
(57)【要約】

本発明は式（１）の化合物、そのような誘導体の製造法

、それらの製造で使用される中間体、それらを含有する

組成物およびそれらの使用に関する。本発明の化合物は

数多くの疾患、障害および症状、特に炎症性、アレルギ

ー性および呼吸器系の疾患、障害および症状において有

用である。

　【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｑ 1 基 は メ タ ま た は パ ラ 位 に 存 在 し 、 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 独
立 し て Ｈ お よ び Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 ｎ は ０ 、 １ ま た は ２ で あ り 、 そ し て Ｑ 1

は
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
お よ び ＊ － Ｎ Ｒ － Ｑ 2 － Ａ 基 か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り 、 こ こ で 、 ｐ は １ 、 ２ ま た は ３ で あ
り 、 ｑ は １ ま た は ２ で あ り 、 Ｑ 2 は 直 接 結 合 ま た は 場 合 に よ り Ｏ Ｈ で 置 換 さ れ る Ｃ 1 － Ｃ 4

ア ル キ レ ン で あ り 、 Ｒ は Ｈ 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル ま た は 場 合 に よ り Ｏ Ｈ で 置 換 さ れ る フ ェ ニ
ル で あ り 、 そ し て Ａ は Ｃ 3 － Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 該 シ ク ロ ア ル キ ル は 場 合 に よ り １
個 ま た は そ れ 以 上 の 炭 素 原 子 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ
ピ ラ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ま た は
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 基 に よ り 架 橋 し 、 こ こ で 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 は 同 一 で あ る か
ま た は 異 な っ て 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｈ 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、 Ｏ Ｒ 9 、 Ｓ Ｒ 9 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ 3

、 Ｏ Ｃ Ｆ 3 、 （ Ｃ Ｈ 2 ） m Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 9 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 、 Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ
Ｒ 8 、 Ｓ Ｏ 2 （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル お よ び 場 合 に よ り ヒ ド ロ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ 1 －
Ｃ 4 ） ア ル キ ル で 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ ； こ こ で ｍ は ０ 、 １ お よ び ２ か ら 選 択
さ れ る 整 数 で あ り 、 Ｒ 8 お よ び Ｒ 9 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て 、 独 立 し て Ｈ ま た は Ｃ 1

－ Ｃ 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て ＊ は カ ル ボ ニ ル 基 と の 結 合 点 を 示 す ］
の 化 合 物 、 あ る い は 適 当 な ら ば 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 お よ び ／ ま た は 異 性 体 、 互 変
異 性 体 、 溶 媒 和 物 ま た は 同 位 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ｎ は １ ま た は ２ で あ り 、 Ｑ 1 は ＊ － Ｎ Ｈ － Ｑ 2 － Ａ で あ り 、 Ｑ 2 は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ レ ン で
あ り 、 そ し て Ａ は
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 は 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た 通 り で あ る ） で 表 わ さ れ
る 基 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て Ｈ 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、
Ｏ Ｒ 9 、 Ｃ ｌ 、 Ｆ 、 Ｃ Ｆ 3 、 Ｏ Ｃ Ｆ 3 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 9 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 9 Ｒ 1 0 か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し
Ｒ 3 ～ Ｒ 7 の う ち 少 な く と も ２ 個 は Ｈ で あ り 、 Ｒ 8 お よ び Ｒ 9 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て
Ｈ ま た は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｃ Ｈ

3 、 Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 、 Ｃ ｌ 、 Ｆ 、 Ｃ Ｆ 3 、 Ｏ Ｃ Ｆ 3 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ る が
、 但 し Ｒ 3 ～ Ｒ 7 の う ち 少 な く と も ２ 個 は Ｈ で あ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 お よ び Ｒ 5 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｃ Ｈ

