上 の 他 の 置 換 さ れ て い て も よ い 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 」 環 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 環 と 縮 合
し て い て も よ い 。 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 」 部 分 の 例 と し て は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ピ
ラ ニ ル 、 １ ,４ － ジ オ キ シ ル 、 １ ,３ － ジ オ キ シ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ
リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ニ ル お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ 、 Ｓ Ｏ 2 、 Ｏ 、 Ｎ 、
ま た は Ｎ － オ キ シ ド か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 環 部 分 を 含 有 す る 置
換 さ れ て い て も よ い 単 環 式 ５ ～ ７ 員 芳 香 環 を 表 す か 、 ま た は １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 さ
れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 、 ア リ ー ル 環 （ ベ ン ゼ ン 環 を 包 含 す る ） 、 ヘ テ ロ サ イ ク
リ ッ ク 環 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 環 と 縮 合 し た か か る 芳 香 環 （ 例 え ば 、 二 環 式 環 系 ま た は
三 環 式 環 系 ） を 表 す （ こ れ ら の 環 は 本 明 細 書 に お い て 定 義 す る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換
基 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 。 本 明 細 書 で 用 い る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 基 の 例 と し て は 、 フ
ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ
リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ ソ － ピ リ
ジ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ
ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ
ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン
ダ ゾ リ ル 、 お よ び そ れ ら の 置 換 さ れ た も の が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な
い 。
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【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 、 「 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 」 、 「 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ
ニ ル － 」 、 ま た は 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 」 の よ う に 「 ア ル キ ル 」 （ ま た
は ア ル ケ ニ ル も し く は ア ル キ ニ ル ） な る 用 語 が 他 の 置 換 基 と 組 み 合 わ せ て 用 い ら れ る 場 合
、 「 ア ル キ ル 」 （ ま た は ア ル ケ ニ ル も し く は ア ル キ ニ ル ） な る 用 語 は 二 価 の 直 鎖 ま た は 分
枝 鎖 状 炭 化 水 素 基 を 包 含 す る よ う に 意 図 さ れ る 。 例 え ば 、 「 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 」 は
－ ア ル キ ル － シ ク ロ ア ル キ ル な る 基 を 意 味 す る よ う に 意 図 さ れ る 。 こ こ で 、 そ の ア ル キ ル
部 分 は 二 価 の 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 飽 和 炭 化 水 素 基 で あ り 、 そ の シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 は 本 明
細 書 に 定 義 す る と お り で あ り 、 Ｃ Ｈ 2 － シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 － Ｃ Ｈ 2 － シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ま た
は － Ｃ Ｈ 2 (Ｃ Ｈ 3 )Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ 2 － シ ク ロ ペ ン テ ニ ル な る 基 に お い て 存 在 す る 結 合 配 置 に よ っ
て 表 さ れ る 。 「 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 」 の 例 と し て は 、 ベ ン ジ ル お よ び フ ェ ニ ル
プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル － 」 の 例 と し て は 、 ２ － ピ リ ジ ル メ チ ル 、 ３ － イ ソ オ キ サ ゾ リ ル メ チ ル 、 ３ － (
１ － メ チ ル － ５ － t－ ブ チ ル － ピ ラ ゾ イ ル )メ チ ル 、 ３ － イ ソ オ キ サ ゾ リ ル メ チ ル 、 お よ び
２ － イ ミ ダ ゾ リ ル エ チ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 「 ヘ テ ロ サ
イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 」 の 例 と し て は 、 １ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ニ ル － ４ － プ ロ ピ
ル 、 モ ル ホ リ ノ エ チ ル 、 モ ル ホ リ ノ プ ロ ピ ル 、 ピ ロ リ ジ ノ ニ ル － ブ チ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル －
ブ チ ル 、 お よ び ピ ロ リ ジ ニ ル － ペ ン チ ル が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い
。 「 ア リ ー ル － Ｃ 2 － Ｃ 4 ア ル ケ ニ ル － 」 な る 用 語 は － ア ル ケ ニ ル － ア リ ー ル な る 基 を 意 味
す る よ う に 意 図 さ れ る 。 こ こ で 、 そ の ア ル ケ ニ ル 部 分 は ２ ～ ４ 個 の 炭 素 原 子 お よ び 少 な く
と も １ つ の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を 含 有 す る 二 価 の 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 状 炭 化 水 素 基 で あ り 、
そ の ア リ ー ル 部 分 は 本 明 細 書 で 定 義 す る と お り で あ り 、 ス チ リ ル 基 、 例 え ば 、 － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ
Ｈ － フ ェ ニ ル に お い て 存 在 す る 結 合 配 置 に よ っ て 表 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 基 ま た は 部 分 が 「 置 換 さ れ て い て も よ い 」 場 合 、 該 基 ま た は 部 分 は 非 置 換 で あ っ て も ま
た は 本 明 細 書 に お い て 定 義 す る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ
く 、 こ こ で 、 各 置 換 基 は 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 」 な る 用 語 は 、 哺 乳 動 物 に 投 与 し
た 場 合 に 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 活 性 代 謝 物 を （ 直 接 ま た は 間 接 的 に ） 提 供 す る 能 力 を
有 す る 、 本 発 明 の 化 合 物 の い ず れ も の 医 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 、 例 え ば 、 エ ス テ ル ま た は
ア ミ ド を 表 す 。 か か る 誘 導 体 は 、 過 度 の 実 験 を 伴 わ ず に 、 Burger's Medicinal Chemistry
 And Drug Discovery, 5t h  Edition, Vol 1: Principles and Practiceの 教 示 （ 生 理 学 的
に 機 能 す る 誘 導 体 を 教 示 す る 範 囲 で は 出 典 明 示 に よ り 本 明 細 書 の 記 載 と す る ） を 参 照 し て
当 業 者 に と っ て 明 確 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 溶 媒 和 物 」 な る 用 語 は 、 溶 質 （ 本 発 明 に お い て は 式 Ｉ で 示 さ
れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 ） お よ び 溶 媒 に よ っ て 形 成 さ
れ る 可 変 の 化 学 量 論 の 複 合 物 を 表 す 。 本 発 明 の 目 的 の た め の か か る 溶 媒 は 、 溶 質 の 生 物 学
的 活 性 を 妨 害 し て は な ら な い 。 適 当 な 溶 媒 の 例 と し て は 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル お
よ び 酢 酸 が 挙 げ ら れ る が こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 好 ま し く は 、 用 い ら れ る 溶 媒 は
、 医 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 で あ る 。 適 当 な 医 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 の 例 と し て は 、 水 、 エ タ ノ
ー ル お よ び 酢 酸 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 最 も 好 ま し く は 、 用 い
ら れ る 溶 媒 は 水 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 「 置 換 さ れ た 」 な る 用 語 は 、 挙 げ ら れ た 置 換 基 （ 複 数 で も 可 ）
で の 置 換 を い い 、 特 記 し な い か ぎ り 複 数 回 置 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る あ る 種 の 化 合 物 は 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の キ ラ ル 原 子 を 含 有
し て い る か 、 ま た は ２ 種 類 の エ ナ ン チ オ マ ー と し て 存 在 す る 能 力 を 有 し て い て も よ い 。 本
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発 明 の 化 合 物 は エ ナ ン チ オ マ ー の 混 合 物 お よ び 精 製 エ ナ ン チ オ マ ー ま た は エ ナ ン チ オ マ ー
富 化 混 合 物 を 含 む 。 ま た 、 上 記 式 Ｉ に よ り 示 さ れ る 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体 お よ び 完 全 に ま
た は 部 分 的 に 平 衡 化 す る そ れ ら の 混 合 物 も 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 ま た 、 本 発 明 は 、
１ 個 ま た は そ れ 以 上 の キ ラ ル 中 心 が 反 転 し た そ の 異 性 体 と の 混 合 物 と し て の 上 記 式 で 示 さ
れ る 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体 も 範 囲 内 に 含 む 。 ま た 、 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 の す べ て の 互 変
異 性 体 お よ び 互 変 異 性 体 混 合 物 も 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 の 範 囲 内 に 含 ま れ る こ と が 理 解 さ
れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 一 の 特 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ｎ が １ ま た は ２ で あ る 式 Ｉ で 示 さ れ る
化 合 物 で あ る 。 別 の 特 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ｎ が １ で あ る 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合
物 で あ る 。 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は Ｘ が Ｏ ま た は Ｎ Ｒ 2 で あ る 式 Ｉ で 示 さ れ る 化
合 物 で あ る 。 さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は Ｘ が Ｏ で あ る 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 の 別 の 実 施 態 様 は 、 式 Ｉ Ｉ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 の よ り 特 定 の 実 施 態 様 は 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 一 の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ A は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 1 、 ま た は － Ｎ Ｈ
Ｓ Ｏ 2 Ｒ

1 で あ り 、 こ こ で 、 Ｒ 1 は Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ
サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ま
た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － で あ り 、 こ こ で 、 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル は － Ｎ Ｈ

2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )か ら
独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い か 、 該 ア リ ー ル
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ま た は 該 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － の ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 部 分 は 非 置 換 で あ る か 、 ま た は Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ
以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ A は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 で あ る 。 本 発 明 の さ ら な る 実 施 態
様 に お い て 、 Ｒ A は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 で あ り 、 Ｒ 1 は Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4
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ア ル キ ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － で あ り 、 こ こ で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 6

ア ル キ ル は － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
い か 、 ま た は 該 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ま た は 該 ア リ ー ル －
Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ

1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 部 分 は 、 非 置 換 で
あ る か 、 ま た は 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 独 立 し て
選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 。 本 発 明 の さ ら な る 実 施
態 様 に お い て 、 Ｒ A は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 で あ り 、 Ｒ 1 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル
、 フ ェ ネ チ ル 、 Ｎ ,Ｎ － ジ エ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル 、 Ｎ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ
ニ ル － エ チ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル － ブ チ ル 、 モ ル ホ リ ノ － エ チ ル 、 ま た は モ ル ホ リ ノ － プ ロ ピ
ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ B は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 3 、 － Ｓ Ｏ 2 Ｒ

3 、 ま た は － Ｃ Ｏ Ｃ (
Ｒ 4 Ｒ 5 )Ｒ 3 で あ り 、 こ こ で 、 Ｒ 3 は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 こ こ で 、 該 ア
リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル は 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ
ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に
よ っ て 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ B は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 3 ま た は － Ｓ Ｏ 2 Ｒ

3 で あ り 、
こ こ で 、 Ｒ 3 は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 こ こ で 、 該 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ
ア リ ー ル は 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ
ン 、 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ 3 － Ｃ 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ
ロ サ イ ク リ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ B は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 3 で あ り 、 Ｒ 3 は ア リ ー ル ま
た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 こ こ で 、 該 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル は 非 置 換 で あ る か
、 ま た は 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 Ｃ

3 － Ｃ 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ サ イ ク リ ル か ら 独 立 し て
選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ B は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 3 で あ り 、 Ｒ 3 は 置 換 フ ェ ニ
ル ま た は 置 換 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル で あ り 、 こ こ で 、 該 フ ェ ニ ル ま た は イ ソ オ キ サ ゾ リ ル は Ｆ
、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ま た は tert－ ブ チ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換
基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 と は 、 特 に 他 に 限 定 し な い 限 り 、 ｎ 、 Ｘ 、 Ｒ
A 、 Ｒ B 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 お よ び Ｒ 3 に 関 し て 上 記 に て 定 義 し た 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ の 範 囲 内
の 全 て の 化 合 物 を い う と 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 の 一 の 実 施 態 様 は 、 ｎ が １ で あ り ； Ｒ A が － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ
1 、 － Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ 2 Ｒ