3 、 Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 、 Ｃ ｌ 、 Ｆ 、 Ｃ Ｆ 3 、 Ｏ Ｃ Ｆ 3 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ 2 か ら 選 択 さ れ る が
、 但 し Ｒ 3 ～ Ｒ 7 の う ち 少 な く と も ３ 個 は Ｈ で あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｑ 1 は ＊ － Ｎ Ｈ － Ｑ 2 － Ａ 基 で あ り 、 Ｑ 2 は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ レ ン で あ り 、 そ し て Ａ は ピ リ
ジ ン － ２ － イ ル で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｑ 2 は － Ｃ Ｈ 2 － 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） 2 － 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） 3 － お よ び － Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ 3 ） － か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の 何 れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｑ 2 は － Ｃ Ｈ 2 － で あ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の 何 れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ｎ は １ ま た は ２ で あ り 、 Ｑ 1 は
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て Ｈ 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル 、
Ｏ Ｒ 9 、 Ｓ Ｒ 9 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ 3 、 Ｏ Ｃ Ｆ 3 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 9 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ 8 Ｒ 9 、 Ｎ Ｒ
8 Ｒ 9 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｒ 8 か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し Ｒ 3 ～ Ｒ 6 の う ち 少 な く と も ２ 個 は Ｈ で あ り 、
そ し て Ｒ 8 お よ び Ｒ 9 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て Ｈ ま た は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ
れ る ） で 表 わ さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 お よ び Ｒ 6 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て Ｈ お よ び Ｏ Ｒ 9 か ら 選 択 さ れ る
が 、 但 し Ｒ 3 ～ Ｒ 6 の 少 な く と も ２ 個 は Ｈ で あ り 、 そ し て Ｒ 9 は Ｈ ま た は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｑ 1 は
【 化 ６ 】
　
　
　
　
で 表 わ さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ｎ は １ で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の 何 れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｒ 1 は Ｈ で あ り 、 Ｒ 2 は Ｃ Ｈ 3 で あ る か 、 ま た は Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は Ｃ Ｈ 3 で あ る 、 請 求 項 １ ～
１ ２ の 何 れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
ｎ は ０ ま た は １ で あ り 、 Ｑ 1 は 式 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 基 で あ り 、 こ こ で 、 ｐ は ２ ま た は ３ で あ り 、 ｑ は ２ で あ り 、 そ し て Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6

お よ び Ｒ 7 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て Ｈ お よ び Ｏ Ｈ か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し Ｒ 3 、 Ｒ 4

、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 の う ち 少 な く と も １ 個 は Ｏ Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ｎ は ０ ま た は １ で あ り 、 Ｒ 1 は Ｈ ま た は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ 2 は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ
ル で あ り 、 Ｑ 1 は ＊ － Ｎ Ｒ － Ｑ 2 － Ａ 基 で あ り 、 そ し て Ａ は 式 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 は 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た 通 り で あ る ） の 基 で
あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｒ 1 は Ｈ で あ り 、 Ｒ 2 は Ｃ Ｈ 3 で あ る か 、 ま た は Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 共 に Ｃ Ｈ 3 で あ る 、 請 求 項
１ ５ 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｒ は Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 、 Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 、 お よ び Ｏ Ｈ に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 、
請 求 項 １ ５ ま た は １ ６ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｑ 2 は 直 接 結 合 で あ る か 、 ま た は － Ｃ Ｈ 2 － 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） 2 － 、 － （ Ｃ Ｈ 2 ） 4 － 、 － Ｃ Ｈ

2 － Ｃ （ Ｃ Ｈ 3 ） 2 － お よ び － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｈ （ Ｏ Ｈ ） － か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ ～ １ ７ の
何 れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ａ は 式 ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て Ｈ 、 Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル
キ ル 、 Ｏ Ｒ 9 、 Ｃ ｌ 、 Ｆ 、 Ｃ Ｆ 3 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 9 、 Ｓ Ｏ 2 （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル 、 お よ び Ｏ Ｈ ま
た は ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ 1 － Ｃ 4 ） ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し
Ｒ 3 ～ Ｒ 7 の う ち 少 な く と も ２ 個 は Ｈ で あ り 、 そ し て Ｒ 8 お よ び Ｒ 9 は 同 一 で あ る か ま た は 異
な っ て Ｈ ま た は Ｃ 1 － Ｃ 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る ］
の 基 で あ る 、 請 求 項 １ ５ ～ １ ８ の 何 れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 、 Ｃ （ Ｃ Ｈ 3 ） 3

、 Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 、 Ｃ ｌ 、 Ｆ 、 Ｃ Ｆ 3 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ 3 、 Ｓ Ｏ 2 － Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 3 、
お よ び Ｏ Ｈ ま た は － Ｃ Ｈ 2 － Ｏ Ｈ に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し Ｒ 3 ～
Ｒ 7 の う ち 少 な く と も ２ 個 は Ｈ で あ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ０ の 何 れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 の （ Ｒ 、 Ｒ ） － 立 体 異 性 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 （ Ｃ Ｈ 2 ） n － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｑ 1 基 は メ タ 位 に 存 在 す る 、 請 求 項 １ ～ ２ １ の 何 れ か １ 項 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ２ － (３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ベ ン ジ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (２ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ
ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (２ － エ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ
ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (３ － フ ェ ニ ル － プ ロ ピ ル )－ ア セ
ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － フ ェ ネ チ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (３ ,４ － ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－
ア セ ト ア ミ ド 、
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　 ２ － (３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － イ ン ダ ン － ２ － イ ル － ア セ ト ア ミ
ド 、
　 ２ － (３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－
ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ ト キ シ － ベ ン ジ
ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (４ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (３ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－
ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (４ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (２ ,６ － ジ メ ト キ シ － ベ ン ジ
ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (４ － ス ル フ ァ モ イ ル － ベ ン
ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (２ － エ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－
ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － イ ン ダ ン － ２ － イ ル － ア セ ト
ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ベ ン ジ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － フ ェ ネ チ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (３ － フ ェ ニ ル － プ ロ ピ ル )－
ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル
)－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (３ ,４ － ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル
)－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (３ ,４ － ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル
)－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (２ － フ ル オ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (３ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－
ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (３ － フ ル オ ロ － ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
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エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (３ ,４ ,５ － ト リ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア
セ ト ア ミ ド 、
　 (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (４ － ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ
ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ －
エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (４ － フ ル オ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ ） － ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ エ チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (５ － フ ル オ ロ － ２ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (４ ’ － ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル － ３ －
イ ル メ チ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (４ ’ － ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル － ４ －
イ ル メ チ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ｝ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (４ ’ － ヒ ド ロ キ シ － ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ
ル メ チ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － (３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ
キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ｝ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ ン － １ － イ ル メ
チ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア
ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ － Ｎ － (４ ’ － ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ ル メ チ ル )ベ
ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )－ ２ － メ チ
ル － プ ロ ピ ル ]－ ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ － Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル
)エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ － Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,３ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル
)エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ｛ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
ア ミ ノ ]－ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ － Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ
ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ｝ － Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ
ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ｝ － Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,３ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ
ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ｝ － Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ
ン ズ ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ ト キ
シ － フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
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　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )
ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ
－ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ ト キ
シ － ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [５ － (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ２
－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (２ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ チ ル
－ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (５ － ク ロ ロ － ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ ’ －
ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ － ヒ
ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]－ Ｎ － メ チ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － エ チ ル － Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ
－ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [２ － (３ － エ ト キ シ － ４ － ヒ ド
ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － ｛ [４ ’ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－
１ ,１ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ ル ]メ チ ル ｝ ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ
キ シ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [(３ － フ ル オ ロ － ４ ’ － ヒ ド
ロ キ シ － １ ,１ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [(４ ’ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ
ル － １ ,１ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ５ － ヒ ド ロ キ シ
－ ベ ン ジ ル )－ Ｎ － エ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [(２ ’ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ ’
－ ビ フ ェ ニ ル － ２ － イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ (２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － (ト リ フ
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ル オ ロ － メ チ ル )ベ ン ジ ル ]－ Ｎ － メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ － ク ロ ロ － ５ － ヒ ド ロ キ シ
－ ベ ン ジ ル )－ Ｎ － エ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ － ク ロ ロ － ５ － ヒ ド ロ キ シ
－ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,５ － ジ
メ チ ル ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [２ － (２ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ
ル )エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － ベ ン ジ ル － Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ
フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ
ル )－ エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア
セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (２ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア
セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア
セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ
ル )－ エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ －
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 メ チ ル ４ － (｛ [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]ア セ チ ル ｝ ア ミ ノ )－ ３ － ヒ
ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (５ － ｔ － ブ チ ル － ２ － ヒ ド ロ キ
シ － フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル
－ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア
ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
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ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (２ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア
ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア
ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ ト キ
シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (５ － ｔ － ブ チ ル － ２ － ヒ ド ロ キ シ －
フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル － フ ェ
ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ ト キ シ － フ
ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ ト キ シ － ベ
ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [５ － (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ フ ェ ニ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (２ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ チ ル － フ ェ
ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ チ ル － フ ェ
ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ ） － ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (５ － ク ロ ロ － ２ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ
ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ － ヒ ド ロ
キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]－ Ｎ － メ チ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [２ － (３ － エ ト キ シ － ４ － ヒ ド ロ キ
シ － フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ ト キ
シ － フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － エ チ ル － Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ
フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ
ル )－ Ｎ － エ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
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　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (５ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,２ ,３ ,４ － テ
ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン － １ － イ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア
ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ブ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [(４ ’ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ ’ － ビ フ
ェ ニ ル － ４ － イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － ｛ [４ ’ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ １ ,
１ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ ル ]メ チ ル ｝ ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ
－ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [(３ － フ ル オ ロ － ４ ’ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ ,１ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [(４ ’ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル －
１ ,１ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ５ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ
ル )－ Ｎ － エ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [(２ ’ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ ’ － ビ フ
ェ ニ ル － ２ － イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － [３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － (ト リ フ ル オ
ロ － メ チ ル )ベ ン ジ ル ]－ Ｎ － メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ － ク ロ ロ － ５ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ
ル )－ Ｎ － エ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ － ク ロ ロ － ５ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン
ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,５ － ジ メ チ ル
ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ Ｎ － (３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － （ ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン
ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
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　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (２ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン
ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )ベ
ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,５ － ジ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ベ
ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ
ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [５ － (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ フ
ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )ベ
ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (５ － ク ロ ロ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )ベ ン
ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ３
－ イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ
ニ ル )エ チ ル ]－ Ｎ － メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (２ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )－ Ｎ － メ チ ル ベ ン
ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ２ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )
ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － (２ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン
ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － (３ － エ ト キ シ － ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ
ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]