1 で あ り 、 こ こ で 、 Ｒ 1 が Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ
ル － 、 ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － で あ り 、 こ こ で 、 該 Ｃ 1 － Ｃ 6 ア ル キ
ル が － Ｎ Ｈ 2 、 － Ｎ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )(Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル )、 お よ び － Ｎ Ｈ (Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
キ ル )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い か 、
ま た は 該 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ま た は 該 ア リ ー ル － Ｃ 1 －
Ｃ 4 ア ル キ ル － 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル － Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル － ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル － Ｃ 1 － Ｃ
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4 ア ル キ ル － の ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 部 分 が 非 置 換 で あ る か
、 ま た は 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り ； Ｘ が Ｏ で あ り ； Ｒ B が － Ｃ Ｏ
Ｎ Ｈ Ｒ 3 ま た は － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 3 で あ り ； こ こ で 、 Ｒ 3 が ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ
り 、 こ こ で 、 該 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル が 非 置 換 で あ る か 、 ま た は 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
キ ル 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ハ ロ ア ル キ ル ま た は ハ ロ ゲ ン か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ； ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く
は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 の 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は １ で あ り ； Ｒ A は － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ 1 で
あ り 、 Ｒ 1 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 Ｎ ,Ｎ － ジ エ チ ル ア ミ ノ
プ ロ ピ ル 、 Ｎ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル － エ チ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル － ブ チ ル 、
モ ル ホ リ ノ － エ チ ル 、 ま た は モ ル ホ リ ノ － プ ロ ピ ル で あ り ； Ｘ は Ｏ で あ り ； Ｒ B は － Ｃ Ｏ
Ｎ Ｈ Ｒ 3 で あ り 、 こ こ で 、 Ｒ 3 は 置 換 フ ェ ニ ル ま た は 置 換 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル で あ り 、 こ こ で
、 該 フ ェ ニ ル ま た は イ ソ オ キ サ ゾ リ ル は Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｃ Ｆ 3 、 ま た は tert－ ブ チ ル か ら 独 立
し て 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る も の ； ま た は そ の 塩
、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 特 定 の 実 施 例 と し て は 以 下 の 化 合 物 が 挙 げ ら れ る ：
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (４ '－ ク ロ ロ － ３ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド 、
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (２ '－ フ ル オ ロ － ５ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
、
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (２ '－ フ ル オ ロ － ５ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
、
　 ５ － (２ － ヘ キ シ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ
ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド ・ ト リ フ ル オ ロ
酢 酸 塩 、
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (４ '－ フ ル オ ロ － ３ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
、
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ '－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド 、
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (ビ ス － ３ ',５ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド 、
　 ５ － (２ － エ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド 、
　 ５ － (２ － プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ
ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド 、
　 ５ － (２ － フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ
ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド 、
　 ５ － (２ － ベ ン ジ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド 、
　 ５ － (２ － フ ェ ネ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ －
イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド 、
　 ５ － [２ － (１ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル カ ル バ モ イ ル )－ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ]－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ア ミ ド 、
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　 ５ － [２ － (１ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル カ ル バ モ イ ル )－ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ]－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ア ミ ド 、
　 ５ － [２ － (３ － ジ エ チ ル ア ミ ノ － プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル )－ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ]
－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ア ミ ド 、
　 ５ － [２ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル )－ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
オ キ シ ]－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ
ェ ニ ル )－ ア ミ ド 、
　 ５ － [２ － (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル － エ チ ル カ ル バ モ イ ル )－ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ]－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ア ミ ド 、
　 ５ － [２ － (４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル )－ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ
キ シ ]－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ
ニ ル )－ ア ミ ド 、
　 ５ － (２ － イ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ
－ イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド ・ ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸 塩 、
　 ５ － (２ － イ ソ プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ
－ イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド ・ ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸 塩 、
　 ５ － [２ － (２ － メ ト キ シ － エ チ ル カ ル バ モ イ ル )－ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ]－ ２ ,３
－ ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、
　 ５ － [２ － (２ － フ ェ ノ キ シ － エ チ ル カ ル バ モ イ ル )－ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ]－ ２ ,
３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ
ド ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、
　 ５ － [２ － (３ － エ ト キ シ － プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル )－ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ]－ ２ ,
３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ
ド ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、
　 ５ － [２ － (３ － イ ソ プ ロ ポ キ シ － プ ロ ピ ル カ ル バ モ イ ル )－ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ]
－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ア ミ ド ・ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、 お よ び
　 ５ － (２ － ヘ キ シ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ
ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド ・ ト リ フ ル オ ロ
酢 酸 塩 、
　 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 典 型 的 に は 、 本 発 明 の 塩 は 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。 「 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 」 な る 用
語 は 特 定 の 化 合 物 の 遊 離 酸 ま た は 塩 基 の 生 物 学 的 有 効 性 を 保 持 す る が 生 物 学 的 に ま た は 他
に 望 ま し く な く は な い 塩 を 記 載 す る よ う に 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 が 塩 基 で あ る 場 合 、 望 ま し い 塩 は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 硝 酸 お よ
び リ ン 酸 な ど の よ う な 無 機 酸 で 、 ま た は 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸
、 マ ン デ ル 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ ロ ン 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 サ リ チ ル 酸
、 グ ル ク ロ ン 酸 も し く は ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 の よ う な ピ ラ ノ シ ジ ル 酸 、 ク エ ン 酸 も し く は 酒 石
酸 の よ う な α － ヒ ド ロ キ シ 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 も し く は グ ル タ ミ ン 酸 の よ う な ア ミ ノ 酸 、
安 息 香 酸 も し く は 桂 皮 酸 の よ う な 芳 香 酸 、 ま た は ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ
ン 酸 も し く は エ タ ン ス ル ホ ン 酸 の よ う な ス ル ホ ン 酸 な ど の よ う な 有 機 酸 で 遊 離 塩 基 を 処 理
す る こ と を 含 む 、 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る い ず れ も の 好 適 な 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ 得
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る 。 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 例 と し て は 、 硫 酸 塩 、 ピ ロ 硫 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 亜 硫 酸 塩 、 重 亜
硫 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ク ロ リ ド 、 ブ ロ ミ ド 、 ヨ ー ジ ド 、 酢 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 デ カ ン 酸
塩 、 カ プ リ ル 酸 塩 、 ア ク リ ル 酸 塩 、 ギ 酸 塩 、 イ ソ 酪 酸 塩 、 カ プ ロ ン 酸 塩 、 ヘ プ タ ン 酸 塩 、
プ ロ ピ オ ー ル 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 ス ベ リ ン 酸 塩 、 セ バ シ ン 酸 塩
、 フ マ ル 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 ブ チ ン － １ ,４ － 二 酸 塩 、 ヘ キ シ ン － １ ,６ － 二 酸 塩 、 安 息
香 酸 塩 、 ク ロ ロ 安 息 香 酸 塩 、 メ チ ル 安 息 香 酸 塩 、 ジ ニ ト ロ 安 息 香 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ 安 息 香
酸 塩 、 メ ト キ シ 安 息 香 酸 塩 、 フ タ ル 酸 塩 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 塩 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 フ
ェ ニ ル 酪 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 γ － ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 塩 、 グ リ コ ー ル 酸 塩 、 酒 石 酸 塩
、 マ ン デ ル 酸 塩 、 な ら び に キ シ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 プ ロ パ ン ス ル ホ
ン 酸 塩 、 ナ フ タ レ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 塩 お よ び ナ フ タ レ ン － ２ － ス ル ホ ン 酸 塩 の よ う な ス
ル ホ ン 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 が 酸 で あ る 場 合 、 望 ま し い 塩 は 、 ア ミ ン （ 第 一 、 第 二 、 ま た は 第 三 ） 、
ま た は 水 酸 化 ア ル カ リ 金 属 も し く は 水 酸 化 ア ル カ リ 土 類 金 属 な ど の よ う な 無 機 塩 基 ま た は
有 機 塩 基 で 遊 離 酸 を 処 理 す る こ と を 含 む 、 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る い ず れ も の 好 適 な
方 法 に よ っ て 製 造 さ れ 得 る 。 好 適 な 塩 の 例 と し て は 、 グ リ シ ン お よ び ア ル ギ ニ ン の よ う な
ア ミ ノ 酸 、 ア ン モ ニ ア 、 第 一 、 第 二 お よ び 第 三 ア ミ ン 、 お よ び エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ジ シ ク
ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン お よ び ピ ペ ラ ジ ン の よ う
な 環 状 ア ミ ン か ら 誘 導 さ れ た 有 機 塩 、 な ら び に ナ ト リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 マ グ
ネ シ ウ ム 、 マ ン ガ ン 、 鉄 、 銅 、 亜 鉛 、 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び リ チ ウ ム か ら 誘 導 さ れ た 無 機 塩
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 医 薬 上 許 容 さ れ な い 他 の 塩 は 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 に お い て 有 用 で あ り 得 、 こ れ ら は 本
発 明 の さ ら な る 態 様 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 治 療 に 用 い る た め に は 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶
媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 治 療 上 有 効 量 は そ の ま ま 化 学 物 質 と し て 投 与 す
る こ と が で き る が 、 該 活 性 成 分 を 医 薬 組 成 物 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、
本 発 明 は ま た 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び ／ ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和
物 お よ び ／ ま た は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 治 療 上 有 効 量 、 な ら び に １ 種 類 ま た は そ れ
以 上 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 式 Ｉ
、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 す
る 誘 導 体 は 上 記 の と お り で あ る 。 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 は 他 の 処 方 成 分 と 適 合 し 、 そ
の レ シ ピ エ ン ト に と っ て 有 害 で は な い と い う 意 味 で 許 容 さ れ な け れ ば な ら な い 。 本 発 明 の
別 の 態 様 の と お り 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お
よ び 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 を １ 種 類 ま た は そ れ 以 上 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤
ま た は 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と を 含 む 、 医 薬 製 剤 の 製 造 方 法 も 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 医 薬 製 剤 は 、 単 位 投 与 あ た り 予 め 決 め ら れ た 量 の 活 性 成 分 を 含 有 す る 単 位 投 与 形 態 で 提
供 さ れ 得 る 。 か か る 単 位 は 、 処 置 さ れ る 状 態 、 投 与 経 路 、 な ら び に 患 者 の 年 齢 、 重 量 お よ
び 状 態 に 依 存 し て 、 例 え ば 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ０ .５ ｍ ｇ ～ １ ｇ
、 好 ま し く は 、 １ ｍ ｇ ～ ７ ０ ０ ｍ ｇ 、 よ り 好 ま し く は 、 ５ ｍ ｇ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ を 含 有 し 得 る
か 、 ま た は 、 医 薬 製 剤 は 単 位 投 与 あ た り 予 め 決 め ら れ た 量 の 活 性 成 分 を 含 有 す る 単 位 投 与
形 態 で 提 供 さ れ 得 る 。 好 ま し い 単 位 投 与 製 剤 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う な 一 日 量 も し く
は そ れ 以 下 の 用 量 、 ま た は そ れ を 適 当 に 小 分 け し た 量 の 活 性 成 分 を 含 有 す る も の で あ る 。
さ ら に ま た 、 か か る 医 薬 製 剤 は 製 薬 分 野 に お い て よ く 知 ら れ て い る 方 法 の い ず れ か に よ っ
て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 医 薬 製 剤 は 、 適 当 な 経 路 、 例 え ば 、 経 口 （ 頬 側 ま た は 舌 下 を 包 含 す る ） 、 直 腸 、 鼻 、 局
所 （ 頬 側 、 舌 下 ま た は 経 皮 を 包 含 す る ） 、 膣 ま た は 非 経 口 （ 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 ま た は
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皮 内 を 包 含 す る ） 経 路 に よ る 投 与 に 適 応 し 得 る 。 か か る 製 剤 は 、 製 薬 の 分 野 に お い て 知 ら
れ て い る い ず れ も の 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 、 活 性 成 分 と 担 体 ま た は 賦 形 剤 を 配 合 さ せ る こ
と に よ っ て 、 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 例 え ば 、 経 口 投 与 に 適 す る 医 薬 製 剤 は 、 カ プ セ ル 剤 も し く は 錠 剤 の よ う な 個 別 の 単 位 ；
散 剤 も し く は 顆 粒 剤 ； 水 性 も し く は 非 水 性 液 体 中 の 液 剤 も し く は 懸 濁 剤 ； 食 用 フ ォ ー ム 剤
も し く は ホ イ ッ プ 剤 ； ま た は 水 中 油 型 液 体 乳 剤 も し く は 油 中 水 型 液 体 乳 剤 と し て 提 供 さ れ
得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 例 え ば 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 の 剤 形 で の 経 口 投 与 に つ い て は 、 活 性 な 薬 物 成 分 を 、 エ
タ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル お よ び 水 な ど の よ う な 経 口 用 の 無 毒 性 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 不 活 性
担 体 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 散 剤 は 、 当 該 化 合 物 を 適 当 な 微 細 な サ イ ズ に 粉 砕 し 、
同 様 に 粉 砕 し た 、 デ ン プ ン ま た は マ ン ニ ト ー ル の ご と き 食 用 炭 水 化 物 の よ う な 医 薬 担 体 と
混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 フ レ ー バ ー 剤 、 保 存 剤 、 分 散 剤 お よ び 着 色 剤 も 存 在 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 カ プ セ ル 剤 は 上 記 し た よ う に 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 成 形 ゼ ラ チ ン シ ー ズ に 充 填 す る こ と
に よ っ て 調 製 さ れ る 。 充 填 操 作 前 に 粉 末 混 合 物 に コ ロ イ ド シ リ カ 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸
マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 固 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 滑 剤
お よ び 滑 沢 剤 を 加 え る こ と が で き る 。 寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う
な 崩 壊 剤 ま た は 可 溶 化 剤 を 加 え て カ プ セ ル を 摂 取 し た 場 合 の 薬 物 の 利 用 能 を 向 上 さ せ る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 さ ら に ま た 、 望 ま し い 場 合 ま た は 必 要 な 場 合 に は 、 混 合 物 に 適 当 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩
壊 剤 お よ び 着 色 剤 を 混 和 す る こ と が で き る 。 好 適 な 結 合 剤 と し て は 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン
、 グ ル コ ー ス も し く は β － ラ ク ト ー ス の よ う な 天 然 糖 、 コ ー ン 甘 味 料 、 ア カ シ ア 、 ト ラ ガ
カ ン ト も し く は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う な 天 然 お よ び 合 成 ガ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 な ら び に ワ ッ ク ス な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 投 与
剤 形 で 用 い ら れ る 滑 沢 剤 と し て は 、 オ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス
テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム な
ど が 挙 げ ら れ る 。 崩 壊 剤 と し て は 、 デ ン プ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 、 ベ ン ト ナ イ ト お
よ び キ サ ン タ ン ガ ム な ど が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 錠 剤 は 、 例 え
ば 、 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 造 粒 ま た は ス ラ ッ グ 化 し 、 滑 沢 剤 お よ び 崩 壊 剤 を 加 え 、 錠 剤 に
圧 縮 す る こ と に よ っ て 製 剤 化 さ れ る 。 粉 末 混 合 物 は 、 適 当 に は 粉 砕 さ れ た 、 当 該 化 合 物 を
、 上 記 希 釈 剤 ま た は 基 剤 、 お よ び 、 任 意 に は 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ナ ー
ト 、 ゼ ラ チ ン ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の よ う な 結 合 剤 、 パ ラ フ ィ ン の よ う な 溶 液 遅 延
剤 、 四 級 塩 の よ う な 吸 収 促 進 剤 お よ び ／ ま た は ベ ン ト ナ イ ト 、 カ オ リ ン ま た は リ ン 酸 二 カ
ル シ ウ ム の よ う な 吸 収 剤 と 混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 粉 末 混 合 物 は 、 シ ロ ッ プ 、
デ ン プ ン ペ ー ス ト 、 ア カ シ ア 漿 剤 ま た は セ ル ロ ー ス 物 質 も し く は 高 分 子 物 質 の 溶 液 の よ う
な 結 合 剤 で 湿 潤 さ せ 、 フ ル イ に か け る こ と に よ っ て 造 粒 す る こ と が で き る 。 造 粒 と は 別 の
方 法 と し て は 、 粉 末 混 合 物 を 錠 剤 形 成 器 に か け 、 得 ら れ た 不 完 全 に 形 成 さ れ た ス ラ ッ グ を
顆 粒 に 破 砕 す る 。 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 の 塩 、 タ ル ク ま た は 鉱 油 の 添 加 に よ っ て 該
顆 粒 を 滑 沢 剤 処 理 し て 錠 剤 フ ォ ー ミ ン グ ダ イ へ の ス テ ィ ッ キ ン グ を 防 止 す る こ と が で き る
。 次 い で 、 滑 沢 剤 処 理 し た 混 合 物 を 錠 剤 に 圧 縮 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は さ ら さ ら し た 不 活
性 担 体 と 混 合 し 、 造 粒 ま た は ス ラ ッ グ 化 工 程 を 介 さ ず に 直 接 錠 剤 に 圧 縮 す る こ と が で き る
。 シ ェ ラ ッ ク の シ ー リ ン グ コ ー ト 、 糖 ま た は 高 分 子 物 質 の コ ー テ ィ ン グ お よ び ワ ッ ク ス の
艶 出 し コ ー テ ィ ン グ を 含 む 透 明 な ま た は 不 透 明 な 保 護 コ ー テ ィ ン グ を 施 す こ と が で き る 。
こ れ ら の コ ー テ ィ ン グ に 色 素 を 加 え て 種 々 の 単 位 投 薬 を 区 別 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 ま た は エ リ キ シ ル 剤 の よ う な 経 口 流 体 は 、 所 定 の 量 が 化 合 物 の 予 め 決
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め ら れ た 量 を 含 有 す る よ う な 投 与 単 位 形 態 と し て 調 製 さ れ 得 る 。 シ ロ ッ プ 剤 は 当 該 化 合 物
を 適 当 に 香 味 付 け た 水 溶 液 に 溶 解 す る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き 、 エ リ キ シ ル 剤 は 無
毒 性 の ア ル コ ー ル 性 ビ ヒ ク ル の 使 用 に よ り 調 製 さ れ る 。 懸 濁 剤 は 無 毒 性 ビ ヒ ク ル に 化 合 物
を 分 散 さ せ る こ と に よ り 製 剤 化 さ れ 得 る 。 エ ト キ シ ル 化 イ ソ ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル お よ び
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル エ ー テ ル の よ う な 可 溶 化 剤 お よ び 乳 化 剤 、 保 存 剤 、 な ら
び に ハ ッ カ 油 ま た は 天 然 甘 味 料 も し く は サ ッ カ リ ン ま た は 他 の 人 工 甘 味 料 の よ う な 香 味 添
加 剤 な ど を 添 加 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 適 当 な 場 合 に は 、 経 口 投 与 用 投 与 単 位 製 剤 を マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 す る こ と が で き る 。 該
製 剤 は 、 例 え ば 、 粒 状 物 質 を ポ リ マ ー ま た は ワ ッ ク ス な ど で コ ー テ ィ ン グ す る か ま た は そ
の 中 に 埋 め る こ と に よ っ て 、 放 出 を 延 長 ま た は 持 続 す る よ う に 調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に
機 能 す る 誘 導 体 は 、 小 さ い 単 層 ベ シ ク ル 、 大 き い 単 層 ベ シ ク ル お よ び 多 重 層 ベ シ ク ル の よ
う な リ ポ ソ ー ム デ リ バ リ ー シ ス テ ム の 形 態 で 投 与 す る こ と が で き る 。 リ ポ ソ ー ム は コ レ ス
テ ロ ー ル 、 ス テ ア リ ル ア ミ ン ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の よ う な 種 々 の リ ン 脂 質 か ら 形
成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 化 合 物 分 子 と カ ッ プ リ ン グ す る 個 々 の 担 体 と し て の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 使 用 に よ り 式
Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能
す る 誘 導 体 を デ リ バ リ ー す る こ と も で き る 。 該 化 合 物 は 目 標 を 定 め る こ と が で き る 薬 物 担
体 と し て の 可 溶 性 ポ リ マ ー と カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と も で き る 。 か か る ポ リ マ ー と し て は
、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ピ ラ ン コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド
－ フ ェ ノ ー ル 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ス パ ル タ ミ ド フ ェ ノ ー ル 、 ま た は パ ル ミ ト イ ル 残
基 で 置 換 さ れ て い る ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド ポ リ リ ジ ン が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に ま た 、 当 該 化
合 物 は 薬 物 の 放 出 制 御 を 行 う の に 有 用 な 特 定 ク ラ ス の 生 分 解 性 ポ リ マ ー 、 例 え ば 、 ポ リ 乳
酸 、 ポ リ イ プ シ ロ ン カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ ア
セ タ ー ル 、 ポ リ ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 お よ び ヒ ド ロ ゲ ル の 架 橋 性 ま
た は 両 親 媒 性 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー と カ ッ プ リ ン グ さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 経 皮 投 与 に 適 し た 医 薬 製 剤 は レ シ ピ エ ン ト の 表 皮 と 長 時 間 密 接 に 接 触 し た ま ま で あ る よ
う に 意 図 さ れ る 個 別 パ ッ チ 剤 と し て 提 供 さ れ る 。 例 え ば 、 活 性 成 分 は 、 Pharmaceutical R
esearch, 1986, 3(6):318に 一 般 的 に 記 載 さ れ て い る よ う に イ オ ン ト フ ォ レ ー シ ス に よ り
パ ッ チ か ら デ リ バ リ ー さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 局 所 投 与 に 適 し た 医 薬 製 剤 は 軟 膏 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 懸 濁 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 散 剤 、 液 剤
、 パ ス タ 剤 、 ゲ ル 剤 、 ス プ レ ー 剤 、 エ ア ゾ ー ル 剤 ま た は 油 剤 と し て 製 剤 化 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 眼 ま た は 他 の 外 部 組 織 、 例 え ば 、 口 お よ び 皮 膚 の 処 置 の た め に は 、 該 製 剤 は 、 好 ま し く
は 、 局 所 軟 膏 剤 ま た は ク リ ー ム 剤 と し て 適 用 さ れ る 。 軟 膏 剤 に 製 剤 化 す る 場 合 、 活 性 成 分
は パ ラ フ ィ ン 軟 膏 基 剤 ま た は 水 混 和 性 軟 膏 基 剤 の い ず れ か と 一 緒 に 用 い る こ と が で き る 。
別 法 と し て は 、 活 性 成 分 は 水 中 油 型 ク リ ー ム 基 剤 ま た は 油 中 水 型 基 剤 と 一 緒 に ク リ ー ム と
し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 眼 へ の 局 所 投 与 に 適 し た 医 薬 製 剤 と し て は 、 活 性 成 分 を 適 当 な 担 体 、 特 に 、 水 性 溶 媒 に
溶 解 ま た は 懸 濁 さ せ た 点 眼 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 口 中 へ の 局 所 投 与 に 適 し た 医 薬 製 剤 と し て は 、 ロ ゼ ン ジ 剤 、 ト ロ ー チ 剤 お よ び マ ウ ス ウ
ォ ッ シ ュ 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
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　 直 腸 投 与 に 適 し た 医 薬 製 剤 は 坐 剤 ま た は 浣 腸 剤 と し て 提 供 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 担 体 が 固 体 で あ る 鼻 投 与 に 適 し た 医 薬 製 剤 と し て は 、 例 え ば ２ ０ ～ ５ ０ ０ ミ ク ロ ン の 範
囲 の 粒 度 を 有 す る 粗 い 粉 末 が 挙 げ ら れ 、 鼻 で 吸 う よ う な 方 法 で 、 す な わ ち 、 鼻 に 密 着 さ せ
て い る 散 剤 の 容 器 か ら 鼻 孔 を 通 っ て 急 速 に 吸 入 す る こ と に よ り 投 与 さ れ る 。 鼻 ス プ レ ー 剤
ま た は 点 鼻 剤 と し て の 投 与 に 好 適 な 、 担 体 が 液 体 で あ る 製 剤 と し て は 、 活 性 成 分 の 水 性 ま
た は 油 性 液 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 に 適 し た 医 薬 製 剤 と し て は 、 種 々 の タ イ プ の 定 量 型 加 圧 エ ア ゾ ー ル 剤 、
ネ ブ ラ イ ザ ー ま た は イ ン サ フ レ ー タ ー に よ っ て 発 生 さ せ る こ と が で き る 微 粒 子 ダ ス ト 剤 ま
た は ミ ス ト 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 膣 投 与 に 適 し た 医 薬 製 剤 は ペ ッ サ リ ー 剤 、 タ ン ポ ン 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 ゲ ル 剤 、 パ ス タ 剤
、 フ ォ ー ム 剤 ま た は ス プ レ ー 製 剤 と し て 提 供 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 非 経 口 投 与 に 適 し た 医 薬 製 剤 と し て は 、 抗 酸 化 剤 、 バ ッ フ ァ ー 、 静 菌 剤 、 お よ び 該 製 剤
を 意 図 さ れ る レ シ ピ エ ン ト の 血 液 と 等 張 に す る 溶 質 を 含 有 し 得 る 水 性 お よ び 非 水 性 滅 菌 注
射 液 ； な ら び に 懸 濁 化 剤 お よ び 増 粘 剤 を 含 み 得 る 水 性 お よ び 非 水 性 滅 菌 懸 濁 剤 が 挙 げ ら れ
る 。 該 製 剤 は 、 一 回 投 与 ま た は 多 投 与 容 器 、 例 え ば 、 密 封 し た ア ン プ ル 剤 お よ び バ イ ア ル
剤 と し て 提 供 さ れ 得 、 使 用 直 前 に 、 滅 菌 液 体 担 体 、 例 え ば 、 注 射 用 蒸 留 水 を 添 加 す る こ と
だ け を 必 要 と す る 凍 結 乾 燥 状 態 で 貯 蔵 さ れ 得 る 。 無 菌 の 散 剤 、 顆 粒 剤 お よ び 錠 剤 か ら 即 席
の 注 射 用 液 剤 お よ び 懸 濁 剤 を 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 当 該 製 剤 は 、 特 に 上 記 し た 成 分 に 加 え て 、 当 該 製 剤 の タ イ プ を 顧 慮 し て 当 該 技 術 分 に お
い て 慣 用 的 な 他 の 作 用 薬 を 含 ん で も よ い こ と 、 例 え ば 、 経 口 投 与 に 好 適 な 製 剤 が フ レ ー バ
ー 剤 を 含 ん で も よ い こ と が 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 治 療 上 有 効 量 は 例 え ば 、 動 物 の 年 齢 お よ び 重 量 、 処 置 を 必 要 と す る 正
確 な 状 態 お よ び そ の 重 篤 度 、 製 剤 の 性 質 、 な ら び に 投 与 経 路 を 含 む 多 数 の 因 子 に 依 存 す る
で あ ろ う し 、 最 終 的 に は 主 治 医 ま た は 獣 医 の 裁 量 に よ る で あ ろ う 。 し か し な が ら 、 新 生 物
増 殖 、 例 え ば 、 大 腸 癌 ま た は 乳 癌 の 治 療 の た め の 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合
物 の 有 効 量 は 、 一 般 的 に １ 日 あ た り レ シ ピ エ ン ト （ 哺 乳 動 物 ） の 体 重 １ ｋ ｇ に つ き ０ .１
～ １ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 で あ り 、 よ り 通 常 に は １ 日 あ た り 体 重 １ ｋ ｇ に つ き １ ～ １ ０ ｍ ｇ の 範
囲 で あ る 。 か く し て 、 ７ ０ ｋ ｇ の 哺 乳 動 物 成 体 に つ い て は 、 １ 日 あ た り の 実 際 の 量 は 、 通
常 、 ７ ０ ～ ７ ０ ０ ｍ ｇ で あ り 、 こ の 量 を 、 １ 日 １ 回 で 、 ま た は よ り 通 常 に は 、 合 計 １ 日 量
が 同 じ に な る よ う に １ 日 何 回 か （ 例 え ば 、 ２ 回 、 ３ 回 、 ４ 回 、 ５ 回 ま た は ６ 回 ） に 分 け て
投 与 し て も よ い 。 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 有 効 量 は 式
Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 自 体 の 有 効 量 の 比 率 と し て 決 定 さ れ 得 る 。 同 様 の
用 量 が 本 明 細 書 に お い て 言 及 す る 他 の 症 状 の 治 療 に 適 当 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 、 お よ び そ の 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘
導 体 は 単 独 で 、 ま た は 上 記 症 状 の 治 療 の た め の 他 の 治 療 剤 と 組 み 合 わ せ て 用 い て も よ い 。
特 に 、 抗 癌 療 法 に お い て は 、 他 の 化 学 療 法 剤 、 ホ ル モ ン 剤 ま た は 抗 体 剤 と の 組 み 合 わ せ 、
な ら び に 外 科 的 治 療 法 お よ び 放 射 線 治 療 と の 組 み 合 わ せ が 考 え ら れ る 。 か く し て 、 本 発 明
に よ る 併 用 療 法 は 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 少 な く と も １ 種 類 の 化 合 物 ま た は そ
の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は そ の 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 投 与 お よ
び 少 な く と も １ 種 類 の 他 の 癌 療 法 の 使 用 を 含 む 。 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る 併 用 療 法 は 、
式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 少 な く と も １ 種 類 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は そ の 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 、 お よ び 少 な く と も １ 種 類 の
他 の 医 薬 的 に 活 性 な 作 用 薬 、 好 ま し く は 、 抗 腫 瘍 薬 の 投 与 を 含 む 。 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ
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Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び 他 の 医 薬 的 に 活 性 な 薬 剤 は 一 緒 に 投 与 し て も 別 々 に 投 与 し て も
よ く 、 別 々 に 投 与 す る 場 合 に は 、 同 時 に 投 与 し て も 、 い ず れ か の 順 番 で 連 続 し て 投 与 し て
も よ い 。 所 望 の 併 用 療 法 効 果 を 得 る た め に 、 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 お
よ び 他 の 医 薬 的 に 活 性 な 作 用 薬 の 量 な ら び に 投 与 の 相 対 的 な タ イ ミ ン グ が 選 択 さ れ る で あ
ろ う 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は そ の 生 理 学
的 に 機 能 す る 誘 導 体 お よ び 少 な く と も １ 種 類 の 付 加 的 癌 治 療 方 法 は 、 か か る 他 の 抗 癌 療 法
と 同 時 に 用 い て も 、 い ず れ も の 治 療 的 に 適 当 な 組 み 合 わ せ で 連 続 的 に 用 い て も よ い 。 一 の
実 施 態 様 に お い て 、 他 の 抗 癌 療 法 は 、 少 な く と も １ 種 類 の 抗 腫 瘍 薬 の 投 与 を 含 む 少 な く と
も １ 種 類 の 付 加 的 化 学 療 法 で あ る 。 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の
塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 と 他 の 抗 腫 瘍 薬 と の 併 用 投 与 は 、 （ １ ）
ど ち ら の 化 合 物 も 含 む 単 一 の 医 薬 組 成 物 ま た は （ ２ ） そ れ ぞ れ が こ れ ら の 化 合 物 の １ つ を
含 む 別 々 の 医 薬 組 成 物 に て 同 時 に 投 与 す る こ と に よ る 本 発 明 の 組 み 合 わ せ に お け る も の で
も よ い 。 別 法 と し て 、 こ の 組 み 合 わ せ は 、 ま ず 一 の 抗 腫 瘍 薬 を 投 与 し 、 次 に 他 方 を 投 与 す
る か ま た は そ の 逆 で あ る 逐 次 的 な 方 法 で 別 々 に 投 与 し て も よ い 。 か か る 逐 次 投 与 は 時 間 的
に 近 く て も 離 れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 抗 腫 瘍 薬 は 細 胞 周 期 特 異 的 に 抗 腫 瘍 効 果 を 引 き 起 こ し て も よ く 、 す な わ ち 、 期 特 異 的 で
あ り 、 細 胞 周 期 の 特 異 的 な 期 に お い て 作 用 す る か 、 ま た は 、 Ｄ Ｎ Ａ を 結 合 し 、 非 細 胞 周 期
特 異 的 に 作 用 し 、 す な わ ち 、 非 細 胞 周 期 特 異 的 で あ り 、 他 の メ カ ニ ズ ム に よ っ て 作 動 す る
。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び そ の 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機
能 す る 誘 導 体 と の 組 み 合 わ せ に 有 用 な 抗 腫 瘍 薬 と し て は 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ：
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 （ １ ） 細 胞 周 期 特 異 的 抗 腫 瘍 薬 ： パ ク リ タ キ セ ル お よ び そ の ア ナ ロ グ ・ ド セ タ キ セ ル の
よ う な ジ テ ル ペ ノ イ ド 類 ； ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン お よ び ビ ノ レ ル
ビ ン の よ う な ビ ン カ ア ル カ ノ イ ド 類 ； エ ト ポ シ ド お よ び テ ニ ポ シ ド の よ う な エ ピ ポ ド フ ィ
ロ ト キ シ ン 類 ； ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル お よ び フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン の よ う な フ ル オ ロ
ピ リ ミ ジ ン 類 ； ゲ ム シ ア ビ ン （ gemciabine） 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 ク ラ ド
ラ ビ ン （ cladrabine） 、 シ タ ラ ビ ン 、 メ ル カ プ ト プ リ ン お よ び チ オ グ ア ニ ン の よ う な 代 謝
拮 抗 剤 ； お よ び ９ － ア ミ ノ カ ン プ ト テ シ ン 、 イ リ ノ テ カ ン 、 ト ポ テ カ ン 、 お よ び ７ － (４
－ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ノ － メ チ レ ン )－ １ ０ ,１ １ － エ チ レ ン ジ オ キ シ － ２ ０ － カ ン プ ト テ シ ン
の 種 々 の 光 学 形 態 の よ う な カ ン プ ト テ シ ン 類 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は
な い ；
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 （ ２ ） 細 胞 毒 性 化 学 療 法 剤 ： メ ル フ ァ ラ ン 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 メ
ク ロ レ タ ミ ン 、 ヘ キ サ メ チ ル メ ラ ミ ン 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ル ム ス チ ン 、 ロ ム ス チ ン 、 お よ
び ダ カ ル バ ジ ン の よ う な ア ル キ ル 化 剤 ； ブ レ オ マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ マ イ シ
ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン － Ｃ 、 ダ ク チ ノ マ
イ シ ン お よ び ミ ト ラ マ イ シ ン の よ う な 抗 腫 瘍 抗 生 物 質 ； お よ び シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ
チ ン 、 お よ び オ キ サ リ プ ラ チ ン の よ う な 白 金 配 位 錯 体 が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な い ； お よ び
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 （ ３ ） 他 の 化 学 療 法 剤 ： タ モ キ シ フ ェ ン 、 ト レ ミ フ ェ ン 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 ド ロ ロ キ シ
フ ェ ン お よ び ヨ ー ド キ シ フ ェ ン （ iodoxyfene） の よ う な 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 剤 ； 酢 酸 メ ゲ ス ト
ロ ー ル の よ う な プ ロ ゲ ス ト ロ ー ゲ ン 類 （ progestrogens） ； ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 レ ト ラ ゾ
ー ル （ letrazole） 、 ボ ラ ゾ ー ル 、 お よ び エ キ セ メ ス タ ン の よ う な ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 剤 ；
フ ル タ ミ ド 、 ニ ル タ ミ ド 、 ビ カ ル タ ミ ド 、 お よ び 酢 酸 シ プ ロ テ ロ ン の よ う な 抗 ア ン ド ロ ゲ
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ン 剤 ； プ レ ド ニ ゾ ン お よ び デ カ ド ロ ン の よ う な グ ル コ コ ル チ コ イ ド 類 ； 酢 酸 ゴ セ レ リ ン お
よ び ル プ ロ リ ド （ luprolide） の よ う な Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ゴ ニ ス ト 類 お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト 類 ；
デ ュ タ ス テ リ ド 、 フ ィ ナ ス テ リ ド の よ う な テ ス ト ス テ ロ ン ５ α － ジ ヒ ド ロ レ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤 ； マ リ マ ス タ ッ ト の よ う な メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； 抗 プ ロ ゲ ス ト ー ゲ ン 剤 ； Ｌ
－ ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ の よ う な 他 の 生 物 学 的 作 用 薬 ； ウ ロ キ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ
ベ ー タ ー 受 容 体 機 能 阻 害 剤 ； 肝 細 胞 成 長 因 子 、 ｅ ｒ ｂ － Ｂ ２ 、 ｅ ｒ ｂ － Ｂ ４ 、 上 皮 成 長 因
子 受 容 体 （ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） 、 血 小 板 由 来 成 長 因 子 受 容 体 （ Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ ） 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 類
、 例 え ば 、 Ｅ ｐ ｈ Ｂ 4 、 ｃ － ｋ ｉ ｔ お よ び ｂ ｃ ｒ ／ ａ ｂ ｌ 、 血 管 内 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ） 、 お よ び Ｔ Ｉ Ｅ － ２ の 機 能 の 阻 害 剤 （ 本 発 明 に 記 載 し た Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ お よ び Ｔ Ｉ
Ｅ － ２ 阻 害 剤 以 外 の も の ） の よ う な 小 分 子 お よ び 抗 体 成 長 因 子 機 能 阻 害 剤 ； お よ び Ｃ Ｄ Ｋ
２ お よ び Ｃ Ｄ Ｋ ４ の 阻 害 剤 の よ う な 他 の キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； お よ び 他 の 抗 腫 瘍 剤 、 例 え ば 、
サ リ ド マ イ ド 、 免 疫 複 合 体 、 サ イ ト カ イ ン 類 、 例 え ば 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｆ Ｎ α お よ び β 、 樹
状 細 胞 ワ ク チ ン を 包 含 す る 腫 瘍 ワ ク チ ン 、 全 て の シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び 放 射
線 増 感 剤 、 例 え ば 、 テ マ ゾ ラ ミ ド （ temazolamide） が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も
の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に
機 能 す る 誘 導 体 は 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ で あ る Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ
－ ３ お よ び Ｒ ａ ｆ の 少 な く と も １ つ の 阻 害 剤 と し て 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 か く し て 、 本 発 明 は ま た 、 医 学 的 治 療 、 特 に 、 不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 の 治
療 に お い て 用 い る た め の 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び そ の 医 薬 上 許 容
さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 ま た は そ の 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 言 及 さ れ る 不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お
よ び ／ ま た は Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 と は 特 定 の 哺 乳 動 物 対 象 体 に お い て 予 想 さ れ る 正 常 な Ｔ
Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び ／ ま た は Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 か ら 逸 脱
す る い ず れ も の Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び ／ ま た は Ｒ ａ ｆ キ ナ
ー ゼ 活 性 で あ る 。 不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び ／ ま た は
Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 は 、 例 え ば 、 活 性 の 異 常 な 上 昇 、 ま た は Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２
、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び ／ ま た は Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 の タ イ ミ ン グ お よ び ／ ま た は 制 御 の
逸 脱 の 形 態 を 取 り 得 る 。 か か る 不 適 当 な 活 性 は 、 例 え ば 、 不 適 当 あ る い は 制 御 さ れ な い 活
性 化 を 導 く プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 過 剰 発 現 ま た は 変 異 か ら 生 じ う る 。 さ ら に ま た 、 望 ま し
く な い Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ キ ナ ー ゼ お よ び ／ ま た は Ｒ ａ ｆ 活 性
は 悪 性 の よ う な 異 常 な 源 中 に 存 在 し う る 。 す な わ ち 、 Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び ／ ま た は Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 の レ ベ ル が 不 適 当 と 考 え ら れ る ほ ど 異 常 で
あ る 必 要 は な く 、 む し ろ 活 性 が 異 常 な 源 に 由 来 す る の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 同 様 に 、 本 明 細 書 に お い て 言 及 さ れ る 不 適 当 な 血 管 形 成 と は 、 特 定 の 哺 乳 動 物 対 象 体 に
お い て 予 想 さ れ る 正 常 な 血 管 形 成 活 性 か ら 逸 脱 し た 血 管 形 成 活 性 で あ る 。 不 適 当 な 血 管 形
成 は 、 例 え ば 、 活 性 の 異 常 な 上 昇 、 ま た は 血 管 形 成 活 性 の タ イ ミ ン グ お よ び ／ ま た は 制 御
の 逸 脱 の 形 態 を 取 り 得 る 。 か か る 不 適 当 な 活 性 は 、 例 え ば 、 不 適 当 あ る い は 制 御 さ れ な い
活 性 化 を 導 く プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 過 剰 発 現 ま た は 変 異 か ら 生 じ う る 。 さ ら に ま た 、 望 ま
し く な い 血 管 形 成 活 性 は 悪 性 の よ う な 異 常 な 源 中 に 存 在 し う る 。 す な わ ち 、 血 管 形 成 活 性
の レ ベ ル が 不 適 当 と 考 え ら れ る ほ ど 異 常 で あ る 必 要 は な く 、 む し ろ 活 性 が 異 常 な 源 に 由 来
す る の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 は 、 不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び ／ ま た は Ｒ ａ
ｆ 活 性 に 関 連 し た 疾 患 の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 の た め に 、 Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２
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、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び ／ ま た は Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ を 調 節 す る か 、 モ ジ ュ レ ー ト す る か 、 ま
た は 阻 害 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 詳 細 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 腫 瘍 増 殖 お よ び 転 移 を 包 含 す る 癌 の 感 受 性 の あ る 形 態 の
治 療 に 有 用 で あ る 。 さ ら に ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 を 用 い て 、 あ る 種 の 既 存 の 癌 化 学 療 法 と
の 相 加 効 果 ま た は 相 乗 的 効 果 を 得 る こ と が で き 、 お よ び ／ ま た は あ る 種 の 既 存 の 癌 化 学 療
法 お よ び 放 射 線 治 療 の 有 効 性 を 回 復 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 関 節 炎 お よ び 再 狭 窄 を 包 含 す る 血 管 増 殖 性 疾 患 ； 肝 硬 変 お よ び
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 を 包 含 す る 線 維 性 疾 患 ； 糸 球 体 腎 炎 、 糖 尿 病 性 ネ フ ロ パ シ ー 、 悪
性 腎 硬 化 症 、 血 栓 性 微 小 血 管 障 害 症 候 群 、 臓 器 移 植 拒 絶 反 応 お よ び 糸 球 体 症 を 包 含 す る メ
サ ン ギ ウ ム 細 胞 増 殖 性 障 害 ； お よ び 乾 癬 、 真 性 糖 尿 病 、 慢 性 創 傷 治 癒 、 炎 症 性 障 害 （ 例 え
ば 、 関 節 リ ウ マ チ ） 、 卒 中 お よ び 神 経 変 性 疾 患 を 包 含 す る 代 謝 障 害 ； さ ら に 糖 尿 病 性 網 膜
症 ； 黄 斑 変 性 症 ； 眼 新 血 管 新 生 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 他 の 疾 患 ； な ら び に 血 管 腫 に よ り 特
徴 付 け ら れ る 疾 患 を 包 含 す る 、 新 血 管 新 生 お よ び ／ ま た は 血 管 透 過 性 に 関 連 す る 疾 患 の 領
域 に お け る 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 哺 乳 動 物 を 冒 し て い る １ 種 類 ま た は そ れ 以 上
の 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ
び Ｒ ａ ｆ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 に 罹 患 し て い る 哺 乳 動 物 の 治 療 方 法
で あ っ て 、 か か る 対 象 体 に 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許
容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方
法 を 提 供 す る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 該 障 害 は 癌 、 例 え ば 悪 性 腫 瘍 で あ る 。 本 発 明
の 別 の 態 様 は ま た 、 該 障 害 が 本 明 細 書 に 開 示 し た も の を 含 む 新 血 管 新 生 お よ び ／ ま た は 血
管 透 過 性 に 付 随 し た 障 害 の 領 域 に お け る 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 哺 乳 動 物 を 冒 し
て い る 疾 患 で あ る 、 か か る 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 癌 に 罹 患 し て い る 哺 乳 動 物 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 か か る 対 象
体 に 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒
和 物 、 ま た は そ の 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ
び Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ り 特 徴 付 け ら れ る 障 害 の 治 療 の た め の 薬 物 の
製 造 に お け る 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ま
た は 溶 媒 和 物 、 ま た は そ の 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 使 用 を 提 供 す る 。 好 ま し い 実 施 態
様 に お い て 、 該 障 害 は 癌 、 例 え ば 悪 性 腫 瘍 で あ る 。 本 発 明 の 別 の 態 様 は ま た 、 該 障 害 が 本
明 細 書 に 開 示 し た も の を 含 む 新 血 管 新 生 お よ び ／ ま た は 血 管 透 過 性 に 付 随 し た 疾 患 の 領 域
に お け る 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 哺 乳 動 物 を 冒 し て い る 疾 患 で あ る 、 か か る 使 用
も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 癌 、 例 え ば 悪 性 腫 瘍 の 治 療 の た め の 薬 物 の 製 造 に お け る 式 、
Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 ま た
は そ の 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 で の 治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 は 、 典 型 的 に は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 不 適 当 な Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び
Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 の た め に 、 例 え ば 癌 、
例 え ば 悪 性 腫 瘍 の 治 療 に お い て （ ａ ） 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ
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の 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 お よ び （ ｂ ） キ ナ ー ゼ シ グ ナ リ ン グ を 阻
害 す る 作 用 薬 の 治 療 上 有 効 量 を 哺 乳 動 物 に 併 用 投 与 す る こ と が で き る 。 か か る キ ナ ー ゼ シ
グ ナ リ ン グ 受 容 体 と し て は 、 例 え ば 、 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ Ｒ 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ ２ 、 ｅ ｒ ｂ Ｂ ４ 、
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ 、 Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 、 Ｒ ａ ｆ 、 Ａ ｋ ｔ 、 Ｐ Ｉ 3 Ｋ 、 お よ び ｍ Ｔ ｏ ｒ が 挙 げ ら れ る 。 発
癌 性 キ ナ ー ゼ シ グ ナ リ ン グ 受 容 体 お よ び そ れ ら の キ ナ ー ゼ 機 能 を 阻 害 す る 作 用 薬 は 、 例 え
ば 、 Kath, John C., Exp. Opin. Ther. Patents (2000) 10(6): 803-818お よ び Blume-Jen
sen, Peter, Nature (2001)411:355に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機
能 す る 誘 導 体 お よ び 成 長 因 子 受 容 体 機 能 を 阻 害 す る た め の 作 用 薬 を 、 い ず れ も の 治 療 上 適
当 な 組 み 合 わ せ で 同 時 に ま た は 逐 次 的 に 用 い て も よ い 。 こ の 組 み 合 わ せ は 、 （ １ ） ど ち ら
の 化 合 物 も 含 む 単 一 の 医 薬 組 成 物 ま た は （ ２ ） そ れ ぞ れ が こ れ ら の 化 合 物 の １ つ を 含 む 別
々 の 医 薬 組 成 物 に て 同 時 に 投 与 す る こ と に よ っ て 本 発 明 の 組 み 合 わ せ に お い て 用 い て も よ
い 。 別 法 と し て 、 こ の 組 み 合 わ せ は 、 ま ず 一 方 を 投 与 し 、 次 に 他 方 を 投 与 す る か ま た は そ
の 逆 で あ る 逐 次 的 な 方 法 で 別 々 に 投 与 し て も よ い 。 か か る 逐 次 投 与 は 時 間 的 に 近 く て も 離
れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 哺 乳 動 物 に お け る 不 適 当 な 血 管 形 成 に よ り 媒 介 さ れ る 障 害
を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 か か る 哺 乳 動 物 に 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま
た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と
を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。 一 の 実 施 態 様 に お い て 、 不 適 当 な 血 管 形 成 活 性 は 、 不 適 当 な Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ １ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ ま た は Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ る
も の で あ る 。 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 不 適 当 な 血 管 形 成 は 、 不 適 当 な Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ
Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び Ｔ Ｉ Ｅ － ２ キ ナ ー ゼ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ る も の で あ る 。 好 ま し
い 実 施 態 様 に お い て 、 不 適 当 な 血 管 形 成 活 性 は 、 不 適 当 な Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ お よ び Ｔ Ｉ Ｅ －
２ キ ナ ー ゼ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ る も の で あ る 。 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法
は 、 さ ら に 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 阻 害 剤 の 治 療 上 有 効 な 量 を 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ
る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 と と も に 投 与 す る こ と
を 含 む 。 好 ま し く は 、 該 障 害 は 癌 、 例 え ば 悪 性 腫 瘍 で あ る 。 本 発 明 の こ の 態 様 は ま た 、 該
障 害 が 本 明 細 書 に 開 示 し た も の を 包 含 す る 新 血 管 新 生 お よ び ／ ま た は 血 管 透 過 性 に 付 随 し
た 障 害 の 領 域 に お け る 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 哺 乳 動 物 を 冒 し て い る 疾 患 で あ る
、 か か る 方 法 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て 、 哺 乳 動 物 に お け る 不 適 当 な 血 管 形 成 に よ り 特 徴 付 け ら れ る
障 害 を 治 療 す る 際 に 用 い る 薬 物 の 製 造 に お け る 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物
ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。 一 の 実 施
態 様 に お い て 、 不 適 当 な 血 管 形 成 活 性 は 不 適 当 な Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ １ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
Ｒ ３ ま た は Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ る も の で あ る 。 別 の 実 施 態 様 に お い て 、
不 適 当 な 血 管 形 成 は 不 適 当 な Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ お よ び Ｔ Ｉ Ｅ － ２ キ ナ ー ゼ
活 性 の 少 な く と も １ つ に よ る も の で あ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 不 適 当 な 血 管 形 成
活 性 は 不 適 当 な Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ お よ び Ｔ Ｉ Ｅ － ２ キ ナ ー ゼ 活 性 の 少 な く と も １ つ に よ る も
の で あ る 。 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 該 使 用 は 、 さ ら に 、 該 薬 物 を 製 造 す る た め の Ｖ Ｅ
Ｇ Ｆ Ｒ ２ 阻 害 剤 の 使 用 を 包 含 す る 。 好 ま し く は 、 該 障 害 は 癌 、 例 え ば 悪 性 腫 瘍 で あ る 。 本
発 明 の こ の 態 様 は ま た 、 障 害 が 本 明 細 書 に 開 示 し た も の を 包 含 す る 新 血 管 新 生 お よ び ／ ま
た は 血 管 透 過 性 に 不 随 し た 障 害 疾 患 の 領 域 に お け る 細 胞 増 殖 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 哺 乳 動
物 を 冒 し て い る 疾 患 で あ る 、 か か る 使 用 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に
機 能 す る 誘 導 体 と Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ 阻 害 剤 と の 組 み 合 わ せ は 、 （ １ ） ど ち ら の 化 合 物 も 含 む 単
一 の 医 薬 組 成 物 ま た は （ ２ ） そ れ ぞ れ が こ れ ら の 化 合 物 の １ つ を 含 む 別 々 の 医 薬 組 成 物 に
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て 同 時 に 投 与 す る こ と に よ っ て 本 発 明 の 組 み 合 わ せ で 用 い て も よ い 。 別 法 と し て 、 こ の 組
み 合 わ せ は 、 ま ず 一 方 を 投 与 し 、 次 に 他 方 を 投 与 す る か ま た は そ の 逆 で あ る 逐 次 的 な 方 法
で 別 々 に 投 与 し て も よ い 。 か か る 逐 次 投 与 は 時 間 的 に 近 く て も 離 れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 不 適 当 な Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ 活 性 に よ っ て 媒 介 さ れ る 障 害 に 罹 患
し て い る 哺 乳 動 物 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 か か る 対 象 体 に 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ
る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 生 理 学 的 に 機 能 す る 誘 導 体 の
有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 Ｒ ａ ｆ プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ は 特 異 的 な 細 胞
外 刺 激 が 哺 乳 動 物 の 細 胞 に お け る 正 確 な 細 胞 応 答 を 誘 発 す る シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 重 要 な 要
素 で あ る 。 活 性 細 胞 表 面 受 容 体 は 、 血 漿 膜 の 内 面 で ｒ ａ ｓ ／ ｒ ａ ｐ タ ン パ ク 質 を 活 性 化 し
、 順 次 、 Ｒ ａ ｆ タ ン パ ク 質 を 補 充 し 、 活 性 化 す る 。 活 性 Ｒ ａ ｆ タ ン パ ク 質 は 細 胞 内 プ ロ テ
イ ン キ ナ ー ゼ Ｍ Ｅ Ｋ １ お よ び Ｍ Ｅ Ｋ ２ を リ ン 酸 化 し 、 活 性 化 す る 。 順 次 、 活 性 Ｍ Ｅ Ｋ は ｐ
４ ２ ／ ｐ ４ ４ マ イ ト ジ ェ ン 活 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ （ Ｍ Ａ Ｐ Ｋ ） の リ ン 酸 化 お よ び 活 性 化
を 触 媒 す る 。 環 境 変 化 に 対 す る 細 胞 応 答 に 直 接 ま た は 間 接 的 に 寄 与 す る 活 性 Ｍ Ａ Ｐ Ｋ の 種
々 の 細 胞 質 基 質 お よ び 核 基 質 は 知 ら れ て い る 。 哺 乳 動 物 に お い て Ｒ ａ ｆ タ ン パ ク 質 を コ ー
ド す る ３ 種 類 の 異 な る 遺 伝 子 ： Ａ － Ｒ ａ ｆ 、 Ｂ － Ｒ ａ ｆ お よ び Ｃ － Ｒ ａ ｆ （ Ｒ ａ ｆ － １ と
し て も 知 ら れ て い る ） が 同 定 さ れ お り 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の デ ィ フ ァ レ ン シ ャ ル ス プ ラ イ シ ン グ に
よ り 生 じ る ア イ ソ フ ォ ー ム 変 種 が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 Ｒ ａ ｆ キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 は 腫 瘍 細 胞 増 殖 の 中 断 に お け る 使 用 、 し た が っ て 、 癌 、 例 え ば
、 メ ラ ノ ー マ 、 組 織 球 性 リ ン パ 腫 、 肺 腺 癌 、 結 腸 直 腸 癌 、 卵 巣 癌 お よ び 小 細 胞 肺 癌 、 な ら
び に 膵 癌 お よ び 乳 癌 の 治 療 に お け る 使 用 が 示 唆 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 標 準 的 な 化 学 反 応 を 包 含 す る 種 々 の 方 法 に よ り 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る こ と が で き る
。 す で に 定 義 さ れ た 変 数 は 、 特 記 し な い 限 り 、 す で に 定 義 し た 意 味 を 持 ち 続 け る も の と す
る 。 説 明 的 な 一 般 合 成 方 法 を 以 下 に 示 し 、 次 い で 、 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 を 実 施 例 に お い
て 製 造 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 一 部 を 下 記 合 成 ス キ ー ム に 示 す 有 機 合 成 の 分 野 で 知 ら れ た 方 法 に よ り 一 般 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま
た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 を 製 造 す る こ と が で き る 。 下 記 ス キ ー ム の 全 て に お い て 、 化
学 の 一 般 的 原 理 に 照 ら し て 必 要 な 場 合 に は 感 受 性 ま た は 反 応 性 の 基 に 対 す る 保 護 基 が 用 い
ら れ る こ と が 十 分 に 理 解 さ れ よ う 。 有 機 合 成 の 標 準 的 方 法 に 従 っ て 保 護 基 を 取 り 扱 う （ T.
W. Green and P.G.M. Wuts (1991) Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wil
ey & Sons） 。 こ れ ら の 基 は 、 化 合 物 の 合 成 の 都 合 の よ い 段 階 で 、 当 業 者 に 容 易 に 明 ら か
な 方 法 を 用 い て 除 去 さ れ る 。 方 法 の 選 択 な ら び に 反 応 条 件 お よ び そ れ ら の 実 行 順 序 は 式 Ｉ
、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 の 製 造 に 適 合 し た も の で な く て は な ら な い 。 当 業 者
は 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 に 立 体 中 心 が 存 在 す る か ど う か を 認 識 す る で
あ ろ う 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 可 能 な 立 体 異 性 体 の ど ち ら も 包 含 し 、 さ ら に ラ セ ミ 化 合 物
の み な ら ず 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー も 同 様 に 包 含 す る 。 化 合 物 が 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー で あ
る こ と を 望 ま れ る 場 合 、 立 体 特 異 的 合 成 に よ り 、 ま た は 最 終 生 成 物 も し く は 都 合 の よ い い
ず れ も の 中 間 体 の 分 割 に よ り そ れ を 得 て も よ い 。 当 該 分 野 に お い て 知 ら れ て い る い ず れ も
の 適 当 な 方 法 に よ り 、 最 終 生 成 物 、 中 間 体 、 ま た は 出 発 物 質 の 分 割 を 行 っ て も よ い 。 例 え
ば 、 Stereochemistry of Organic Compounds by E.L. Eliel, S.H. Wilen, and L.N. Man
der (Wiley-Interscience, 1994)を 参 照 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 式 Ｉ 、 Ｉ Ｉ ま た は Ｉ Ｉ Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 目 的 の ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル －
ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル 誘 導 体 の 合 成 の た め の 一 般 的
な 経 路 を 示 す ス キ ー ム １ お よ び ２ に 示 さ れ る 合 成 シ ー ケ ン ス に 従 っ て 製 造 さ れ 得 る 。 ス キ
ー ム １ に よ る 合 成 経 路 の 特 に 詳 細 は ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド の 製 造 方 法 を 含 む 実 施 例
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に 示 さ れ て い る 。 本 明 細 書 に 詳 細 に 記 載 さ れ る 化 合 物 の 全 て は 下 記 実 施 例 １ ～ ８ に 記 載 さ
れ る 方 法 に 従 っ て 製 造 さ れ て よ い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル 誘 導 体 の 合 成 は ス キ ー ム １ に 示 さ れ る 経 路 に よ っ て 行 わ れ て も よ い 。 こ の 合 成 は 適
当 に 置 換 さ れ て い る 塩 化 ピ リ ジ ニ ル （ ii） を 用 い る 。 該 塩 化 ピ リ ジ ニ ル は こ こ で は メ チ ル
カ ル バ モ イ ル ピ リ ジ ル ク ロ リ ド が 例 示 さ れ て い る が こ れ に 限 定 さ れ る よ う に 解 す べ き で は
な い 。 か く し て 、 臭 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 に て ピ コ リ ン 酸 を 塩 化 チ オ ニ ル で 処 理 し て ４ －
ク ロ ロ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド 中 間 体 を 得 、 次 い で 、 適 当 な ア ミ ン で 処 理 す る
。 ナ ト リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド の 存 在 下 に て 該 塩 化 ピ リ ジ ニ ル （ ii） を １ － ア セ チ ル － ２ ,
３ － ジ ヒ ド ロ － ５ － ヒ ド ロ キ シ イ ン ド ー ル と 反 応 さ せ て Ｎ － ア セ チ ル － ジ ア リ ー ル エ ー テ
ル を 得 、 こ れ を 酸 で 処 理 し て 対 応 す る ジ ア リ ー ル エ ー テ ル （ iii） を 得 る 。 （ iii） を 適 当
に 置 換 し た イ ソ シ ア ナ ー ト で 処 理 し て 対 応 す る 尿 素 （ iv） を 得 る ； （ iii） を 標 準 的 な ペ
プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 試 薬 と 一 緒 に 適 当 に 置 換 し た 酸 で ま た は 適 当 に 置 換 し た 酸 塩 化 物 で 処
理 し て ア ミ ド （ ｖ お よ び vi） を 得 る ； （ iii） を 適 当 に 置 換 し た 塩 化 ス ル ホ ニ ル で 処 理 し
て ス ル ホ ン ア ミ ド （ vii） を 得 る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ス キ ー ム １
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル ア ミ ノ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
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ド ー ル 誘 導 体 の 有 効 な 合 成 は ス キ ー ム ２ に 示 さ れ る 経 路 に よ っ て 行 わ れ 得 る 。 こ の 合 成 は
適 当 に 置 換 し た 塩 化 ピ リ ジ ニ ル （ ii） を 用 い る 。 該 塩 化 ピ リ ジ ニ ル は こ こ で は メ チ ル カ ル
バ モ イ ル ピ リ ジ ル ク ロ リ ド が 例 示 さ れ て い る が こ れ に 限 定 さ れ る よ う に 解 す べ き で は な い
。 ス キ ー ム １ に 記 載 さ れ て い る 該 塩 化 ピ リ ジ ニ ル （ ii） を エ ー テ ル 性 塩 化 水 素 の よ う な 酸
の 存 在 下 に て １ － ア セ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － ５ － ア ミ ノ イ ン ド ー ル と 反 応 さ せ て Ｎ －
ア セ チ ル － ジ ア リ ー ル ア ミ ン 塩 を 得 、 Ｄ Ｍ Ｆ の よ う な 溶 媒 中 に て 炭 酸 カ リ ウ ム の よ う な 塩
基 の 存 在 下 で の ヨ ウ 化 メ チ ル （ こ れ に 限 定 さ れ な い ） の よ う な 標 準 的 な 条 件 で ア ル キ ル 化
さ れ 、 水 性 酸 で 処 理 し た 後 、 対 応 す る ジ ア リ ー ル ア ミ ン （ viii） を 得 る 。 （ viii） を 適 当
に 置 換 し た イ ソ シ ア ナ ー ト で 処 理 し て 対 応 す る 尿 素 （ ix） を 得 る ； （ viii） を 標 準 的 な ペ
プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 試 薬 と 一 緒 に 適 当 に 置 換 し た 酸 で ま た は 適 当 に 置 換 し た 酸 塩 化 物 で 処
理 し て ア ミ ド （ ｘ お よ び xi） を 得 る ； お よ び （ viii） を 適 当 に 置 換 し た 塩 化 ス ル ホ ニ ル で
処 理 し て ス ル ホ ン ア ミ ド （ xii） を 得 る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 ス キ ー ム ２
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
（ 実 施 例 ）
　 こ こ で 、 本 発 明 の 特 定 の 実 施 態 様 を 単 な る 一 例 と し て 例 示 す る 。 例 示 し た 化 合 物 の 物 理
デ ー タ は こ れ ら の 化 合 物 の 特 定 さ れ た 構 造 と 一 致 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 の こ れ ら の 方 法 、 ス キ ー ム お よ び 実 施 例 に 用 い る 記 号 お よ び 慣 用 的 表 現 は 現 代
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の 科 学 文 献 、 例 え ば 、 Journal of the American Chemical Society ま た は  Journal of B
iological Chemistryに 用 い ら れ て い る も の と 一 致 す る 。 ア ミ ノ 酸 残 基 を 示 す の に 一 般 的
に 標 準 的 な 一 文 字 ま た は 三 文 字 表 記 法 を 用 い 、 特 記 し な い 限 り 、 Ｌ 配 置 と す る 。 特 記 し な
い か ぎ り 、 全 て の 出 発 物 質 を 商 業 的 供 給 者 か ら 入 手 し 、 そ れ 以 上 精 製 せ ず に 使 用 し た 。 詳
細 に は 、 実 施 例 お よ び 明 細 書 全 体 に お い て 下 記 の 略 号 を 使 用 す る こ と が で き る ： ｇ （ グ ラ
ム ） ； ｍ ｇ （ ミ リ グ ラ ム ） ； Ｌ （ リ ッ ト ル ） ； ｍ Ｌ （ ミ リ リ ッ ト ル ） ； μ Ｌ （ マ イ ク ロ リ
ッ ト ル ） ； ｐ ｓ ｉ （ ポ ン ド 毎 平 方 イ ン チ ） ； Ｍ （ モ ー ラ ー ） ； ｍ Ｍ （ ミ リ モ ー ラ ー ） ； ｉ
.ｖ .（ 静 脈 内 ） ； Ｈ ｚ （ ヘ ル ツ ） ； Ｍ Ｈ ｚ （ メ ガ ヘ ル ツ ） ； ｍ ｏ ｌ （ モ ル ） ； ｍ ｍ ｏ ｌ （
ミ リ モ ル ） ； ｒ ｔ （ 室 温 ） ； ｍ ｉ ｎ （ 分 ） ； ｈ （ 時 ） ； ｍ ｐ （ 融 点 ） ； Ｔ Ｌ Ｃ （ 薄 層 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー ） ； Ｔ ｒ （ 保 持 時 間 ） ； Ｒ Ｐ （ 逆 相 ） ； Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ メ タ ノ ー ル ） ； ｉ － Ｐ
ｒ Ｏ Ｈ （ イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ） ； Ｔ Ｅ Ａ （ ト リ エ チ ル ア ミ ン ） ； Ｔ Ｆ Ａ （ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
） ； Ｔ Ｆ Ａ Ａ （ 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ） ； Ｔ Ｈ Ｆ （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ） ； Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ジ
メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ） ； Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ （ 酢 酸 エ チ ル ） ； Ｄ Ｍ Ｅ （ １ ,２ － ジ メ ト キ シ エ タ ン
） ； Ｄ Ｃ Ｍ （ ジ ク ロ ロ メ タ ン ） ； Ｄ Ｃ Ｅ （ ジ ク ロ ロ エ タ ン ） ； Ｄ Ｍ Ｆ （ Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド ） ； Ｄ Ｍ Ｐ Ｕ （ Ｎ ,Ｎ '－ ジ メ チ ル プ ロ ピ レ ン 尿 素 ） ； Ｃ Ｄ Ｉ （ １ ,１ － カ ル
ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル ） ； Ｉ Ｂ Ｃ Ｆ （ ク ロ ロ ギ 酸 イ ソ ブ チ ル ） ； Ｈ Ｏ Ａ ｃ （ 酢 酸 ） ； Ｈ Ｏ
Ｓ ｕ （ Ｎ － ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド ） ； Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ （ １ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル
） ； ｍ Ｃ Ｐ Ｂ Ａ （ メ タ － ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 ） ； Ｅ Ｄ Ｃ （ エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ・ 塩 酸 塩 ）
； Ｂ Ｏ Ｃ （ tert－ ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） ； Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ （ ９ － フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル ） ； Ｄ Ｃ Ｃ （ ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド ） ； Ｃ Ｂ Ｚ （ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ
ニ ル ） ； Ａ ｃ （ ア セ チ ル ） ； ａ ｔ ｍ （ 気 圧 ） ； Ｔ Ｍ Ｓ Ｅ （ ２ － (ト リ メ チ ル シ リ ル )エ チ ル
） ； Ｔ Ｍ Ｓ （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ； Ｔ Ｉ Ｐ Ｓ （ ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル ） ； Ｔ Ｂ Ｓ （ ｔ －
ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ） ； Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン ） ； Ｂ Ｓ Ａ （ ウ シ 血 清
ア ル ブ ミ ン ） ； Ａ Ｔ Ｐ （ ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 ） ； Ｈ Ｒ Ｐ （ ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ
ダ ー ゼ ） ； Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ （ ダ ル ベ ッ コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 ） ； Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ （ 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー ） ； Ｂ Ｏ Ｐ （ ビ ス (２ － オ キ ソ － ３ － オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル )ホ ス フ ィ ン 酸 塩 化 物 ） ； Ｔ
Ｂ Ａ Ｆ （ テ ト ラ － ｎ － ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド ） ； Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ （ Ｏ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ
ー ル － １ － イ ル － Ｎ ,Ｎ ,Ｎ ',Ｎ '－ テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ァ ー ト
） ； Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ４ － (２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )－ １ － ピ ペ ラ ジ ン エ タ ン ス ル ホ ン 酸 ） ； Ｄ
Ｐ Ｐ Ａ （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド ） ； ｆ Ｈ Ｎ Ｏ 3 （ 発 煙 Ｈ Ｎ Ｏ 3 ） ； お よ び Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （
エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 ） 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 エ ー テ ル と い う 場 合 は す べ て ジ エ チ ル エ ー テ ル で あ り 、 食 塩 水 は Ｎ ａ Ｃ ｌ 飽 和 水 溶 液 の
こ と で あ る 。 特 記 し な い か ぎ り 、 す べ て の 温 度 は ℃ （ 摂 氏 ） で 表 す 。 す べ て の 反 応 は 特 記
し な い か ぎ り 不 活 性 雰 囲 気 下 に て 室 温 で 行 わ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ 以 下 、 「 Ｎ Ｍ Ｒ 」 と も い う ） ス ペ ク ト ル は 、 Ｖ ａ ｒ ｉ ａ ｎ  Ｖ Ｘ Ｒ － ３ ０
０ 、 Ｖ ａ ｒ ｉ ａ ｎ  Ｕ ｎ ｉ ｔ ｙ － ３ ０ ０ 、 Ｖ ａ ｒ ｉ ａ ｎ  Ｕ ｎ ｉ ｔ ｙ － ４ ０ ０  装 置 、 Ｂ ｒ
ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ  Ａ Ｖ Ａ Ｎ Ｃ Ｅ － ４ ０ ０ 、 Ｇ ｅ ｎ ｅ ｒ ａ ｌ  Ｅ ｌ ｅ ｃ ｔ ｒ ｉ ｃ  Ｑ Ｅ － ３ ０ ０ ま
た は  Ｂ ｒ ｕ ｋ ｅ ｒ  Ａ Ｍ  ４ ０ ０  分 光 計 に て 記 録 し た 。 化 学 シ フ ト は １ ０ ０ 万 分 率 （ ｐ ｐ
ｍ ， δ 単 位 ） で 表 す 。 結 合 定 数 は ヘ ル ツ （ Ｈ ｚ ） の 単 位 で あ る 。 ス プ リ ッ テ ィ ン グ パ タ ー
ン は 見 か け の 多 重 度 を 示 し 、 ｓ （ 一 重 項 ） 、 ｄ （ 二 重 項 ） 、 ｔ （ 三 重 項 ） 、 ｑ （ 四 重 項 ）
、 ｑ ｕ ｉ ｎ ｔ （ 五 重 項 ） 、 ｍ （ 多 重 項 ） 、 ｂ ｒ （ 幅 広 い ） と す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 質 量 ス ペ ク ト ル は エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 を 用 い て オ ー プ ン ア ク セ ス Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ シ
ス テ ム に て 行 っ た 。 Ｌ Ｃ 条 件 ： ３ .２ 分 の 間 ４ .５ ％ か ら ９ ０ ％ の Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｎ （ ０ .０ ２ ％ Ｔ
Ｆ Ａ ） 、 ０ .４ 分 保 持 お よ び １ .４ 分 再 平 衡 化 ； Ｍ Ｓ 、 ２ １ ４ ｎ ｍ に お け る Ｕ Ｖ お よ び 光 散
乱 検 出 器 （ Ｅ Ｌ Ｓ ） に よ る 検 出 。 カ ラ ム ： １ × ４ ０ ｍ ｍ  Ａ ｑ ｕ ａ ｓ ｉ ｌ （ Ｃ １ ８ ） 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 分 析 用 ｈ ｐ ｌ ｃ に つ い て ； ４ .６ × １ ５ ０ ｍ ｍ Ｉ .Ｄ . Ｚ ｏ ｒ ｂ ａ ｘ  Ｅ ｃ ｌ ｉ ｐ ｓ ｅ  Ｘ
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Ｄ Ｂ － Ｃ １ ８ カ ラ ム 上 に 反 応 混 合 物 約 ０ .０ ５ ｍ ｇ を Ｈ 2 Ｏ （ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ ） 中 ５ ％ Ｃ Ｈ 3