10

20

30

40

50

(12) JP 2006-526613 A 2006.11.24



－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ ベ ン ゾ イ ル ]－ ２ ,３ ,４ ,５ － テ ト ラ ヒ ド ロ －
１ Ｈ － ２ － ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ８ － オ ー ル 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [(４ ’ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － １ ,１ ’ －
ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル )メ チ ル ]－ ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － (２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]
－ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [(３ ’ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ ’ － ビ フ ェ ニ ル －
２ － イ ル )－ メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (５ － ク ロ ロ － ２ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ
ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ
チ ル ]－ Ｎ － メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (２ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )－ Ｎ － メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド
、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － (３ － エ ト キ シ － ４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ
ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ チ
ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ２ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド
ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )ベ ン ゾ イ ル ]－ ２ ,３ ,４ ,５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ２
－ ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － ８ － オ ー ル 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － エ チ ル － Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]
ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )－ Ｎ － エ チ
ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (５ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,２ ,３ ,４ － テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ
レ ン － １ － イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ２ － ｛ ４ － [３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－
２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )ベ ン ゾ イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ フ ェ ノ ー
ル 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [４ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ブ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [(４ ’ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ
ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
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エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － ｛ [４ ’ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ １ ,１ ’ － ビ フ ェ ニ ル
－ ３ － イ ル ]メ チ ル ｝ ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (２ ,４ － ジ ク ロ ロ － ６ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ
ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [(３ － フ ル オ ロ － ４ ’ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ ’ － ビ フ
ェ ニ ル － ４ － イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [(４ ’ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ チ ル － １ ,１ ’ － ビ フ ェ
ニ ル － ４ － イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (２ － ク ロ ロ － ５ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )－ Ｎ － エ チ
ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ
ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [(２ ’ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ２ － イ ル )メ
チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [(４ ’ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ２ － イ
ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [３ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )ベ ン
ジ ル ]－ Ｎ － メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (３ － ク ロ ロ － ５ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )－ Ｎ － エ チ
ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (３ － ク ロ ロ － ５ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ
ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [(４ ’ － ヒ ド ロ キ シ － １ ,１ ’ － ビ フ ェ ニ ル － ３ － イ
ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ,５ － ジ メ チ ル ベ ン ジ ル )ベ ン ズ
ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (３ ,５ － ジ ク ロ ロ － ２ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ
ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － (２ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ４ － メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア
ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア
ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
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エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [５ － (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]
ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (２ － ヒ ド ロ キ シ － ５ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ
ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ
ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － (４ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (４ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (２ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － (３ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド お よ び
　 ３ － ((２ Ｒ )－ ２ － ｛ [(２ Ｒ )－ ２ － (６ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ Ｎ － [２ － (３ － ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 （ ａ ） 式 （ ３ ） ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｐ ｒ ｏ ｔ は 保 護 基 で あ り 、 そ し て Ｒ 1 、 Ｒ 2 お よ び ｎ は 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た 通 り
で あ る ） の 酸 を 式 Ｎ Ｒ Ｈ － Ｑ 2 － Ａ （ ４ ． １ ） 、
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 ｐ 、 ｑ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｒ 5 、 Ｒ 6 お よ び Ｒ 7 は 請 求 項 １ で 定 義 さ れ た 通 り で あ る ） の
ア ミ ン と カ ッ プ リ ン グ さ せ 、
　 （ ｂ ） 式 （ ２ ） ：
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 か ら 保 護 基 “ Ｐ ｒ ｏ ｔ ” を 除 去 し て 式 （ １ ） の ２ － ア ミ ノ － ピ リ ジ ン 誘 導 体 を 得
、 そ し て
（ ３ ） 上 記 式 （ １ ） の 化 合 物 を 単 離 す る
工 程 を 包 含 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ ２ ３ の 何 れ か の 項 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物
、 そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 ま た は 誘 導 体 の 製 造 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ３ の 何 れ か １ 項 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 ま
た は 誘 導 体 を 慣 用 の 薬 学 的 に 無 害 の 賦 形 剤 お よ び ／ ま た は 添 加 剤 と 一 緒 に 含 有 す る 医 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 医 薬 と し て 使 用 さ れ る 請 求 項 １ ～ ２ ３ の 何 れ か １ 項 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物 、 そ の 薬 学
的 に 許 容 し う る 塩 、 誘 導 体 、 ま た は 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 β ２ 受 容 体 が 関 与 す る 疾 患 、 障 害 お よ び 症 状 の 治 療 に お い て 使 用 さ れ る 請 求 項 １ ～ ２ ３
の 何 れ か １ 項 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 誘 導 体 、 ま た は 組 成
物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ・ あ ら ゆ る 種 類 の 病 因 ま た は 発 症 原 因 の 喘 息 、 特 に 、 ア ト ピ ー 性 喘 息 、 非 ア ト ピ ー 性 喘