Ｃ Ｎ （ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ ） か ら ９ ５ ％ Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｎ （ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ ） ま で の 勾 配 を 用 い て ３ ｍ
Ｌ ／ 分 で 注 入 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 分 取 （ ｐ ｒ ｅ ｐ ） ｈ ｐ ｌ ｃ に つ い て ； ５ ０ × ２ ０ ｍ ｍ Ｉ .Ｄ . Ｙ Ｍ Ｃ  Ｃ ｏ ｍ ｂ ｉ Ｐ ｒ ｅ
ｐ  Ｏ Ｄ Ｓ － Ａ カ ラ ム 上 に 最 終 生 成 物 約 ５ ０ ｍ ｇ を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ  ５ ０ ０ μ Ｌ 中 に て Ｈ 2 Ｏ （ ０ .
１ ％ Ｔ Ｆ Ａ ） 中 １ ０ ％ Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｎ （ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ ） ～ ９ ０ ％ Ｃ Ｈ 3 Ｃ Ｎ （ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ ）
の １ ０ 分 勾 配 お よ び ２ 分 保 持 を 用 い て ２ ０ ｍ Ｌ ／ 分 で 注 入 し た 。 Ｍ ｅ ｒ ｃ ｋ シ リ カ ゲ ル ６
０ （ ２ ３ ０ － ４ ０ ０ メ ッ シ ュ ） で フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 っ た 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 赤 外 （ Ｉ Ｒ ） ス ペ ク ト ル は １ ｍ ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ セ ル を 用 い て Ｎ ｉ ｃ ｏ ｌ ｅ ｔ  ５ １ ０  Ｆ Ｔ
－ Ｉ Ｒ 分 光 計 に て 得 た 。 大 部 分 の 反 応 を ０ .２ ５ ｍ ｍ  Ｅ ． Ｍ ｅ ｒ ｃ ｋ シ リ カ ゲ ル プ レ ー ト
（ ６ ０ Ｆ － ２ ５ ４ ） で の 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り モ ニ タ ー し 、 Ｕ Ｖ 光 、 ５ ％ エ タ ノ
ー ル 性 ホ ス ホ モ リ ブ デ ン 酸 ま た は ｐ － ア ニ ス ア ル デ ヒ ド 溶 液 を 用 い て 可 視 化 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 実 施 例 １
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (２ '－ フ ル オ ロ － ５ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
　 ａ ） ４ － ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド 。 ピ コ リ ン 酸 （ ６ .６ ｇ 、 ５
０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 塩 化 チ オ ニ ル （ ３ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 臭 化 カ リ ウ ム （ ５ ９ ５ ｍ ｇ 、 ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 該 混 合 物 を 還 流 下 に て 一 夜 維 持 し 、 次 い で 、 得 ら れ た 赤 色 溶 液 を 減 圧
濃 縮 し た 。 得 ら れ た 赤 色 油 状 物 を ト ル エ ン に 溶 解 し 、 濾 過 し て Ｋ Ｂ ｒ を 除 去 し 、 減 圧 濃 縮
し た （ × ３ ） 。 次 い で 、 該 赤 色 油 状 物 を Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 ２ Ｍ メ
チ ル ア ミ ン の 撹 拌 溶 液 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ 、 ２ ０ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 室 温 に て 滴 下 し た 。 該 反 応 を 室
温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ を 減 圧 除 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル と ５ ％ 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 溶
液 と の 間 で 分 配 さ せ た 。 層 を 分 取 し 、 有 機 層 を 水 （ × ３ ） お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 乾 燥
さ せ た （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 後 、 濃 縮 さ せ て 赤 色 油 状 物 （ ６ .６ ｇ ） を 得 、 こ れ を シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン の 勾 配 液 で 溶 離 す る こ と に よ り 精 製 し て 、
標 記 化 合 物 を 油 状 物 と し て 得 、 こ れ を 放 置 し て 結 晶 化 し た （ ４ .３ １ ｇ 、 ５ ０ ％ ） 。 Ｌ Ｃ
－ Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ １ ７ １ .０  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。 保 持 時 間 ＝ １ .２ ９ 分 。
【 ０ １ １ １ 】
　 ｂ ） ４ － (１ － ア セ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ － Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル オ キ シ )－
ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド 。 Rickard Hunt in J.Chem.Soc.C, 344(1966)に
よ っ て 記 載 さ れ た 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ て も よ い １ － ア セ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － ５ －
ヒ ド ロ キ シ イ ン ド ー ル （ ７ ０ ０ ｍ ｇ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 カ リ ウ
ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ .１ 当 量 ） で 室 温 に て ５ 分 間 処 理 し 、 次 い で 、 ４ － ク
ロ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド （ ６ ８ ０ ｍ ｇ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 カ
リ ウ ム （ ５ ５ ０ ｍ ｇ ） を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を Ｐ ｅ ｒ ｓ ｏ ｎ ａ ｌ  Ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ
シ ン セ サ イ ザ ー に て １ ６ ０ ℃ で １ ０ 分 間 マ イ ク ロ 波 処 理 し た 。 Ｈ ｐ ｌ ｃ に よ り 反 応 が 不 完
全 で あ る こ と が 判 明 し た の で 、 該 混 合 物 を 容 量 １ ０ ｍ Ｌ に 希 釈 し （ Ｄ Ｍ Ｆ ） 、 さ ら に ４ －
ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド （ １ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ .８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ １ ０ ０ ｍ ｇ ） で 処 理 し 、 １ ６ ０ ℃ で ２ ０ 分 間 マ イ ク ロ 波 処 理
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し た 。 該 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 と の 間 で 分 配 さ せ 、 水 性 相 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ × ４ ） で 抽 出
し た 。 合 わ せ た 抽 出 物 を 水 （ × ３ ） お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 次 い で 、 乾 燥 さ せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ

4 ） 、 減 圧 蒸 発 さ せ 、 Ｅ ｔ 2 Ｏ ／ ヘ キ サ ン で ト リ チ ュ レ ー ト し た 後 、 標 記 化 合 物 を オ フ ホ ワ
イ ト 色 の 固 体 と し て 得 た （ １ .０ ４ ２ ｇ 、 ９ ６ .５ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ３ １ ２ .
２  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。 保 持 時 間 ＝ １ .６ ２ 分 。 Ｈ ｐ ｌ ｃ  ９ ３ ％ 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ｃ ） ４ － (２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ － Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル オ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド 。 ６ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ １ ５ ｍ ｌ 、 ３ 個 の バ イ ア ル に ５ ｍ ｌ ず つ ） 中 の
４ － (１ － ア セ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ － Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル オ キ シ )－ ピ リ ジ
ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド （ ９ ９ ９ ｍ ｇ 、 ３ .２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を マ イ ク ロ 波 リ ア ク タ
ー 中 に 置 き 、 １ ３ ０ ℃ で １ ５ 分 間 加 熱 し た 。 該 水 溶 液 を ５ ％ Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 で 塩 基 性 に し て
ｐ Ｈ ９ に し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ × ４ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 抽 出 物 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ
せ （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） 、 減 圧 蒸 発 さ せ 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て ３ ０ ～ ７ ０ ％
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン で 溶 離 し た 後 、 標 記 化 合 物 を 白 色 泡 沫 体 と し て 得 た （ ０ .４ ８ ０ ｇ
、 ５ ６ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ２ ７ ０ .４  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。 保 持 時 間 ＝ １ .１ ５ 分 。 Ｈ ｐ
ｌ ｃ  ９ ２ ％ 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 ｄ ） ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ －
イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (２ '－ フ ル オ ロ － ５ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア
ミ ド 。 ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト （ ２ ４ .６ ｍ ｇ
、 ０ .１ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ０ .５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に ４ － (２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １
－ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル オ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド （ ３ ２ ｍ
ｇ 、 ０ .１ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ０ ℃ に て 添 加 し た 。 ０ ℃ で ３ ０ 分 後 、 該 反 応 を 室 温 に 加 温 し 、
室 温 に て 一 夜 撹 拌 し た 。 Ｈ ｐ ｌ ｃ に よ り 反 応 が 完 了 し た こ と を 確 認 し た 。 形 成 さ れ た 白 色
沈 澱 物 を Ｅ ｔ 2 Ｏ で 希 釈 し た 後 、 濾 過 に よ り 除 去 し て 標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た （
３ ４ ｍ ｇ 、 ６ ０ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ４ ７ ５ .２  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。 保 持 時 間 ＝ ２ .２ ２
分 。 Ｈ ｐ ｌ ｃ  １ ０ ０ ％ 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ）  δ ８ .５ ２ － ８ .４ ８
（ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ８ .４ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ７ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .１ ２ ０ （ ｂ ｒ  ｓ ， １ Ｈ ） 、 ８
.０ １ ８ （ ｄ ， Ｊ ＝ ９ .３ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .７ １ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .５ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .３ １
－ ７ .２ ６ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .０ ２ － ６ .９ ７ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ６ .８ ３ （ ｄ ， Ｊ ＝ ３ .８ Ｈ ｚ
， １ Ｈ ） 、 ４ .２ ３ （ ｔ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ８ .５ Ｈ ｚ ） 、 ３ .３ ３ （ ｔ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ８ .５ Ｈ ｚ ）
、 ３ .０ ３ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .１ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 実 施 例 ２
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (２ '－ ク ロ ロ － ５ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト の 代 わ り に ２ － ク ロ
ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト を 用 い た 以 外 は 実 施 例 １ （ ｄ ） の
方 法 に 従 っ て 、 標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 製 造 し た （ ５ ０ ｍ ｇ 、 ８ ５ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ
（ ｍ ／ ｅ ） ＝ ４ ９ １ .０  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。 保 持 時 間 ＝ ２ .４ ４ 分 。 Ｈ ｐ ｌ ｃ  １ ０ ０ ％ 。 1 Ｈ  Ｎ
Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ８ .７ ５ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .２  １ Ｈ ） 、 ８ .４ ０ （ ｄ ， Ｊ
＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .１ ６ ８ （ ｂ ｒ  ｓ ， １ Ｈ ， Ｎ Ｈ ） ８ .０ ７ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ
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， １ Ｈ ） 、 ７ .７ ２ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .５ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .５ ２ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ）
、 ７ .３ １ － ７ .２ ６ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .０ ２ － ６ .９ ７ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ４ .２ ６ （ ｔ ， ２ Ｈ
， Ｊ ＝ ８ .５ Ｈ ｚ ） 、 ３ .３ ４ （ ｔ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ８ .５ Ｈ ｚ ） 、 ３ .０ ３ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .１ Ｈ
ｚ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 実 施 例 ３
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト の 代 わ り に ３ － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト を 用 い た 以 外 は 実 施 例 １ （ ｄ ） の 方 法 に 従 っ て
、 標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 製 造 し た （ ４ ５ .６ ｍ ｇ 、 ８ ３ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ
） ＝ ４ ５ ７ .２ ０  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。 保 持 時 間 ＝ ２ .２ ９ 分 。 Ｈ ｐ ｌ ｃ  ９ ８ .５ ％ 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （
４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ８ .４ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .１ ８ （ ｂ ｒ  ｓ
， １ Ｈ ， Ｎ Ｈ ） 、 ８ .０ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ９ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .７ ６ － ７ .６ ８ （ ｍ ， ３ Ｈ ）
、 ７ .４ ６ （ ｔ ， Ｊ ＝ ７ .８ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .３ ５ （ ｄ ， Ｊ ＝ ７ .８ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .０
３ － ６ .８ ８ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 ４ .１ ７ （ ｔ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ８ .５ Ｈ ｚ ） 、 ３ .２ ８ （ ｔ ， ２ Ｈ ，
Ｊ ＝ ８ .５ Ｈ ｚ ） 、 ３ .０ ３ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .１ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 実 施 例 ４
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (４ '－ フ ル オ ロ － ３ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト の 代 わ り に ４ － フ ル
オ ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト を 用 い た 以 外 は 実 施 例 １ （ ｄ ）
の 方 法 に 従 っ て 、 標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 製 造 し た （ ４ １ .１ ｍ ｇ 、 ７ ２ ％ ） 。 Ｌ Ｃ
－ Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ４ ７ ５ .２  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。 保 持 時 間 ＝ ２ .２ ７ 分 。 Ｈ ｐ ｌ ｃ  １ ０ ０ ％ 。 1

Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ８ .４ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .２
０ （ ｂ ｒ  ｓ ， １ Ｈ ， Ｎ Ｈ ） ８ .０ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ９ .１ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .１ ７ （ ｔ ， Ｊ ＝ ９
.１ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .０ ３ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .６ Ｈ ｚ お よ び Ｊ ＝ ２ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ６ .９
５ － ６ .８ ９ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ４ .１ ５ （ ｔ ， Ｊ ＝ ８ .５ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .２ ８ （ ｔ ， Ｊ ＝ ８
.５ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .０ ３ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .１ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 実 施 例 ５
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ '－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト の 代 わ り に ３ － ク ロ
ロ － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト を 用 い た 以 外 は 実 施 例 １ （ ｄ ） の 方 法 に 従 っ て 、 標 記 化 合 物
を 白 色 固 体 と し て 製 造 し た （ ３ ９ .７ ｍ ｇ 、 ７ ８ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ４ ２ ３ .０
 [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。 保 持 時 間 ＝ ２ .１ ７ 分 。 Ｈ ｐ ｌ ｃ  ９ ７ ％ 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ
Ｃ ｌ 3 ） δ ８ .４ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .２ ５ （ ｂ ｒ  ｓ ， １ Ｈ ， Ｎ Ｈ ） 、 ８ .
０ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ９ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .７ １ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .６ ０ （ ｔ
， Ｊ ＝ ２ .１ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .３ ５ ５ － ７ .２ ４ １ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ７ .０ ９ （ ｄ ， Ｊ ＝ ０ .
９ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ４ .１ ７ （ ｔ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ８ .５ Ｈ ｚ ） 、 ３ .２ ８ （ ｔ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ８ .５
Ｈ ｚ ） 、 ３ .０ ３ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .１ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 実 施 例 ６
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (ビ ス － ３ ',５ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト の 代 わ り に ビ ス － ３
,５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル － イ ソ シ ア ナ ー ト を 用 い た 以 外 は 実 施 例 １ （ ｄ ） の 方
法 に 従 っ て 、 標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 製 造 し た （ ４ ５ .６ ｍ ｇ 、 ７ ２ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ
Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ５ ２ ５ .２  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。 保 持 時 間 ＝ ２ .５ ４ 分 。 Ｈ ｐ ｌ ｃ  １ ０ ０ ％ 。 1 Ｈ  
Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ８ .４ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .２ ６ （
ｂ ｒ  ｓ ， １ Ｈ ， Ｎ Ｈ ） 、 ８ .０ １ ０ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ７ .６ ６ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .５ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ）
、 ７ .５ ７ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .１ ８ ８ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .０ ５ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， Ｊ ＝
２ .６ Ｈ ｚ  １ Ｈ ） 、 ４ .１ ７ （ ｔ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ８ .５ Ｈ ｚ ） 、 ３ .２ ９ （ ｔ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ８ .
５ Ｈ ｚ ） 、 ３ .０ ３ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .１ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 実 施 例 ７
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (５ － tert－ ブ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ ア ミ ド ・ ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
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　 １ － ア セ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － ５ － ヒ ド ロ キ シ イ ン ド ー ル （ ５ ４ ｍ ｇ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を Ｄ Ｍ Ｆ （ ４ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 Ｈ ｕ ｎ ｉ ｇ 塩 基 （ ７ ２ ｕ Ｌ 、 ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び (５ －
ｔ － ブ チ ル － イ ソ オ キ サ ゾ ー ル － ３ － イ ル )－ カ ル バ ミ ン 酸 フ ェ ニ ル （ ７ ８ ｍ ｇ 、 ３ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） で 処 理 し 、 次 い で 、 １ ９ ０ ℃ で ８ ０ ０ 秒 間 マ イ ク ロ 波 処 理 し た 。 粗 製 反 応 混 合 物 を
逆 相 カ ラ ム に て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し て ５ ％ ～ ９ ５ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ／ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ
Ａ 水 で 溶 離 し た 。 次 い で 、 こ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー か ら 単 離 し た 物 質 を 別 の Ｃ １ ８ 逆 相 カ
ラ ム を 用 い て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 付 し （ ４ ５ ｍ ｇ ） 、 最 後 に ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 か ら 再
結 晶 し て 白 色 結 晶 を 得 た （ ２ ０ ｍ ｇ 、 ２ ３ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ４ ３ ６ .４  [Ｍ
＋ Ｈ ] + 。 保 持 時 間 ＝ ２ .１ １ 分 。 Ｈ ｐ ｌ ｃ  ９ ３ ％ 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ 3 Ｏ
Ｄ ） δ ８ .５ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .８ ６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .０ ４ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .７ Ｈ ｚ  １ Ｈ ） 、
７ .６ ５ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .２ － ６ .９ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ７ .１ ８ ８ （ ｓ ， １
Ｈ ） 、 ６ .５ ５ ４ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ .１ ７ （ ｔ ， Ｊ ＝ ８ .５ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .３ （ ｔ ， ２ Ｈ
） 、 ２ .９ ６ （ ｓ ， ３ Ｈ ） １ .３ ８ （ ｓ ， ９ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 実 施 例 ８
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (４ '－ ク ロ ロ － ３ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
　 ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト の 代 わ り に ４ － ク ロ
ロ － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト を 用 い た 以 外 は 実 施 例 １ （ ｄ ） の
方 法 に 従 っ て 、 標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 製 造 し た （ ８ ５ ０ ｍ ｇ 、 ８ ６ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ
Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ４ ９ １ .０ ４  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。 保 持 時 間 ＝ ２ .４ ４ 分 。 Ｈ ｐ ｌ ｃ  ９ ４ ％ 。 1 Ｈ  
Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ８ .３ ７ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ）  ８ .０ １ ５
（ ｂ ｒ  ｓ ， １ Ｈ ， Ｎ Ｈ ） 、 ７ .９ ７ （ ｍ ， １ Ｈ ） ７ .７ １ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .５ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、
７ .７ ０ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .５ Ｈ ｚ ， Ｊ ＝ ８ .８ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .６ ３ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .５ Ｈ ｚ
， １ Ｈ ） 、 ７ .４ ５ ２ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .８ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ６ .３ ７ － ６ .９ ２ ２ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、
６ .７ １ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ .１ ４ （ ｔ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ） 、 ３ .２ ６ （ ｔ ， ２ Ｈ ， Ｊ ＝
８ .４ Ｈ ｚ ） 、 ３ .０ １ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .２ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 実 施 例 ９ ～ ３ １
　 ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト の 代 わ り に 適 当 な イ
ソ シ ア ナ ー ト を 用 い た 以 外 は 実 施 例 １ （ ｄ ） の 方 法 に 従 っ て 、 以 下 の 標 記 化 合 物 を 製 造 し
た ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
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【 表 １ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
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【 表 １ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
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【 表 １ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
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【 表 １ － ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
　 実 施 例 ３ ２ ～ ４ ８
　 Ｎ － メ チ ル ア ミ ン の 代 わ り に 適 当 な ア ミ ン を 用 い た 以 外 は 実 施 例 １ （ ａ ） に 記 載 し た 方
法 に 従 っ て 、 以 下 の 標 記 化 合 物 を 製 造 し た 。 か く し て 、 ピ コ リ ン 酸 お よ び 対 応 す る ア ミ ン
か ら 出 発 し て 実 施 例 １ （ ａ ） に お い て 上 記 し た よ う に 以 下 の ４ － ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ２ －
カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド を 製 造 し た ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
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【 表 ２ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
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【 表 ２ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
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【 表 ２ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
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【 表 ２ － ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
　 次 い で 、 １ － ア セ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － ５ － ヒ ド ロ キ シ イ ン ド ー ル お よ び 対 応 す る
４ － ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド か ら 出 発 し て 実 施 例 １ （ ｂ ） に お い て 上 記
し た よ う に 以 下 の ４ － (１ － ア セ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル オ
キ シ )－ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド を 製 造 し た ：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
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【 表 ３ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
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【 表 ３ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
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【 表 ３ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
　 実 施 例 ４ ９ ～ ６ ５
　 Ｎ － メ チ ル ア ミ ン の 代 わ り に 適 当 な ア ミ ン を 用 い た 以 外 は 実 施 例 １ （ ａ ） 、 １ （ ｂ ） お
よ び １ （ ｃ ） に 記 載 し た 方 法 に 従 い 、 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト を
用 い る カ ッ プ リ ン グ に つ い て 以 下 の 方 法 を 用 い て 、 以 下 の 標 記 化 合 物 ５ － (２ － 置 換 カ ル
バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸
(３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド を 製 造 し た 。
　 対 応 す る ４ － (１ － ア セ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル オ キ シ )
－ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド か ら 出 発 し て 実 施 例 １ （ ｃ ） に お い て 記 載 し た よ う に
Ｎ － ア セ チ ル 化 合 物 の 加 水 分 解 を 行 っ て 標 記 化 合 物 を 得 、 こ れ を そ れ 以 上 精 製 せ ず に 次 工
程 で 用 い た 。 以 下 の よ う に カ ッ プ リ ン グ を 行 っ た ： ４ － (２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ５ － イ ル オ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド （ ０ .２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｎ Ｍ Ｐ （
０ .５ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト （ ０ .３ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 添 加 し た 。 該 反 応 を 室 温 に て ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 精 製 し た
。 次 い で 、 純 粋 な 所 望 の 生 成 物 を そ の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 と し て 単 離 し た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
【 表 ４ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
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【 表 ４ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
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【 表 ４ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
　 実 施 例 ６ ６
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 [４ － (４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－
ア ミ ド
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
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　 ａ ） １ － メ チ ル － ４ － (４ － ニ ト ロ － ベ ン ジ ル )－ ピ ペ ラ ジ ン 。 ４ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル ク ロ
リ ド （ ０ .５ ｇ 、 ２ .９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ア セ ト ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 に Ｋ 2 Ｃ
Ｏ 3 （ ０ .８ ｇ 、 ５ .８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ ０ .３ ９ ｍ Ｌ 、 ３ .５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 還 流 下 に て １ 時 間 加 熱 し た 後 、 該 混 合 物 を 冷 却 し 、 濾 過 に よ り 過 剰 の
Ｋ 2 Ｃ Ｏ 3 を 除 去 し 、 ア セ ト ン を 真 空 蒸 発 さ せ た 。 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り １ － メ
チ ル － ４ － (４ － ニ ト ロ － ベ ン ジ ル )－ ピ ペ ラ ジ ン を オ フ ホ ワ イ ト 色 の 固 体 と し て 得 た （ ０
.５ ９ ｇ 、 収 率 ８ ６ ％ ） ： Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ２ ３ ６ ； 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3

） δ ８ .１ ７ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .８ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .５ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .８ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .
６ ６ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ２ .７ ５ （ ｂ ｓ ， ４ Ｈ ） 、 ２ .５ ５ （ ｂ ｓ ， ４ Ｈ ） 、 ２ .４ ２ （ ｓ ， ３
Ｈ ） 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 ｂ ） ４ － (４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ア ミ ン 。 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２
.１ ｍ Ｌ ） 中 Ｐ ｔ ／ Ｃ （ ５ ％ ｗ ／ ｗ 、 Ｈ 2 Ｏ 含 有 率 ６ ２ ％ ） ５ ｍ ｇ を 入 れ た フ ラ ス コ に １ －
メ チ ル － ４ － (４ － ニ ト ロ － ベ ン ジ ル )－ ピ ペ ラ ジ ン （ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ .４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
加 え た 。 Ｌ Ｃ Ｍ Ｓ 分 析 に よ っ て 反 応 が 完 了 し た こ と が 確 認 さ れ る ま で （ ４ 時 間 ） 、 該 反 応
混 合 物 を Ｈ 2 雰 囲 気 下 に て 撹 拌 し た 。 該 混 合 物 を 濾 過 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ で す す ぎ 、 濃 縮 し て ４
－ (４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ア ミ ン を 黄 色 油 状 物 と し て 得 た
（ ９ ７ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ％ ） 。 こ れ は 次 工 程 の た め に 十 分 に 純 粋 で あ っ た 。 Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ２
０ ６ ； 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ７ .１ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ）
、 ６ .６ ３ （ ｄ ， Ｊ  ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .６ ７ （ ｂ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .４ ９ （ ｓ ， ２ Ｈ
） 、 ２ .６ ６ （ ｂ ｓ ， ８ Ｈ ） 、 ２ .４ ２ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 ｃ ） ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ －
イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 [４ － (４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ フ ェ ニ
ル ]－ ア ミ ド 。 ２ ５ ｍ Ｌ の フ ラ ス コ に 窒 素 雰 囲 気 下 に て ク ロ ロ ギ 酸 フ ェ ニ ル （ ０ .０ ２ ４ ５
ｍ Ｌ 、 ０ .１ ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｔ Ｈ Ｆ （ ０ .６ ５ ｍ Ｌ ） を 加 え た 。 該 混 合 物 を ０ ℃ に 冷
却 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ０ .６ ｍ Ｌ ） 中 の ４ － (４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ フ ェ
ニ ル ア ミ ン （ ０ .０ ４ ｇ 、 ０ .１ ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を シ リ ン ジ に よ っ て ３ ０ 分 間 に わ た っ て 滴
下 し た 。 Ｅ ｔ 3 Ｎ （ ０ .０ ２ ８ ｍ Ｌ 、 ０ .１ ９ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 不 均 一 混 合 物 を ２ 時
間 に わ た っ て ゆ っ く り と 室 温 に 加 温 し た 。 こ の 時 点 で 、 ピ リ ジ ル イ ン ド リ ン （ ０ .０ ５ ２
ｇ 、 ０ .１ ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｔ Ｈ Ｆ （ ０ .４ ｍ Ｌ ） を 入 れ た フ ラ ス コ に 粗 製 カ ル バ マ ー
ト の 混 合 物 を カ ニ ュ ー ラ で 移 し た 。 さ ら に Ｅ ｔ 3 Ｎ （ ０ .０ ８ ５ ｍ Ｌ 、 ０ .６ ０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ
） を 添 加 し 、 隔 壁 を コ ン デ ン サ ー と 取 り 替 え 、 混 合 物 全 体 を 窒 素 下 に て 一 夜 還 流 さ せ た 。
冷 却 後 、 該 混 合 物 を Ｈ 2 Ｏ 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 、 お よ び Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 飽 和 水 溶 液 で 処 理 し た 。 層 を
分 取 し 、 水 性 部 分 を さ ら に Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ × ） で 抽 出 し た 。 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に て 精 製 し 、 次
い で 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 で 処 理 し 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 で 抽 出 し て ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル
－ ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 [４ － (４
－ メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア ミ ド を 遊 離 塩 基 と し て 得 た （ ８
.８ ｍ ｇ 、 収 率 １ ０ ％ ） ： Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ５ ０ １ ； 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3