息 、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 ア ト ピ ー 性 気 管 支 Ｉ ｇ Ｅ 依 存 性 喘 息 、 気 管 支 喘 息 、 本 態 性 喘 息 、
真 性 喘 息 、 病 態 生 理 学 的 障 害 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 内 因 性 喘 息 、 環 境 要 因 に よ り 引 き 起 こ
さ れ る 外 因 性 喘 息 、 原 因 が 知 ら れ て い な い ま た は 明 ら か で な い 本 態 性 喘 息 、 非 ア ト ピ ー 性
喘 息 、 気 管 支 喘 息 、 気 腫 性 喘 息 、 運 動 誘 発 性 喘 息 、 ア レ ル ゲ ン 誘 発 性 喘 息 、 冷 気 誘 発 性 喘
息 、 職 業 性 喘 息 、 細 菌 、 真 菌 、 原 虫 ま た は ウ イ ル ス 感 染 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 感 染 型 喘 息
、 非 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 初 期 喘 息 、 ゼ ー ゼ ー 言 う 乳 幼 児 症 候 群 お よ び 細 気 管 支 炎 か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 喘 息 ；
　 ・ 慢 性 ま た は 急 性 の 気 管 支 収 縮 、 慢 性 気 管 支 炎 、 末 梢 気 道 閉 塞 お よ び 気 腫 ；
　 ・ あ ら ゆ る 種 類 の 病 因 ま た は 発 症 原 因 の 閉 塞 性 ま た は 炎 症 性 気 道 疾 患 、 特 に 、 慢 性 の 好
酸 球 性 肺 炎 、 慢 性 の 閉 塞 性 肺 疾 患 （ Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ） 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ に 関 連 す る ま た は 関 連 し な い 慢
性 気 管 支 炎 、 肺 気 腫 ま た は 呼 吸 困 難 を 含 む Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、 不 可 逆 的 な 進 行 性 気 道 閉 塞 を 特 徴 と
す る Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 （ Ａ Ｒ Ｄ Ｓ ） 、 他 の 薬 物 療 法 の 結 果 と し て 起 こ る 気 道
過 敏 性 の 悪 化 お よ び 肺 高 血 圧 に 関 連 す る 気 道 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 閉 塞 性 ま た は
炎 症 性 気 道 疾 患 ；
　 ・ あ ら ゆ る 種 類 の 病 因 ま た は 発 症 原 因 の 気 管 支 炎 、 特 に 、 急 性 気 管 支 炎 、 急 性 喉 頭 気 管
支 炎 、 ア ラ キ ン 酸 気 管 支 炎 、 カ タ ル 性 気 管 支 炎 、 ク ル ー プ 性 気 管 支 炎 、 乾 性 気 管 支 炎 、 感
染 性 喘 息 性 気 管 支 炎 、 湿 咳 性 気 管 支 炎 、 ブ ド ウ 球 菌 ま た は 連 鎖 球 菌 性 気 管 支 炎 お よ び 肺 胞
性 気 管 支 炎 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 気 管 支 炎 ；
　 ・ 急 性 肺 障 害 ；
　 ・ あ ら ゆ る 種 類 の 病 因 ま た は 発 症 原 因 の 気 管 支 拡 張 症 、 特 に 、 円 柱 状 気 管 支 拡 張 症 、 嚢
胞 状 気 管 支 拡 張 症 、 紡 錘 状 気 管 支 拡 張 症 、 毛 細 血 管 気 管 支 拡 張 症 、 嚢 状 気 管 支 拡 張 症 、 乾
性 気 管 支 拡 張 症 お よ び 濾 胞 性 気 管 支 拡 張 症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 気 管 支 炎
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 疾 患 、 障 害 お よ び 症 状 の 治 療 に お い て 使 用 さ れ る 請 求 項 １ ～ ２
３ の 何 れ か １ 項 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 誘 導 体 、 ま た は 組
成 物 。
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【 請 求 項 ２ ９ 】
　 β ２ ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 薬 剤 の 製 造 に お け る 請 求 項 １ ～ ２ ３ の 何 れ か １ 項 記 載 の 式
（ １ ） の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 誘 導 体 、 ま た は 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 ２ ８ 記 載 の 群 か ら 選 択 さ れ る 疾 患 、 障 害 お よ び 症 状 を 治 療 す る た め の 薬 剤 の 製 造
に お け る 請 求 項 １ ～ ２ ３ の 何 れ か １ 項 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る
塩 、 溶 媒 和 物 、 ま た は 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 を 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ２ ３ の 何 れ か １ 項 記 載 の 式 （ １ ） の 化 合 物 、
そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 誘 導 体 、 ま た は 組 成 物 で 治 療 す る こ と を 包 含 す る 該 哺 乳 動 物
を β ２ ア ゴ ニ ス ト で 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 疾 患 、 障 害 ま た は 症 状 は 請 求 項 ２ ８ 記 載 の 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ３ の 何 れ か １ 項 記 載 の 化 合 物 と
　 （ ａ ） ５ － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ （ ５ － Ｌ Ｏ ） 阻 害 剤 ま た は ５ － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活 性 化 タ
ン パ ク 質 （ Ｆ Ｌ Ａ Ｐ ） ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
　 （ ｂ ） Ｌ Ｔ Ｂ 4 、 Ｌ Ｔ Ｃ 4 、 Ｌ Ｔ Ｄ 4 お よ び Ｌ Ｔ Ｅ 4 の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む ロ イ コ ト リ エ
ン ア ン タ ゴ ニ ス ト （ Ｌ Ｔ Ｒ Ａ ） 、
　 （ ｃ ） Ｈ １ お よ び Ｈ ３ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む ヒ ス タ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
　 （ ｄ ） 充 血 を 除 去 す る た め に 使 用 さ れ る α 1 － お よ び α 2 － ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス
ト 血 管 収 縮 交 感 神 経 作 用 物 質 、
　 （ ｅ ） ム ス カ リ ン 性 Ｍ ３ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 抗 コ リ ン 剤 、
　 （ ｆ ） Ｐ Ｄ Ｅ 阻 害 剤 、 例 え ば Ｐ Ｄ Ｅ ３ 、 Ｐ Ｄ Ｅ ４ お よ び Ｐ Ｄ Ｅ ５ 阻 害 剤 、
　 （ ｇ ） テ オ フ ィ リ ン 、
　 （ ｈ ） ク ロ モ グ リ ク 酸 ナ ト リ ウ ム 、
　 （ ｉ ） Ｃ Ｏ Ｘ 阻 害 剤 ： 非 選 択 的 お よ び 選 択 的 Ｃ Ｏ Ｘ － １ ま た は Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 （ Ｎ Ｓ
Ａ Ｉ Ｄ ） 、
　 （ ｊ ） 経 口 お よ び 吸 入 用 糖 質 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、
　 （ ｋ ） 存 在 す る 内 因 性 炎 症 に 対 し て 活 性 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、
　 （ ｌ ） 抗 腫 瘍 壊 死 因 子 （ 抗 Ｔ Ｎ Ｆ － α ） 作 用 物 質 、
　 （ ｍ ） Ｖ Ｌ Ａ － ４ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 接 着 分 子 阻 害 剤 、
　 （ ｎ ） キ ニ ン Ｂ 1 － お よ び Ｂ 2 － 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
　 （ ｏ ） 免 疫 抑 制 剤 、
　 （ ｐ ） マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｍ Ｍ Ｐ ） の 阻 害 剤 、
　 （ ｑ ） タ キ キ ニ ン Ｎ Ｋ 1 、 Ｎ Ｋ 2 お よ び Ｎ Ｋ 3 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
　 （ ｒ ） エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、
　 （ ｓ ） ア デ ノ シ ン Ａ ２ ａ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、
　 （ ｔ ） ウ ロ キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 、
　 （ ｕ ） ド ー パ ミ ン 受 容 体 に 作 用 す る 化 合 物 、 例 え ば Ｄ ２ ア ゴ ニ ス ト 、
　 （ ｖ ） Ｎ Ｆ κ β 経 路 の 調 節 因 子 、 例 え ば Ｉ Ｋ Ｋ 阻 害 剤 、
　 （ ｗ ） 粘 液 溶 解 薬 ま た は 鎮 咳 薬 と し て 分 類 す る こ と が で き る 薬 剤 、 お よ び
　 （ ｘ ） 抗 生 物 質
か ら 選 択 さ れ る 他 の 治 療 剤 と の 組 合 せ 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 一 般 式 (1)：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 、 R 2 、 nお よ び Q 1 は 下 記 で 定 義 さ れ る 意 味 を 有 す る )の β 2ア ゴ ニ ス ト 、 並 び に こ
の よ う な 誘 導 体 の 製 造 法 、 こ れ ら の 製 造 で 使 用 さ れ る 中 間 体 、 こ れ ら を 含 有 す る 組 成 物 お
よ び こ れ ら の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 は 高 分 子 量 G－ タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の 一 員
で あ る 。 ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 サ ブ フ ァ ミ リ ー は そ れ 自 体 α お よ び β サ ブ フ ァ ミ リ ー に 分 類
さ れ 、 β サ ブ フ ァ ミ リ ー は 少 な く と も 3種 の サ ブ タ イ プ の 受 容 体 ： β 1、 β 2お よ び β 3か ら
な る 。 こ れ ら の 受 容 体 は 哺 乳 動 物 の 様 々 な 系 統 お よ び 臓 器 の 組 織 に お い て 異 な る 発 現 パ タ
ー ン を 示 す 。 β 2ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 (β 2)受 容 体 は 主 に 平 滑 筋 細 胞 (例 え ば 血 管 、 気 管 支
、 子 宮 ま た は 腸 管 平 滑 筋 )で 発 現 す る が 、 β 3ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 は 主 に 脂 肪 組 織 で
発 現 し (そ の た め β 3ア ゴ ニ ス ト は 潜 在 的 に 肥 満 症 お よ び 糖 尿 病 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る
)、 そ し て β 1ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 は 主 に 心 臓 組 織 で 発 現 す る (そ の た め β 1ア ゴ ニ ス
ト は 主 に 強 心 剤 と し て 使 用 さ れ る )。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 気 道 疾 患 の 病 態 生 理 お よ び 治 療 は 文 献 で 広 範 に 検 討 さ れ て お り (Barnes, P.J.ら の Chest
,111： 2,17S～ 26S頁 (1997年 )お よ び Bryan, S.A.ら の Expert Opinion on investigational
 drugs,9： 1,25～ 42頁 (2000年 )を 参 照 )、 そ の た め 背 景 と な る 情 報 を 幾 ら か 提 供 す る た め
に 要 約 だ け が 本 明 細 書 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 糖 質 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 抗 ロ イ コ ト リ エ ン 、 テ オ フ ィ リ ン 、 ク ロ モ ン 、 抗 コ リ ン 剤 お