） δ ８ .３ ６ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .９ ８ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .６ ７ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２
.４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .４ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .０ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .２ ９ （ ｄ ， Ｊ ＝ ７ .６ Ｈ ｚ
， ２ Ｈ ） 、 ６ .９ ５ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ６ .４ ４ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ .１ ６ （ ｔ ， Ｊ ＝ ８ .０ Ｈ ｚ ，
２ Ｈ ） 、 ３ .４ ８ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .２ ６ （ ｔ ， Ｊ ＝ ７ .６ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .０ １ （ ｄ ， Ｊ
＝ ５ .２ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 、 ２ .４ ９ （ ｍ ， ８ Ｈ ） 、 ２ .２ ９ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 実 施 例 ６ ７
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 [３ － (４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ フ ェ ニ ル ]－
ア ミ ド
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
　 実 施 例 ６ ６ （ ａ ） に お い て ４ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル ク ロ リ ド の 代 わ り に ３ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル
ブ ロ ミ ド を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ６ ６ （ ａ ） ～ ６ ６ （ ｃ ） の 方 法 に 従 っ て 、 以 下 の 化 合 物 を
製 造 し た ：
【 ０ １ ５ ３ 】
　 ａ ） １ － メ チ ル － ４ － (３ － ニ ト ロ － ベ ン ジ ル )－ ピ ペ ラ ジ ン ： 収 率 ６ ７ ％ ； Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋
１ ） ２ ３ ６ ； 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ８ .２ １ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ８ .１ １
（ ｄ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ０ .８ ， １ .２ ， ８ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .６ ４ （ ｄ ， Ｊ ＝ ７ .２ Ｈ ｚ ， １ Ｈ
） 、 ７ .４ ８ （ ｔ ， Ｊ ＝ ８ .０ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ３ .６ １ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ２ .５ ９ （ ｂ ｓ ， ８ Ｈ
） 、 ２ .３ ９ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 ｂ ） ３ － (４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ フ ェ ニ ル － ア ミ ン ： 収 率 ８ ３ ％
； Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ２ ０ ６ ； 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ７ .０ ６ （ ｔ ， Ｊ ＝
８ .０ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ６ .５ － ６ .７ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ３ .６ ３ （ ｂ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .４ ８ （ ｓ
， ２ Ｈ ） 、 ２ .４ ７ （ ｂ ｓ ， ８ Ｈ ） 、 ２ .２ ９ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 ｃ ） ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ －
イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 [３ － (４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ フ ェ ニ
ル ]－ ア ミ ド ： 収 率 ３ ５ ％ ； 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ８ .３ ６ （ ｄ ， Ｊ
＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .９ ８ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .６ ７ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .８ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７
.４ ５ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .１ 、 ８ .０ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .３ ５ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .２ ９ （ ｄ ， Ｊ
＝ ７ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .０ ５ （ ｄ ， Ｊ ＝ ７ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ６ .９ ５ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ６
.４ ８ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ .１ ４ （ ｔ ， Ｊ ＝ ８ .８ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .５ ０ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .
２ ６ （ ｔ ， Ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .０ １ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .２ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 、 ２ .５ ０ （ ｂ
ｓ ， ８ Ｈ ） 、 ２ .３ ０ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 実 施 例 ６ ８
　 ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン
ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 [４ － (４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ ア ミ ド
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
　 ａ ） １ － メ チ ル － ４ － (ニ ト ロ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－ ピ ペ ラ ジ ン ： ４ － ニ
ト ロ － ２ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ト ル エ ン （ ０ .５ ｇ 、 ２ .４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ａ ｃ Ｏ Ｈ （ １
.９ ｍ Ｌ ） 中 懸 濁 液 に Ｎ Ｂ Ｓ （ ０ .６ ５ １ ｇ 、 ３ .６ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ベ ン ゾ イ ル ペ ル オ
キ シ ド （ ６ ｍ ｇ 、 ０ .０ ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合 物 を 還 流 下 に て 一 夜 加 熱 し た 。
冷 却 後 、 溶 媒 を 真 空 除 去 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ お よ び Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 を 添 加 し 、 層 を 分 取 し
た 。 有 機 層 を 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し て 粗 製 臭 化 ベ ン ジ ル （ ７ ０ ０ ｍ ｇ
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） を 得 、 こ れ を そ れ 以 上 精 製 せ ず に 次 反 応 に 用 い た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 粗 製 １ － ブ ロ モ メ チ ル － ４ － ニ ト ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ゼ ン （ ４ ０ ０ ｍ ｇ
、 １ .４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ .８ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に Ｅ ｔ 3 Ｎ （ ０ .１ ９ ７ ｍ Ｌ 、 １ .
４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン （ ０ .１ ５ ７ ｍ Ｌ 、 １ .４ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加
し た 。 ２ 時 間 攪 拌 し た 後 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 水 溶 液 を 添 加 し 、 該 混 合 物 を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ ２ × ）
で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 に て 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 留
物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て １ － メ チ ル － ４ － (ニ ト ロ － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－ ピ ペ ラ ジ ン （ ２ ４ ９ ｍ ｇ 、 収 率 ５ ８ ％ ） を 得 た ： Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋
１ ） ３ ０ ４ ； 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ８ .５ １ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .０ Ｈ ｚ ，
１ Ｈ ） 、 ８ .３ ７ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .０ ， ８ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .１ ０ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ
， １ Ｈ ） 、 ３ .７ ５ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ２ .４ ９ （ ｍ ， ８ Ｈ ） 、 ２ .３ ２ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 実 施 例 ６ ６ （ ａ ） に お い て １ － メ チ ル － ４ － (４ － ニ ト ロ － ベ ン ジ ル )－ ピ ペ ラ ジ ン の 代
わ り に １ － メ チ ル － ４ － (ニ ト ロ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－ ピ ペ ラ ジ ン を 用 い た
以 外 は 実 施 例 ６ ６ （ ｂ ） お よ び ６ ６ （ c） の 方 法 に 従 っ て 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た ：
【 ０ １ ６ ０ 】
　 ｂ ） ４ － (４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ
ニ ル － ア ミ ン ： 収 率 ７ ０ ％ ； Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ２ ７ ４ ； 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ
ｌ 3 ） δ ７ .４ ７ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ６ .９ １ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、
６ .７ ９ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .４ ， ８ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ３ .７ ５ （ ｂ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .５ ３ （ ｓ
， ２ Ｈ ） 、 ２ .４ ８ （ ｂ ｓ ， ８ Ｈ ） 、 ２ .２ ９ （ ｓ ， ３ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 ｃ ） ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ －
イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 [４ － (４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル メ チ ル )－ ３ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ ア ミ ド ： 収 率 １ ６ ％ ； Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ５ ６ ９ ； 1 Ｈ  Ｎ Ｍ
Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ８ .３ ６ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .２ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .０ ０ （ ｍ ，
２ Ｈ ） 、 ７ .６ ９ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 ６ .９ ５ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ６ .５ ６ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ .１ ６ （
ｔ ， Ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .６ ２ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .２ ８ （ ｔ ， Ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ
） 、 ３ .０ １ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .２ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 、 ２ .５ ０ （ ｍ ， ８ Ｈ ） 、 ２ .３ １ （ ｓ ， ３ Ｈ ）
。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 実 施 例 ６ ９
　 実 施 例 ６ ６ （ ａ ） に お い て １ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン の 代 わ り に モ ル ホ リ ン を 用 い た 以 外 は
実 施 例 ６ ８ （ ａ ） － ６ ８ （ ｃ ） の 方 法 に 従 っ て 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 ａ ） ４ － (ニ ト ロ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－ モ ル ホ リ ン 。 収 率 ５ ９ ％ ； Ｍ Ｓ （
Ｍ ＋ １ ） ２ ９ １ ； 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ８ .５ １ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .４ Ｈ
ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .３ ８ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .４ ， ８ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .１ ２ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .４
Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ３ .７ ５ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ４ .４ ， ４ .８ Ｈ ｚ ， ６ Ｈ ） 、 ２ .５ １ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ４
.４ ， ４ .８ Ｈ ｚ ， ４ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 ｂ ） ４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル － ア ミ ン ：
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収 率 ８ ４ ％ ； Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ２ ６ １ ； 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ７ .５ １
（ ｄ ， Ｊ ＝ ７ .２ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ６ .９ ２ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ６ .８ ０ （ ｄ ｄ ，
Ｊ ＝ ２ .０ ， ８ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ３ .７ ８ （ ｂ ｓ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .７ １ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ４ .４ ，
４ .８ Ｈ ｚ ， ４ Ｈ ） 、 ２ .４ ４ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ４ .４ ， ４ .８ Ｈ ｚ ， ４ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 ｃ ） ５ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ －
イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (４ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル － ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド ： 収 率 ２ ８ ％ ； Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ５ ５ ６ ； 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ
ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ ８ .３ ７ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .０ １ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .６
９ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 ６ .９ ６ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、 ６ .５ ８ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ４ .１ ６ （ ｔ ， Ｊ ＝ ８ .４
Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .７ ２ （ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ ４ .４ ， ４ .８ Ｈ ｚ ， ４ Ｈ ） 、 ３ .６ ２ （ ｓ ， ２ Ｈ ） 、
３ .２ ８ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .０ １ （ ｄ ， ５ .２ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 、 ２ .４ ７ （ ｄ
ｄ ， Ｊ ＝ ４ .４ ， ４ .８ Ｈ ｚ ， ４ Ｈ ） 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 実 施 例 ７ ０ ～ ８ ２
　 ４ － (２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ － Ｈ － イ ン ド ー ル － ６ － イ ル オ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド （ 実 施 例 １ （ ｃ ） 、 ２ ７ ｍ ｇ 、 ０ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ ,１ '－ カ ル
ボ ニ ル － ジ イ ミ ダ ゾ ー ル （ ３ ２ ｍ ｇ 、 ０ .２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｆ （ １ .０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、
室 温 で ５ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 対 応 す る 置 換 酢 酸 （ ０ .２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア
ミ ン （ １ ９ ｕ ｌ 、 ０ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 粗 製
反 応 混 合 物 を 逆 相 カ ラ ム に て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 し て １ ０ ％ ～ ９ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル
／ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ 水 で 溶 離 し 、 溶 媒 を 除 去 し た 後 、 以 下 の 標 記 化 合 物 を 得 た ：
【 ０ １ ６ ７ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
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【 表 ５ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
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【 表 ５ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
　 実 施 例 ８ ３ ～ ８ ６
　 ４ － ｛ １ － [２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )－ エ タ ノ イ ル ]－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ５ － イ ル オ キ シ ｝ － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド （ ２ ０ ｍ ｇ 、
０ .０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 対 応 す る ア ル キ ル ク ロ リ ド ・ Ｈ Ｃ ｌ 塩 （ ０ .０ ７ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
Ｄ Ｍ Ｆ  １ .０ ｍ ｌ に 溶 解 し 、 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ １ ２ ｍ ｇ 、 ０ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ
び 炭 酸 カ リ ウ ム （ １ ４ ｍ ｇ 、 ０ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し た 。 該 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹
拌 し た 。 粗 製 反 応 混 合 物 を 逆 相 カ ラ ム に て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 し て １ ０ ％ ～ ７ ０ ％ ア
セ ト ニ ト リ ル ／ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ 水 で 溶 離 し て 以 下 の 標 記 化 合 物 を 得 た ：
【 ０ １ ７ １ 】
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
　 実 施 例 ８ ７ ～ ８ ９
　 ４ － ｛ １ － [２ － (４ － ク ロ ロ － ３ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )－ エ タ ノ イ ル ]－ ２ ,３ － ジ
ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル オ キ シ ｝ － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド
（ ２ １ ｍ ｇ 、 ０ .０ ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 対 応 す る 塩 化 ア ル キ ル ・ Ｈ Ｃ ｌ 塩 （ １ .５ 当 量 ） 、 Ｅ
ｔ 3 Ｎ （ １ ０ ｕ Ｌ ） お よ び １ ８ － ク ラ ウ ン － ６ （ １ ｍ ｇ ） の Ｋ 2 Ｃ Ｏ 3 飽 和 溶 液 （ ０ .２ ５ ｍ
Ｌ ） を 含 む ア セ ト ニ ト リ ル （ １ ｍ Ｌ ） 中 混 合 物 を マ イ ク ロ 波 に て １ ８ ０ ℃ で １ ５ 分 間 加 熱
し た 。 粗 製 反 応 混 合 物 を 逆 相 カ ラ ム に て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 し て １ ０ ％ ～ ７ ０ ％ ア セ
ト ニ ト リ ル ／ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ 水 で 溶 離 し て 以 下 の 標 記 化 合 物 を 得 た ：
【 ０ １ ７ ４ 】
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
　 実 施 例 ９ ０ ～ ９ ９
　 ４ － (２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ － Ｈ － イ ン ド ー ル － ６ － イ ル オ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド （ ２ ７ ｍ ｇ 、 ０ .１ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ア リ ー ル － ２ － ス ル ホ ニ ル ク ロ
リ ド （ ０ .１ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ .０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 ト リ エ
チ ル ア ミ ン （ ５ ０ ｕ Ｌ ） を ０ ℃ で 添 加 し 、 室 温 に 加 温 し た 。 こ の 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌
し た 。 粗 製 反 応 混 合 物 を 逆 相 カ ラ ム に て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 し て １ ０ ％ ～ ９ ０ ％ ア セ
ト ニ ト リ ル ／ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ 水 で 溶 離 し て 以 下 の 標 記 化 合 物 を 得 た ：
【 ０ １ ７ ７ 】
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
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【 表 ８ － １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ９ 】
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【 表 ８ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 実 施 例 １ ０ ０
　 ５ － [メ チ ル － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル )－ メ チ ル － ア ミ ノ ]－ ２
,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア
ミ ド
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
　 ａ ） ４ － (１ － ア セ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル ア ミ ノ )－ ピ
リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド 。 ４ － ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア
ミ ド （ 実 施 例 １ （ ａ ） ３ ４ ０ ｍ ｇ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び １ － ア セ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ
－ ５ － ア ミ ノ イ ン ド ー ル （ ３ ５ ０ ｍ ｇ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の エ ー テ ル 性 Ｈ Ｃ ｌ （ ０ .５ ｍ Ｌ ）
を 添 加 し た イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ５ ｍ ｌ ） 中 混 合 物 を 密 封 管 中 に て ８ ５ ℃ で ５ 日 間 加 熱 し た
。 Ｌ Ｃ ／ ｍ ｓ に よ り 反 応 が 完 了 し た こ と が 判 明 し た 。 該 反 応 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 希 釈 し
、 次 い で 、 固 体 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 で 処 理 し 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し て 緑 － 茶 色 の 固 体 を 得 、
こ れ を エ ー テ ル と 一 緒 に ト リ チ ュ レ ー ト し て 標 記 化 合 物 を 得 た （ ６ ９ ９ ｍ ｇ 、 １ ０ ０ ％ ）
。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ３ １ １ [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 ｂ ） ４ － [(１ － ア セ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル )－ メ チ ル －
ア ミ ノ ]－ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド 。 ４ － (１ － ア セ チ ル － ２ ,３ － ジ ヒ ド
ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル ア ミ ノ )－ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド （ ９
３ ｍ ｇ 、 ０ .３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｃ ｓ Ｃ Ｏ 3 （ ６ ０ ０ ｍ ｇ ） を Ｄ Ｍ Ｆ 中 に て 室 温 で １ ０ 分 間
撹 拌 し 、 Ｍ ｅ Ｉ （ ２ ８ ｕ Ｌ 、 ０ .４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 注 入 し た 。 １ 時 間 後 、 ｔ ｌ ｃ に よ り 出
発 物 質 が 存 在 す る こ と が 判 明 し た の で 、 さ ら に Ｍ ｅ Ｉ  １ ０ ｕ Ｌ を 添 加 し た 。 該 反 応 を 室
温 に て １ ８ 時 間 攪 拌 し 、 次 い で 、 水 で 希 釈 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ × ３ ） 。 有 機 抽 出
物 を 水 （ × ２ ） お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し
て 黄 色 ガ ム 状 物 を 得 、 こ れ を 熱 Ｅ ｔ 2 Ｏ と 一 緒 に ト リ チ ュ レ ー ト し 、 冷 却 し 、 ヘ キ サ ン で
希 釈 し て 白 色 固 体 を 得 た （ ５ ９ ｍ ｇ 、 ６ １ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ３ ２ ５ [Ｍ ＋ Ｈ ]
+  ＠  １ .３ 分 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 ｃ ） ４ － [(２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル )－ メ チ ル － ア ミ ノ ]－ ピ リ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド 。 ２ Ｎ  Ｈ Ｃ ｌ （ ３ ｍ ｌ ） 中 の ４ － [(１ － ア セ チ ル －
２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － イ ル )－ メ チ ル － ア ミ ノ ]－ ピ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド （ ５ ９ ｍ ｇ 、 ０ .１ ８ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ８ ５ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 し た 。 室
温 に 冷 却 し た 後 、 酸 性 溶 液 を １ Ｎ  Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ ＝ １ ４ に な る ま で 処 理 し た 。 形 成 さ れ
た 白 色 固 体 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し 、 乾 燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） さ せ た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 所 望 の
生 成 物 （ ４ ９ .７ ｍ ｇ 、 ９ ７ ％ ） を 得 、 こ れ を そ れ 以 上 に は 精 製 せ ず に 次 反 応 に 用 い た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 ｄ ） ５ － [メ チ ル － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル )－ メ チ ル － ア ミ ノ ]
－ ２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － イ ン ド ー ル － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )
－ ア ミ ド 。 ２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト （ ４ ０ .０
ｍ ｇ 、 ０ .２ １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ .０ ｍ Ｌ ） 中 溶 液 に 室 温 に て メ チ ル － ４
－ (２ ,３ － ジ ヒ ド ロ － １ － Ｈ － イ ン ド ー ル － ５ － メ チ ル － ア ミ ノ )－ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド （ ５ ０ ｍ ｇ 、 ０ .１ ７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 該 反 応 を 室 温 で 一 夜
撹 拌 し た 。 Ｈ ｐ ｌ ｃ に よ り 反 応 が 完 了 し た こ と を 確 認 し た 。 粗 製 反 応 混 合 物 を 逆 相 カ ラ ム
に て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 し て １ ０ ％ ～ ７ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル ／ ０ .１ ％ Ｔ Ｆ Ａ 水 で 溶
離 し 、 濃 縮 お よ び 蒸 発 の 後 、 鮮 烈 な 黄 色 の 固 体 を 得 た （ ３ ３ ｍ ｇ 、 ４ ０ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ
（ ｍ ／ ｅ ） ＝ ４ ７ ０ .２  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 実 施 例 １ ０ １
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　 ６ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ ,４ － ト リ ヒ ド ロ －
キ ノ リ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 ａ ） ４ － (１ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － イ ル オ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド 。 Hoenel et al in J.Chem.Soc.Perkin Trans.I, 1933-1939(1980)
に よ っ て 記 載 さ れ た 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る ６ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,２ ,３ ,４ －
テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ １ ４ ９ ｍ ｇ 、 １ .０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 カ
リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド （ １ ６ ０ ｍ ｇ 、 １ .４ ３ 当 量 ） で 室 温 に て ５ 分 間 処 理 し 、 次 い で 、
４ － ク ロ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ア ミ ド （ １ ７ １ ｍ ｇ 、 １ .０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を Ｐ ｅ ｒ ｓ ｏ ｎ ａ ｌ  Ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ シ ン セ サ イ ザ ー 中 に て １
６ ０ ℃ で ２ ０ 分 間 マ イ ク ロ 波 照 射 下 に お い た 。 該 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 と の 間 で 分
配 さ せ 、 水 性 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ × ４ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 抽 出 物 を 水 （ × ３ ） お よ び 食
塩 水 で 洗 浄 し 、 次 い で 、 乾 燥 （ Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 ） さ せ 、 減 圧 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル
フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 （ １ ： ２ ： １
） ） に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た （ ２ ３ ９ ｍ ｇ 、 ８ ４ ％ ）
。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ２ ８ ４  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 ｂ ） ６ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ ,４ － ト リ ヒ ド
ロ － キ ノ リ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド 。 ３ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト （ ６ １ μ Ｌ 、 ０ .４ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ４ － (
１ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン － ６ － イ ル オ キ シ )－ ピ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 メ チ
ル ア ミ ド （ ５ ７ ｍ ｇ 、 ０ .２ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｄ Ｍ Ｆ 中 溶 液 を 室 温 に て 一 夜 撹 拌 し 、 減 圧 濃
縮 し た 。 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ （ １ :１ ） ） に よ り 精 製 し て 標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た （ ６ ０ ｍ ｇ 、 ６ ４ ％ ） 。
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ４ ７ １  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ  
８ .４ ６ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .２ （ ｂ ｒ  ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .７ ７ （ ｍ ， ２ Ｈ ）
、 ７ .６ ３ （ ｄ ， Ｊ ＝ ９ .０ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .４ ６ － ７ .４ ２ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .３ ３ （ ｄ
， Ｊ ＝ ７ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .１ ２ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 、 ７ .０ ２ － ７ .０ ０ （ ｍ ， ２ ） 、 ３ .８
９ （ ｔ ， Ｊ ＝ ６ .３ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .０ ５ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .１ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 、 ２ .８ ３ （ ｔ ，
Ｊ ＝ ６ .６ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ２ .０ ５ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 実 施 例 １ ０ ２
　 ６ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ ,４ － ト リ ヒ ド ロ －
キ ノ リ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ '－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ４ '－ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト の 代 わ り に ４ － ク ロ ロ － ３ － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ５ ３ （ ｂ ） の 方 法 に 従 っ て
標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 製 造 し た （ ３ ０ ｍ ｇ 、 ７ ０ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ５
０ ５ ／ ５ ０ ７  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ  ８ .４ ３ （ ｄ ， Ｊ
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＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ８ .０ ６ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ７ .８ ２ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .５ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７
.７ ０ （ ｓ ， １ Ｈ ） 、 ７ .６ ６ － ７ .６ ３ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ７ .４ ４ － ７ .３ ４ （ ｍ ， ３ Ｈ ） 、
７ .１ １ － ７ .０ ８ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ７ .０ ３ － ７ .０ ０ （ ｍ ， ３ ） 、 ３ .８ ７ （ ｔ ， Ｊ ＝ ６ .３
Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ３ .０ ２ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .１ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 、 ２ .８ ５ （ ｔ ， Ｊ ＝ ６ .７ Ｈ ｚ ， ２
Ｈ ） 、 ２ .０ ３ （ ｍ ， ２ Ｈ ） 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 実 施 例 １ ０ ３
　 ６ － (２ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ )－ ２ ,３ ,４ － ト リ ヒ ド ロ －
キ ノ リ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 (３ ',４ '－ ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル )－ ア ミ ド
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　 ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト の 代 わ り に ３ ,４ － ジ フ ル オ ロ － フ
ェ ニ ル イ ソ シ ア ナ ー ト を 用 い た 以 外 は 実 施 例 ５ ３ （ ｂ ） の 方 法 に 従 っ て 標 記 化 合 物 を 白 色
固 体 と し て 製 造 し た （ ４ ６ ｍ ｇ 、 ８ １ ％ ） 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ ｍ ／ ｅ ） ＝ ４ ３ ９  [Ｍ ＋ Ｈ ] + 。
1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） δ  ８ .３ ５ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .６ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .
９ ８ （ ｍ ， １ Ｈ ） 、 ７ .６ １ （ ｄ ， Ｊ ＝ ２ .５ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .４ ７ （ ｄ ｄ ｄ ， Ｊ ＝ １ ２ .
４ ， ７ .１ ， ２ .５ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .２ ９ （ ｄ ， Ｊ ＝ ８ .４ Ｈ ｚ ， １ Ｈ ） 、 ７ .０ ９ （ ｓ ，
１ Ｈ ） 、 ７ .０ ２ － ６ .８ ７ （ ｍ ， ５ Ｈ ） 、 ３ .７ ６ （ ｔ ， Ｊ ＝ ６ .３ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 ２ .９
４ （ ｄ ， Ｊ ＝ ５ .１ Ｈ ｚ ， ３ Ｈ ） 、 ２ .６ ８ （ ｔ ， Ｊ ＝ ６ .７ Ｈ ｚ ， ２ Ｈ ） 、 １ .９ ２ （ ｍ ，
２ Ｈ ） 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 生 物 学 的 デ ー タ
　 以 下 の 方 法 の １ つ ま た は そ れ 以 上 に よ り 、 化 合 物 を Ｔ Ｉ Ｅ － ２ キ ナ ー ゼ お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ
Ｒ キ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 に 関 し て 試 験 す る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 酵 素 ア ッ セ イ （ Ｔ Ｉ Ｅ ２ － Ｅ ）
　 該 Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 酵 素 ア ッ セ イ は 、 Ｌ Ａ Ｎ Ｃ Ｅ 法 （ Wallac） 、 お よ び Ｇ Ｓ Ｔ に よ り タ グ を 付
け た 、 ヒ ト Ｔ Ｉ Ｅ ２ の 細 胞 内 ド メ イ ン （ ア ミ ノ 酸 ７ ６ ２ － １ １ ０ ４ 、 Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ 受 託
番 号 Ｌ ０ ６ １ ３ ９ ） の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス に よ り 発 現 さ れ た 組 換 え 構 築 物 で あ る Ｇ Ｓ Ｔ － Ｔ
Ｉ Ｅ ２ を 用 い る も の で あ る 。 該 方 法 は 、 Ａ Ｔ Ｐ か ら ビ オ チ ン 化 合 成 ペ プ チ ド Ｄ １ － １ ５ （
ビ オ チ ン － Ｃ ６ － Ｌ Ｅ Ａ Ｒ Ｌ Ｖ Ａ Ｙ Ｅ Ｇ Ｗ Ｖ Ａ Ｇ Ｋ Ｋ Ｋ ア ミ ド ） 中 の チ ロ シ ン 残 基 へ の γ
－ ホ ス フ ァ ー ト の 転 移 を 触 媒 す る 精 製 酵 素 の 能 力 を 測 定 す る も の で あ る 。 こ の ペ プ チ ド リ
ン 酸 化 を 下 記 の 手 順 を 用 い て 検 出 す る ： 酵 素 プ レ ア ク チ ベ ー シ ョ ン の た め に 、 Ｇ Ｓ Ｔ － Ｔ
Ｉ Ｅ ２ を ２ ２ .５ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ７ .４ ） 中 ２ ｍ Ｍ  Ａ Ｔ Ｐ 、 ５ ｍ Ｍ  Ｍ
ｇ Ｃ ｌ 2 お よ び １ ２ .５ ｍ Ｍ  Ｄ Ｔ Ｔ と 一 緒 に 室 温 で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 プ レ ア
ク チ ベ ー ト Ｇ Ｓ Ｔ － Ｔ Ｉ Ｅ ２ を ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 に て １ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ .４
） 中 １ ｕ Ｍ  Ｄ １ － １ ５ ペ プ チ ド 、 ８ ０ ｕ Ｍ  Ａ Ｔ Ｐ 、 １ ０ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ .１ ｍ ｇ ／
ｍ ｌ  Ｂ Ｓ Ａ お よ び 試 験 化 合 物 （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に て １ ０ ｍ Ｍ ス ト ッ ク か ら 希 釈 し て 最 終 Ｄ Ｍ Ｓ
Ｏ 濃 度 ２ .４ ％ ） と 一 緒 に 室 温 で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ 最 終 濃 度 ４ ５
ｍ Ｍ ） を 添 加 す る こ と に よ り 反 応 を 停 止 さ せ る 。 次 い で 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 Ａ Ｐ Ｃ
（ ア ロ フ ィ コ シ ア ニ ン 、 Molecular Probe） お よ び ユ ー ロ ピ ウ ム 標 識 抗 リ ン 酸 化 チ ロ シ ン
抗 体 （ Wallac） を そ れ ぞ れ 最 終 濃 度 １ ７ ｕ ｇ ／ ウ ェ ル お よ び ２ .１ ｕ ｇ ／ ウ ェ ル で 添 加 す
る 。 Ａ Ｒ Ｖ Ｏ マ ル チ ラ ベ ル カ ウ ン タ ー （ Wallac Berthold Japan） を 用 い て Ａ Ｐ Ｃ シ グ ナ
ル を 測 定 す る 。 ブ ラ ン ク 対 照 ウ ェ ル に 対 す る 活 性 の 阻 害 パ ー セ ン ト を 計 算 す る 。 非 線 形 回
帰 （ Levernberg-Marquardt） お よ び 方 程 式 ｙ ＝ Ｖ ｍ ａ ｘ (１ － ｘ ／ (Ｋ ＋ ｘ ))＋ Ｙ ２ ［ 式 中
、 Ｋ は Ｉ Ｃ 5 0 に 等 し い ］ を 用 い て 活 性 を ５ ０ ％ 阻 害 す る 試 験 化 合 物 の 濃 度 （ Ｉ Ｃ 5 0 ） を 内
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挿 す る 。 モ ル 濃 度 と し て の Ｉ Ｃ 5 0 値 を ｐ Ｉ Ｃ 5 0 値 、 す な わ ち － ｌ ｏ ｇ Ｉ Ｃ 5 0 に 変 換 す る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 Ｔ Ｉ Ｅ ２ 酵 素 ア ッ セ イ （ Ｔ Ｉ Ｅ ２ － Ｅ ２ ）
　 該 Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 酵 素 ア ッ セ イ は 、 Ｌ Ａ Ｎ Ｃ Ｅ 法 （ Wallac） 、 お よ び Ｇ Ｓ Ｔ に よ り タ グ を 付
け た 、 ヒ ト Ｔ Ｉ Ｅ ２ の 細 胞 内 ド メ イ ン （ ア ミ ノ 酸 ７ ６ ２ － １ １ ０ ４ 、 Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ 受 託
番 号 Ｌ ０ ６ １ ３ ９ ） の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス に よ り 発 現 さ れ た 組 換 え 構 築 物 で あ る Ｇ Ｓ Ｔ － Ｔ
Ｉ Ｅ ２ を 用 い る も の で あ る 。 該 方 法 は 、 Ａ Ｔ Ｐ か ら ビ オ チ ン 化 合 成 ペ プ チ ド Ｄ １ － １ ５ （
ビ オ チ ン － Ｃ ６ － Ｌ Ｅ Ａ Ｒ Ｌ Ｖ Ａ Ｙ Ｅ Ｇ Ｗ Ｖ Ａ Ｇ Ｋ Ｋ Ｋ ア ミ ド ） 中 の チ ロ シ ン 残 基 へ の γ
－ ホ ス フ ァ ー ト の 転 移 を 触 媒 す る 精 製 酵 素 の 能 力 を 測 定 す る も の で あ る 。 こ の ペ プ チ ド リ
ン 酸 化 を 下 記 の 手 順 を 用 い て 検 出 す る ： 酵 素 プ レ ア ク チ ベ ー シ ョ ン の た め に 、 Ｇ Ｓ Ｔ － Ｔ
Ｉ Ｅ ２ を １ ０ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ バ ッ フ ァ ー （ ｐ Ｈ ７ .４ ） 中 ８ ０ μ Ｍ  Ａ Ｔ Ｐ 、 １ ０ ｍ Ｍ  
Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 ０ .１ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ  Ｂ Ｓ Ａ 、 ０ .０ １ ％  Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ  ２ ０ お よ び １ ｍ Ｍ  Ｄ Ｔ Ｔ と
一 緒 に 室 温 で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 ５ ｎ Ｍ プ レ ア ク チ ベ ー ト Ｇ Ｓ Ｔ － Ｔ Ｉ Ｅ ２ を ９
６ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 に て １ ０ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ .４ ） 中 １ ｕ Ｍ  Ｄ １ － １ ５ ペ プ
チ ド 、 ８ ０ ｕ Ｍ  Ａ Ｔ Ｐ 、 １ ０ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ .１ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ  Ｂ Ｓ Ａ 、 ０ ． ０ １ ％ Ｔ
ｗ ｅ ｅ ｎ  ２ ０ お よ び 試 験 化 合 物 （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に て １ ０ ｍ Ｍ ス ト ッ ク か ら 希 釈 し て 最 終 Ｄ Ｍ
Ｓ Ｏ 濃 度 ２ .４ ％ ） と 一 緒 に 室 温 で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ 最 終 濃 度 ４ ５
ｍ Ｍ ） を 添 加 す る こ と に よ り 反 応 を 停 止 さ せ る 。 次 い で 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 Ａ Ｐ Ｃ
（ ア ロ フ ィ コ シ ア ニ ン 、 Molecular Probe） お よ び ユ ー ロ ピ ウ ム 標 識 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン 抗
体 （ PerkinElmer） を そ れ ぞ れ 最 終 濃 度 ８ ｎ Ｍ お よ び １ ｎ Ｍ で 添 加 す る 。 Ｗ ａ ｌ ｌ ａ ｃ  Ｍ
ｉ ｎ ｔ ｉ ｌ ａ ｂ ｅ ｌ  １ ４ ２ ０ カ ウ ン タ ー （ Wallac Berthold Japan） を 用 い て Ａ Ｐ Ｃ シ グ
ナ ル を 測 定 す る 。 ブ ラ ン ク 対 照 ウ ェ ル に 対 す る 活 性 の 阻 害 パ ー セ ン ト を 計 算 す る 。 非 線 形
回 帰 （ Levernberg-Marquardt） お よ び 方 程 式 ｙ ＝ Ｖ ｍ ａ ｘ (１ － ｘ ／ (Ｋ ＋ ｘ ))＋ Ｙ ２ ［ 式
中 、 Ｋ は Ｉ Ｃ 5 0 に 等 し い ］ を 用 い て 活 性 を ５ ０ ％ 阻 害 す る 試 験 化 合 物 の 濃 度 （ Ｉ Ｃ 5 0 ） を
内 挿 す る 。 モ ル 濃 度 の Ｉ Ｃ 5 0 値 を ｐ Ｉ Ｃ 5 0 値 、 す な わ ち － ｌ ｏ ｇ Ｉ Ｃ 5 0 に 変 換 す る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 自 己 リ ン 酸 化 ア ッ セ イ （ Ｔ Ｉ Ｅ ２ － Ｃ ）
　 Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 自 己 リ ン 酸 化 ア ッ セ イ は Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ 法 お よ び Ｔ Ｉ Ｅ － ２ 細 胞 内 ド メ イ ン ／ ｃ
－ ｆ ｍ ｓ 細 胞 外 ド メ イ ン （ Ｔ Ｉ Ｅ ２ ／ ｃ － ｆ ｍ ｓ ） キ メ ラ タ ン パ ク 質 発 現 マ ウ ス ３ Ｔ ３ 細
胞 株 を 用 い る も の で あ る 。 こ の ア ッ セ イ は 細 胞 内 で 発 現 さ れ た Ｔ Ｉ Ｅ ２ タ ン パ ク 質 の 自 己
リ ン 酸 化 レ ベ ル を 測 定 す る も の で あ る 。 細 胞 を ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 で 培 養 し 、 加 湿 し た
１ ０ ％ Ｃ Ｏ 2 、 ９ ０ ％ 空 気 の イ ン キ ュ ベ ー タ ー に て 、 １ ０ ％ 血 清 を 含 有 す る 高 グ ル コ ー ス
Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 中 に て ３ ７ ℃ で 増 殖 さ せ る 。 ア ッ セ イ 当 日 に 、 細 胞 か ら 血 清 含 有 培 地 を 取 り 除 き
、 無 血 清 培 地 と １ 時 間 交 換 す る 。 試 験 化 合 物 （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に て １ ０ ｍ Ｍ ス ト ッ ク か ら 希 釈 し
て 最 終 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 濃 度 ０ .１ ％ ） を 無 血 清 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ 中 に て Ｔ Ｉ Ｅ ２ ／ ｃ － ｆ ｍ ｓ 発 現 細 胞 と
一 緒 に ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 オ ル ト バ ナ ジ ン 酸
ナ ト リ ウ ム を １ ０ ０ ｍ Ｍ 水 性 ス ト ッ ク か ら 最 終 濃 度 １ ｍ Ｍ と な る よ う に 添 加 す る こ と に よ
っ て 受 容 体 の 内 因 性 細 胞 脱 リ ン 酸 を 遮 断 す る 。 培 地 を 吸 引 除 去 し 、 細 胞 を 、 ２ ０ ｍ Ｍ  Ｔ
ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ８ .０ ） 中 、 １ ３ ７ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ２ ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 １ ０ ％ グ リ
セ ロ ー ル 、 １ ｍ Ｍ オ ル ト バ ナ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 １ × チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 カ ク
テ ル （ Sigma） お よ び 完 全 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 カ ク テ ル （ Roche） を 含 有 す る 溶 解 バ ッ フ ァ
ー と 一 緒 に 氷 上 に て ３ ０ ～ ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 ラ ッ ト 抗 － ｃ － ｆ ｍ ｓ 抗 体 （ Zy
med-clone１ ２ － ２ ｄ ６ ） （ ２ .５ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ） コ ー テ ィ ン グ ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 に 細 胞
抽 出 物 を 移 し 、 ４ ℃ で １ ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 抽 出 物 を 吸 引 除 去 し 、 プ レ ー ト を 、
Ｐ Ｂ Ｓ 、 ０ .０ ５ ％ Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ － ２ ０ 、 ０ .０ ５ ％ Ｎ Ｐ － ４ ０ お よ び ５ ％ Ｓ ｕ ｐ ｅ ｒ Ｂ ｌ ｏ
ｃ ｋ （ Pierce） を 含 む バ ッ フ ァ ー で 洗 浄 し 、 次 い で 、 Ｈ Ｒ Ｐ （ ホ ー ス ラ デ ィ シ ュ ・ ペ ル オ
キ シ ダ ー ゼ ） コ ン ジ ュ ゲ ー ト 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン 抗 体 （ Upstate Biotech） と 一 緒 に イ ン キ
ュ ベ ー ト す る 。 プ レ ー ト を 上 記 洗 浄 バ ッ フ ァ ー で 再 度 洗 浄 し 、 比 色 Ｈ Ｒ Ｐ 基 質 、 Ｔ Ｍ Ｂ を
加 え る 。 反 応 を ９ ０ 秒 間 進 行 さ せ 、 ２ Ｍ  Ｈ 2 Ｓ Ｏ 4 を 添 加 し て 停 止 さ せ る 。 Ｈ Ｒ Ｐ に よ り
触 媒 さ れ る Ｔ Ｍ Ｂ に 由 来 す る ４ ５ ０ ｎ ｍ に お け る 光 学 密 度 を 、 適 当 な 波 長 で 読 み 取 り 可 能
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で あ る プ レ ー ト リ ー ダ ー （ 例 え ば 、 Molecular Dynamicsか ら の SpectroMax） で 測 定 す る 。
バ ナ ジ ン 酸 未 処 理 対 照 ウ ェ ル に 対 す る 活 性 阻 害 パ ー セ ン ト を 計 算 す る 。 非 線 形 回 帰 （ Leve
rnberg-Marquardt） お よ び 方 程 式 ｙ ＝ Ｖ ｍ ａ ｘ (１ － ｘ ／ (Ｋ ＋ ｘ ))＋ Ｙ ２ ［ 式 中 、 Ｋ は Ｉ
Ｃ 5 0 に 等 し い ］ を 用 い て 、 活 性 を ５ ０ ％ 阻 害 す る 試 験 化 合 物 の 濃 度 （ Ｉ Ｃ 5 0 ） を 内 挿 す る
。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 Ｔ ｉ ｅ ２ 蛍 光 偏 光 キ ナ ー ゼ 活 性 ア ッ セ イ ： （ Ｔ Ｉ Ｅ ２ － Ｆ Ｐ ）
　 組 み 換 え Ｔ ｉ ｅ ２ の 活 性 化 ： 　 室 温 に お い て 、 ２ ０ ｍ Ｍ  Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ７ .５
、 １ ２ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 １ ０ ０ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ２ ０ μ Ｍ バ ナ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 １ ｍ Ｍ  
Ｄ Ｔ Ｔ お よ び ３ ０ ０ μ Ｍ  Ａ Ｔ Ｐ 中 で 酵 素 を ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 組 換 え
型 Ｇ Ｓ Ｔ － Ｔ ｉ ｅ ２ を 活 性 化 さ せ る 。 次 い で 、 活 性 化 混 合 物 を Ｎ Ａ Ｐ － ２ ５ 脱 塩 カ ラ ム （
Pharmacia Biotechカ タ ロ グ 番 号 １ ７ － ０ ８ ５ ２ － ０ ２ ） に 通 し て 遊 離 Ａ Ｔ Ｐ を 除 去 す る
。 活 性 化 酵 素 を ア リ コ ー ト と し て ２ ０ ｍ Ｍ  Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ７ .５ お よ び １ ０ ０ ｍ
Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ 中 で － ８ ０ ℃ に て 貯 蔵 す る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 ア ッ セ イ 条 件 ： 　 最 終 ア ッ セ イ 条 件 は ５ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、 ｐ Ｈ ７ .５ 、 ５ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
（ 化 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 場 合 ） 、 ２ ０ ０ μ Ｍ  Ａ Ｔ Ｐ 、 ５ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 １ ｍ Ｍ  
Ｄ Ｔ Ｔ 、 ５ ０ μ Ｍ バ ナ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 １ ｎ Ｍ 活 性 化 酵 素 お よ び ２ ０ ０ μ Ｍ ペ プ チ ド で
あ る 。 Ａ Ｔ Ｐ （ ２ ０ ０ μ Ｍ ） を 亜 飽 和 し な が ら 、 か つ 、 活 性 化 Ｔ ｉ ｅ ２ お よ び ペ プ チ ド 基
質 （ Ｒ Ｆ Ｗ Ｋ Ｙ Ｅ Ｆ Ｗ Ｒ － Ｏ Ｈ ； Ｍ Ｗ １ ８ ７ ３ Ｄ ａ 、 Ｔ Ｆ Ａ 塩 ） の 濃 度 を 変 え な が ら 、 化
合 物 の Ｉ Ｃ 5 0 を 測 定 す る 。 Ｐ ａ ｎ ｖ ｅ ｒ ａ 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン 抗 体 （ カ タ ロ グ 番 号 Ｐ ２ ８ ４
０ ） お よ び Ｐ Ｔ Ｋ グ リ ー ン ト レ ー サ ー （ カ タ ロ グ 番 号 Ｐ ２ ８ ４ ２ ） を 用 い て リ ン 酸 化 ペ プ
チ ド を 検 出 す る 。 室 温 に お い て ３ ０ 分 間 、 １ ３ ８ 秒 サ イ ク ル で Ｔ Ｅ Ｃ Ａ Ｎ  Ｐ ｏ ｌ ａ ｒ ｉ
ｏ ｎ に て 偏 光 を 測 定 す る 。 次 い で 、 通 常 の 計 算 方 法 を 用 い て 、 偏 光 ％ か ら Ｉ Ｃ 5 0 を 決 定 す
る 。 モ ル 濃 度 の Ｉ Ｃ 5 0 値 を ｐ Ｉ Ｃ 5 0 値 、 す な わ ち － ｌ ｏ ｇ Ｉ Ｃ 5 0 に 変 換 す る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｒ ２ 酵 素 ア ッ セ イ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｅ ）
　 該 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 酵 素 ア ッ セ イ は Ｌ Ａ Ｎ Ｃ Ｅ 法 （ Wallac） 、 お よ び Ｇ Ｓ Ｔ に よ り タ グ を 付 け た
、 ヒ ト Ｔ Ｉ Ｅ ２ の 細 胞 内 ド メ イ ン の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス に よ り 発 現 さ れ た 組 換 え 構 築 物 で あ
る Ｇ Ｓ Ｔ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ を 用 い る も の で あ る 。 該 方 法 は 、 Ａ Ｔ Ｐ か ら ビ オ チ ン 化 合 成 ペ プ
チ ド （ ビ オ チ ン － ア ミ ノ ヘ キ シ ル － Ｅ Ｅ Ｅ Ｅ Ｙ Ｆ Ｅ Ｌ Ｖ Ａ Ｋ Ｋ Ｋ Ｋ － Ｎ Ｈ ２ ） 中 の チ ロ シ
ン 残 基 へ の γ － ホ ス フ ァ ー ト の 転 移 を 触 媒 す る 精 製 酵 素 の 能 力 を 測 定 す る も の で あ る 。 こ
の ペ プ チ ド リ ン 酸 化 を 下 記 の 手 順 に 従 っ て 検 出 す る ： Ｇ Ｓ Ｔ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ を １ ０ ０ ｍ Ｍ
 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ バ ッ フ ァ ー 中 の ７ ５ μ Ｍ  Ａ Ｔ Ｐ 、 ５ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ .１ ｍ Ｍ  Ｄ Ｔ Ｔ 、 ０
.１ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ  Ｂ Ｓ Ａ お よ び 試 験 化 合 物 （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に て １ ０ ｍ Ｍ の ス ト ッ ク か ら 所 望 濃 度
に 希 釈 ） と 一 緒 に 室 温 で ４ ０ ～ ６ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ 最 終 濃 度 ５ ０ ｍ
Ｍ ） を 添 加 す る こ と に よ り 反 応 を 停 止 さ せ る 。 次 い で 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 Ａ Ｐ Ｃ （
ア ロ フ ィ コ シ ア ニ ン 、 Molecular Probe） お よ び ユ ー ロ ピ ウ ム 標 識 抗 リ ン 酸 化 チ ロ シ ン 抗
体 （ Wallac） を そ れ ぞ れ 最 終 濃 度 １ ５ ｎ Ｍ お よ び １ ｎ Ｍ で 添 加 す る 。 Ａ Ｒ Ｖ Ｏ マ ル チ ラ ベ
ル カ ウ ン タ ー （ Wallac Berthold, Japan） を 用 い て Ａ Ｐ Ｃ シ グ ナ ル を 測 定 す る 。 ブ ラ ン ク
対 照 ウ ェ ル に 対 す る 活 性 阻 害 パ ー セ ン ト を 計 算 す る 。 非 線 形 回 帰 （ Levernberg-Marquardt
） お よ び 方 程 式 ｙ ＝ Ｖ ｍ ａ ｘ (１ － ｘ ／ (Ｋ ＋ ｘ ))＋ Ｙ ２ ［ 式 中 、 Ｋ は Ｉ Ｃ 5 0 に 等 し い ］ を
用 い て 、 活 性 を ５ ０ ％ 阻 害 す る 試 験 化 合 物 の 濃 度 （ Ｉ Ｃ 5 0 ） を 内 挿 す る 。 モ ル 濃 度 の Ｉ Ｃ

5 0 値 を ｐ Ｉ Ｃ 5 0 値 、 す な わ ち － ｌ ｏ ｇ Ｉ Ｃ 5 0 に 変 換 す る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｒ ２ 酵 素 ア ッ セ イ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｅ ２ ）
　 該 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 酵 素 ア ッ セ イ は Ｌ Ａ Ｎ Ｃ Ｅ 法 （ Wallac） 、 お よ び Ｇ Ｓ Ｔ に よ り タ グ を 付 け た
、 ヒ ト Ｔ Ｉ Ｅ ２ の 細 胞 内 ド メ イ ン の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス に よ り 発 現 さ れ た 組 換 え 構 築 物 で あ
る Ｇ Ｓ Ｔ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ を 用 い る も の で あ る 。 該 方 法 は 、 Ａ Ｔ Ｐ か ら ビ オ チ ン 化 合 成 ペ プ
チ ド （ ビ オ チ ン － ア ミ ノ ヘ キ シ ル － Ｅ Ｅ Ｅ Ｅ Ｙ Ｆ Ｅ Ｌ Ｖ Ａ Ｋ Ｋ Ｋ Ｋ － Ｎ Ｈ ２ ） 中 の チ ロ シ
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ン 残 基 へ の γ － ホ ス フ ァ ー ト の 転 移 を 触 媒 す る 精 製 酵 素 の 能 力 を 測 定 す る も の で あ る 。 こ
の ペ プ チ ド リ ン 酸 化 を 下 記 の 手 順 に 従 っ て 検 出 す る ： Ｇ Ｓ Ｔ － Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ２ を １ ０ ０ ｍ Ｍ
 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ バ ッ フ ァ ー 中 の ７ ５ μ Ｍ  Ａ Ｔ Ｐ 、 ５ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ .１ ｍ Ｍ  Ｄ Ｔ Ｔ 、 ０
.１ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ  Ｂ Ｓ Ａ お よ び 試 験 化 合 物 （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に て １ ０ ｍ Ｍ ス ト ッ ク か ら 所 望 濃 度 に
希 釈 ） と 一 緒 に 室 温 で ４ ０ ～ ６ ０ 分 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ 最 終 濃 度 ５ ０ ｍ Ｍ ）
を 添 加 す る こ と に よ り 反 応 を 停 止 さ せ る 。 次 い で 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 結 合 Ａ Ｐ Ｃ （ ア ロ
フ ィ コ シ ア ニ ン 、 Molecular Probe） お よ び ユ ー ロ ピ ウ ム 標 識 抗 リ ン 酸 化 チ ロ シ ン 抗 体 （ W
allac） を そ れ そ ぞ れ 最 終 濃 度 １ ５ ｎ Ｍ お よ び １ ｎ Ｍ で 添 加 す る 。 Ａ Ｒ Ｖ Ｏ マ ル チ ラ ベ ル
カ ウ ン タ ー （ Wallac Berthold, Japan） を 用 い て Ａ Ｐ Ｃ シ グ ナ ル を 測 定 す る 。 ブ ラ ン ク 対
照 ウ ェ ル に 対 す る 活 性 阻 害 パ ー セ ン ト を 計 算 す る 。 非 線 形 回 帰 （ Levernberg-Marquardt）
お よ び 方 程 式 ｙ ＝ Ｖ ｍ ａ ｘ (１ － ｘ ／ (Ｋ ＋ ｘ ))＋ Ｙ ２ ［ 式 中 、 Ｋ は Ｉ Ｃ 5 0 に 等 し い ］ を 用
い て 、 活 性 を ５ ０ ％ 阻 害 す る 試 験 化 合 物 の 濃 度 （ Ｉ Ｃ 5 0 ） を 内 挿 す る 。 モ ル 濃 度 の Ｉ Ｃ 5 0

値 を ｐ Ｉ Ｃ 5 0 値 、 す な わ ち － ｌ ｏ ｇ Ｉ Ｃ 5 0 に 変 換 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ に よ り 駆 動 さ れ る 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ ： Ｂ ｒ ｄ Ｕ 取 り 込 み ア ッ セ イ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ －
Ｃ ）
　 ヒ ト 臍 帯 内 皮 細 胞 （ Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 、 Clonetics、 Ｃ Ｃ ２ ５ １ ９ ） を タ イ プ Ｉ コ ラ ー ゲ ン 被
覆 １ ０ ０ ｍ ｍ ペ ト リ 皿 中 の Ｅ Ｇ Ｍ － Ｍ Ｖ 培 地 （ Clonetics、 Ｃ Ｃ ３ １ ２ ５ ） 中 、 加 湿 し た
５ ％ Ｃ Ｏ 2 、 ９ ５ ％ 空 気 イ ン キ ュ ベ ー タ ー に て ３ ７ ℃ で 継 代 す る （ イ ン ビ ト ロ に て ６ 回 よ
り も 多 く 継 代 さ れ た Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ は 廃 棄 さ れ 、 ア ッ セ イ に 供 さ な い ） 。 ト リ プ シ ン ／ Ｅ Ｄ Ｔ
Ａ を 用 い て 細 胞 を 集 め 、 血 球 計 数 盤 を 用 い て カ ウ ン ト し 、 タ イ プ Ｉ コ ラ ー ゲ ン 被 覆 ９ ６ ウ
ェ ル プ レ ー ト （ Becton Dickinson、 ３ ５ ４ ４ ０ ７ ） 中 の ５ ％ Ｆ Ｂ Ｓ （ Hyclone、 Ａ  １ １ １
５ － Ｌ ） お よ び ゲ ン タ マ イ シ ン （ ５ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 Gibco BRL） を 含 有 す る Ｍ １ ９ ９ 培 地
（ Ｇ ｉ ｂ ｃ ｏ  Ｂ Ｒ Ｌ 、 １ ２ ３ ４ ０ － ０ ３ ０ ） 中 に ５ ０ ０ ０ 個 ／ ウ ェ ル と な る よ う に 蒔 く
。 ３ ７ ℃ で 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 培 地 を ０ .６ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ お よ び ゲ ン タ マ イ シ ン な
ら び に 種 々 濃 度 の 化 合 物 を 含 む Ｍ １ ９ ９ 無 血 清 培 地 １ ０ ０ ｕ ｌ と 取 り 換 え る 。 化 合 物 を 、
１ ０ ０ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 に て 製 造 し た １ ０ ｍ Ｍ ス ト ッ ク 溶 液 か ら 無 血 清 Ｍ １ ９ ９ 培 地 に て 希 釈
す る 。 ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 細 胞 に ゲ ン タ マ イ シ ン 、 ０ .２ ％ 培 養 グ レ
ー ド の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｂ Ｓ Ａ 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ  Ａ １ ９ ９ ３ ） お よ び ２ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の
Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ （ R&D systems、 ２ ９ ３ － Ｖ Ｅ ） ま た は ０ .６ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の 塩 基 性 Ｆ Ｇ Ｆ （ R&D sy
stems、  ２ ３ ３ － Ｆ Ｂ ） を 含 有 す る １ ０ ０ μ ｌ の 無 血 清 Ｍ １ ９ ９ 培 地 を フ ィ ー ド し 、 ３ ７
℃ で さ ら に ２ ４ 時 間 培 養 し た 。 ブ ロ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン （ 無 血 清 Ｍ １ ９ ９ 中 １ ０ ｕ Ｍ の Ｂ
ｒ ｄ Ｕ ） を ３ ７ ℃ で さ ら に ２ ４ 時 間 細 胞 を パ ル ス し た 。 製 造 者 の プ ロ ト コ ー ル に 従 っ て Ｂ
ｒ ｄ Ｕ 細 胞 増 殖 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ （ Roche Molecular Biochemicals、 １ ６ ４ ７ ２ ２ ９ ） を 用 い て
増 殖 中 の Ｈ Ｕ Ｖ Ｅ Ｃ 中 へ の Ｂ ｒ ｄ Ｕ の 取 り 込 み を 分 析 す る 。 マ ル チ ラ ベ ル カ ウ ン タ ー （ Ａ
Ｒ Ｖ Ｏ  Ｓ Ｘ 、 Wallac） を 用 い て ４ ５ ０ ｎ ｍ に お け る 光 学 密 度 を 測 定 す る 。 ブ ラ ン ク 対 照
ウ ェ ル に 対 す る 細 胞 増 殖 の 阻 害 パ ー ゼ ン ト を 計 算 す る 。 非 線 形 回 帰 （ Levernberg-Marquar
dt） お よ び 方 程 式 ｙ ＝ Ｖ ｍ ａ ｘ (１ － ｘ ／ (Ｋ ＋ ｘ ))＋ Ｙ ２ ［ 式 中 、 Ｋ は Ｉ Ｃ 5 0 に 等 し い ］
を 用 い て 、 細 胞 増 殖 を ５ ０ ％ 阻 害 す る 試 験 化 合 物 の 濃 度 （ Ｉ Ｃ 5 0 ） を 内 挿 す る 。 モ ル 濃 度
の Ｉ Ｃ 5 0 値 を ｐ Ｉ Ｃ 5 0 値 、 す な わ ち － ｌ ｏ ｇ Ｉ Ｃ 5 0 に 変 換 す る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ３ － 均 一 時 間 分 解 蛍 光 ア ッ セ イ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ － ３ － Ｈ Ｔ Ｒ Ｆ ）
　 こ の ア ッ セ イ は 、 基 質 リ ン 酸 化 ア ッ セ イ に お け る 血 管 内 皮 成 長 因 子 ３ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ ）
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 を 評 価 す る 。 ア ッ セ イ は 、 小 分 子 有 機 化 合 物 の 、 ペ プ チ ド 基 質
の チ ロ シ ン リ ン 酸 化 を 阻 害 す る 能 力 を 試 験 す る 。
　 基 質 リ ン 酸 化 ア ッ セ イ は 、 ア ミ ノ 末 端 Ｇ Ｓ Ｔ － タ グ 化 融 合 タ ン パ ク と し て の Ｓ ｆ .９ 昆
虫 細 胞 内 で 発 現 さ れ る Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ 触 媒 ド メ イ ン を 用 い る 。 ヒ ト Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ の 触 媒 ド メ
イ ン （ Ｇ ｅ ｎ Ｂ ａ ｎ ｋ 受 託 番 号 Ｘ Ｍ ０ ０ ３ ８ ５ ２ に 基 づ く Ａ Ａ 残 基 番 号 ８ １ ９ － １ ２ ９ ８
） を ヒ ト Ｐ ｌ ａ ｃ ｅ ｎ ｔ ａ  Ｍ ａ ｒ ａ ｔ ｈ ｏ ｎ  Ｒ ｅ ａ ｄ ｙ  ｃ Ｄ Ｎ Ａ （ Clontech） か ら Ｐ
Ｃ Ｒ に よ り ク ロ ー ン 化 す る 。 Ｐ Ｃ Ｒ 生 成 物 を 、 Ｎ － 末 端 Ｇ Ｓ Ｔ タ グ を 含 有 す る ｐ Ｆ ａ ｓ ｔ
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Ｂ ａ ｃ ｌ ベ ク タ ー に サ ブ ク ロ ー ン 化 す る 。 得 ら れ た ｐ Ｆ Ｂ ／ Ｇ Ｓ Ｔ ／ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ ｉ ｃ ｄ
ベ ク タ ー を 用 い て 、 タ ン パ ク 質 発 現 の た め の 組 換 え バ キ ュ ロ ウ イ ル ス を 生 成 す る 。 Ｖ Ｅ Ｇ
Ｆ Ｒ ３ 触 媒 ド メ イ ン 翻 訳 配 列 は 以 下 の 通 り で あ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
MSPILGYWKI  KGLVQPTRLL  LEYLEEKYEE  HLYERDEGDK  WRNKKFELGL
EFPNLPYYID  GDVKLTQSMA  IIRYIADKHN  MLGGCPKERA  EISMLEGAVL
DIRYGVSRIA  YSKDFETLKV  DFLSKLPEML  KMFEDRLCHK  TYLNGDHVTH
PDFMLYDALD  VVLYMDPMCL  DAFPKLVCFK  KRIEAIPQID  KYLKSSKYIA
WPLQGWQATF  GGGDHPPKSD  LLVPRGSPEF  KGLPGEVPLE  EQCEYLSYDA
SQWEFPRERL  HLGRVLGYGA  FGKVVEASAF  GIHKGSSCDT  VAVKMLKEGA
TASEQRALMS  ELKILIHIGN  HLNVVNLLGA  CTKPQGPLMV  IVEFCKYGNL
SNFLRAKRDA  FSPCAEKSPE  QRGRFRAMVE  LARLDRRRPG  SSDRVLFARF
SKTEGGARRA  SPDQEAEDLW  LSPLTMEDLV  CYSFQVARGM  EFLASRKCIH
RDLAARNILL  SESDVVKICD  FGLARDIYKD  PDYVRKGSAR  LPLKWMAPES
IFDKVYTTQS  DVWSFGVLLW  EIFSLGASPY  PGVQINEEFC  QRLRDGTRMR
APELATPAIR  RIMLNCWSGD  PKARPAFSEL  VEILGDLLQG  RGLQEEEEVC
MAPRSSQSSE  EGSFSQVSTM  ALHIAQADAE  DSPPSLQRHS  LAARYYNWVS
FPGCLARGAE  TRGSSRMKTF  EEFPMTPTTY  KGSVDNQTDS  GMVLASEEFE
QIESRHRQES  GFR
【 ０ ２ ０ １ 】
　 自 己 リ ン 酸 化 は 酵 素 が ペ プ チ ド 基 質 へ の 添 加 前 に 完 全 に 活 性 化 さ れ る こ と を 許 す 。 該 ア
ッ セ イ は 、 Ａ Ｔ Ｐ お よ び マ グ ネ シ ウ ム を 含 有 す る バ ッ フ ァ ー 中 で の プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン を 経 る 自 己 リ ン 酸 化 に よ り 活 性 化 さ れ た 酵 素 を 用 い て 行 わ れ る 。 次 い で 、 活 性 化 酵 素 を
希 釈 し 、 滴 定 化 合 物 お よ び 基 質 混 合 物 に 加 え る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 １ ０ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ .２ ） 、 ７ ５ μ Ｍ  Ａ Ｔ Ｐ 、 ０ .３ ｍ Ｍ  Ｄ Ｔ Ｔ 、 ０ .１ ｍ
ｇ ／ ｍ Ｌ  Ｂ Ｓ Ａ お よ び １ ０ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 を 含 有 す る バ ッ フ ァ ー 中 で ２ ０ ０ ｎ Ｍ  Ｖ Ｅ Ｇ
Ｆ Ｒ ３ 酵 素 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 該 酵 素 を 室 温 に て ４ ５ 分 間 活 性 化 さ せ た 。 活
性 化 後 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ３ を 、 ２ × 希 釈 バ ッ フ ァ ー ： ２ ０ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ .５ ） 、
０ .２ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ  Ｂ Ｓ Ａ 、 ０ .６ ｍ Ｍ  Ｄ Ｔ Ｔ で １ ０ ０ 倍 に 希 釈 す る 。 希 釈 し た 酵 素 混 合 物
２ ０ μ Ｌ を ア ッ セ イ プ レ ー ト 中 に て ２ × 基 質 混 合 物 （ １ ５ ０ μ Ｍ  Ａ Ｔ Ｐ 、 ２ ０ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ
Ｃ ｌ 2 、 ０ .７ ２ μ Ｍ ビ オ チ ン 化 ペ プ チ ド ） ２ ０ μ Ｌ に 加 え た 。 最 終 ア ッ セ イ 条 件 は 、 １ ０
０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ .２ ） 、 ７ ５ μ Ｍ  Ａ Ｔ Ｐ 、 １ ０ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ .１ ｍ ｇ ／
ｍ Ｌ  Ｂ Ｓ Ａ 、 ０ .３ ｍ Ｍ  Ｄ Ｔ Ｔ 、 ０ .３ ６ μ Ｍ ビ オ チ ン 化 ペ プ チ ド お よ び １ ｎ Ｍ  Ｖ Ｅ Ｇ
Ｆ Ｒ ３ 酵 素 で あ る 。 ア ッ セ イ プ レ ー ト を 室 温 で １ .５ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 酵 素 反
応 を 停 止 さ せ る た め に ウ ェ ル に １ ０ ０ ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ  ３ ０ μ Ｌ を 加 え る 。 次 い で 、 リ ン 酸
化 基 質 を 検 出 す る た め に 、 該 ア ッ セ イ プ レ ー ト に ４ ０ μ Ｌ ／ ウ ェ ル の Ｈ Ｔ Ｒ Ｆ 混 合 物 を 加
え る 。 最 終 ア ッ セ イ 濃 度 は １ ０ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ .２ )、 ０ .１ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ  Ｂ Ｓ
Ａ 、 １ ５ ｎ Ｍ ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 標 識 ア ロ フ ィ コ シ ア ニ ン （ PerkinElmer） お よ び １ ｎ Ｍ
ユ ー ロ ピ ウ ム 標 識 抗 ホ ス ホ チ ロ シ ン 抗 体 （ PerkinElmer） で あ る 。 ア ッ セ イ プ レ ー ト を 密
封 せ ず に 、 Ｗ ａ ｌ ｌ ａ ｃ  Ｍ ｕ ｌ ｔ ｉ ｌ ａ ｂ ｅ ｌ  Ｃ ｏ ｕ ｎ ｔ ｅ ｒ  １ ４ ２ ０ （ PerkinElmer
） で 計 数 し た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 用 量 応 答 に 関 す る デ ー タ を 、 デ ー タ 換 算 式 (１ ０ ０ )(Ｕ １ － Ｃ ２ )／ (Ｃ １ － Ｃ ２ )対 化 合
物 の 濃 度 ［ こ こ で 、 Ｕ は 未 知 数 で あ り 、 Ｃ １ は Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 関 し て 得 ら れ る 平 均 対 照 値 で あ
り 、 Ｃ ２ は ０ .１ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ に 関 し て 得 ら れ る 平 均 対 照 値 で あ る ］ を 用 い て 計 算 し た ％
対 照 と し て プ ロ ッ ト す る 。 デ ー タ は 、 ｙ ＝ ((Ｖ ｍ ａ ｘ )(ｘ )／ (Ｋ ＋ ｘ ))［ 式 中 、 Ｖ ｍ ａ ｘ
は 最 大 漸 近 線 で あ り 、 Ｋ は Ｉ Ｃ 5 0 で あ る ］ に よ り 表 さ れ る 曲 線 に 適 合 す る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 実 施 例 ３ 、 ４ 、 ６ お よ び ７ の 化 合 物 は ２ ５ ０ ｎ ｍ 未 満 の Ｉ Ｃ 5 0 を も っ て Ｔ Ｉ Ｅ ２ キ ナ ー
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ゼ の 阻 害 を 示 し た 。 実 施 例 １ ～ ８ の 化 合 物 は ２ ５ ０ ｎ ｍ 未 満 の Ｉ Ｃ 5 0 を も っ て Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ
２ キ ナ ー ゼ の 阻 害 を 示 し た 。 実 施 例 ８ の 化 合 物 は ２ ５ ０ ｎ ｍ 未 満 の Ｉ Ｃ 5 0 を も っ て Ｒ ａ ｆ
キ ナ ー ゼ の 阻 害 を 示 し た 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(72) JP 2006-508965 A 2006.3.16



フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
                        Ａ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１ＫＡ６１Ｋ  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)  31/5377   (2006.01)           Ａ６１Ｋ  31/5377  　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)   9/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　          　　　　　
                        Ａ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１ＰＡ６１Ｐ  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　
                        Ｃ０７ＤＣ０７ＤＣ０７ＤＣ０７ＤＣ０７ＤＣ０７ＤＣ０７ＤＣ０７Ｄ 401/14     (2006.01) 401/14     (2006.01) 401/14     (2006.01) 401/14     (2006.01) 401/14     (2006.01) 401/14     (2006.01) 401/14     (2006.01) 401/14     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 401/14    　　　　          　　　　　
                        Ｃ０７ＤＣ０７ＤＣ０７ＤＣ０７ＤＣ０７ＤＣ０７ＤＣ０７ＤＣ０７Ｄ 413/14     (2006.01) 413/14     (2006.01) 413/14     (2006.01) 413/14     (2006.01) 413/14     (2006.01) 413/14     (2006.01) 413/14     (2006.01) 413/14     (2006.01)           Ｃ０７Ｄ 413/14    　　　　          　　　　　

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,
BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HU,IE,IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE,SI,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,
GN,GQ,GW,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AU,BA,BB,BR,BZ,CA,CN,CO,CR,CU,DM,DZ,EC,EG,GD,GE,HR,HU,ID,IL,IN,
IS,JP,KP,KR,LC,LK,LR,LT,LV,MA,MG,MK,MN,MX,NO,NZ,OM,PH,PL,RO,SC,SG,TN,TT,UA,US,UZ,VN,YU,ZA

(72)発明者  ジェリー・リロイ・アダムズ
            アメリカ合衆国ペンシルベニア州１９４２６、カレッジビル、サウス・カレッジビル・ロード１２
            ５０番
(72)発明者  デボラ・エル・ブライアン
            アメリカ合衆国ペンシルベニア州１９４２６、カレッジビル、サウス・カレッジビル・ロード１２
            ５０番
(72)発明者  イーリ・カスパレック
            アメリカ合衆国ペンシルベニア州１９４２６、カレッジビル、サウス・カレッジビル・ロード１２
            ５０番
(72)発明者  フランシス・デイビッド・キング
            英国シーエム１９・５エイダブリュー、エセックス、ハーロウ、サード・アベニュー、ニュー・フ
            ロンティアーズ・サイエンス・パーク
(72)発明者  アンドリュー・ケネス・タックル
            英国シーエム１９・５エイダブリュー、エセックス、ハーロウ、サード・アベニュー、ニュー・フ
            ロンティアーズ・サイエンス・パーク
(72)発明者  デイビッド・マシュー・ウィルソン
            英国シーエム１９・５エイダブリュー、エセックス、ハーロウ、サード・アベニュー、ニュー・フ
            ロンティアーズ・サイエンス・パーク
(72)発明者  スティーブン・ニール・グッドマン
            アメリカ合衆国ペンシルベニア州１９４２６、カレッジビル、サウス・カレッジビル・ロード１２
            ５０番
Ｆターム(参考) 4C063 AA01  AA03  AA05  BB08  BB09  CC12  CC14  CC51  CC81  CC92 
　　　　 　　        DD06  DD12  EE01 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  BC17  BC21  BC28  BC42  BC50  BC67  BC73 
　　　　 　　        GA02  GA04  GA07  GA08  GA09  MA01  MA04  NA14  ZA36  ZB26 

(73) JP 2006-508965 A 2006.3.16


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