よ び β 2ア ゴ ニ ス ト は 喘 息 お よ び 慢 性 閉 塞 性 気 道 疾 患 (COPD)の よ う な ア レ ル ギ ー 性 お よ び
非 ア レ ル ギ ー 性 気 道 疾 患 を 治 療 す る た め に 現 在 使 用 さ れ て い る 薬 剤 類 を 構 成 す る 。 こ れ ら
の 疾 患 の 治 療 ガ イ ド ラ イ ン は 短 時 間 お よ び 長 時 間 作 用 す る 吸 入 β 2ア ゴ ニ ス ト を 含 む 。 急
速 に 薬 効 を 現 し 、 短 時 間 作 用 す る β 2ア ゴ ニ ス ト は 気 管 支 拡 張 を “ 救 う ” の に 使 用 さ れ る
が 、 長 時 間 作 用 す る 形 態 は 持 続 し た 緩 和 を も た ら し 、 維 持 療 法 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 気 管 支 拡 張 に は 気 道 の 平 滑 筋 細 胞 で 発 現 し た β 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 の 作 用 が 関 与 し 、
そ れ は 弛 緩 を 引 き 起 こ し て 気 管 支 拡 張 を も た ら す 。 し た が っ て 、 機 能 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト と
し て 、 β 2ア ゴ ニ ス ト は ロ イ コ ト リ エ ン D4(LTD4)、 ア セ チ ル コ リ ン 、 ブ ラ ジ キ ニ ン 、 プ ロ
ス タ グ ラ ン ジ ン 、 ヒ ス タ ミ ン お よ び エ ン ド セ リ ン を 含 む す べ て の 気 管 支 収 縮 物 質 の 作 用 を
予 防 し 、 改 善 す る こ と が で き る 。 β 2受 容 体 は 気 道 に 広 範 囲 に 分 布 す る た め 、 β 2ア ゴ ニ ス
ト は 喘 息 に 関 与 す る 他 の タ イ プ の 細 胞 に 影 響 を 与 え る こ と も で き る 。 例 え ば 、 β 2ア ゴ ニ
ス ト は 肥 満 細 胞 を 安 定 さ せ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 気 管 支 収 縮 物 質 の 放 出 阻 害 は β 2ア
ゴ ニ ス ト が ア レ ル ゲ ン 、 運 動 お よ び 冷 気 に よ り 誘 発 さ れ る 気 管 支 収 縮 を ブ ロ ッ ク す る 方 法
で あ る 。 さ ら に 、 β 2ア ゴ ニ ス ト は ヒ ト の 気 道 に お い て コ リ ン 作 動 性 神 経 伝 達 を 阻 害 し 、
そ れ に よ り コ リ ン 作 動 性 － 反 射 性 気 管 支 収 縮 の 減 少 を も た ら す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 気 道 の 他 に 、 β 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 は 他 の 臓 器 お よ び 組 織 で も 発 現 し 、 そ の た め 本 発
明 で 開 示 さ れ た よ う な β 2ア ゴ ニ ス ト は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 神 経 系 の 疾 患 、 早 産 、 鬱
血 性 心 不 全 、 鬱 病 、 炎 症 性 お よ び ア レ ル ギ ー 性 皮 膚 疾 患 、 乾 癬 、 増 殖 性 皮 膚 疾 患 、 緑 内 障
の よ う な 他 の 疾 患 の 治 療 、 並 び に 胃 液 酸 度 の 低 下 が 有 利 で あ る 症 状 、 特 に 胃 お よ び 消 化 器
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官 の 潰 瘍 に 適 用 さ れ る こ と も ま た 確 立 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し か し な が ら 、 多 く の β 2ア ゴ ニ ス ト は そ れ ら の 低 い 選 択 性 ま た は 高 い 全 身 暴 露 に よ る
有 害 な 副 作 用 に よ っ て 使 用 が 制 限 さ れ 、 主 に 気 道 の 外 部 で 発 現 し た β 2ア ド レ ナ リ ン 受 容
体 の 作 用 に 関 与 す る (筋 肉 振 戦 、 頻 脈 、 動 悸 、 不 穏 状 態 )。 そ の た め 、 こ の 類 の 改 良 さ れ た
薬 剤 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し た が っ て 、 例 え ば 効 力 、 選 択 性 お よ び /ま た は 薬 力 学 的 性 質 に 関 し て 適 当 な 薬 理 学 的
特 性 を 有 す る 新 規 な β 2ア ゴ ニ ス ト が さ ら に 必 要 と さ れ る 。 こ れ に 関 連 し て 、 本 発 明 は 新
規 な β 2ア ゴ ニ ス ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 様 々 な 2－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン 誘 導 体 が す で に 合 成 さ れ て い る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,358
,455号 は 式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 4 お よ び R 5 は 独 立 し て Hお よ び (C 1 － C 3 )ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ； Yは す な わ ち メ チ
レ ン 基 で あ り ； R 6 は H、 OH、 ア ル コ キ シ 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 ハ ロ ま た は ア ル キ ル で あ り
； そ し て nは 1ま た は 2で あ る ］ の β － ア ド レ ナ リ ン 刺 激 剤 ま た は β － ア ド レ ナ リ ン 遮 断 剤
と し て ラ ン ダ ム な 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 他 の 例 は 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Aは O、 Sお よ び Nか ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 6－ 員 の 複 素 環 式 環
で あ り ； R 1 は ア ミ ノ で あ り 、 nは 1で あ り ； R 2 、 R 3 は 独 立 し て Hま た は (C 1 － C 1 0 )ア ル キ ル で
あ り ； mは 0ま た は 1で あ り 、 Xは メ チ レ ン 基 で あ り ； R 4 , R 5 は Hで あ り ； R 6 は Hま た は (C 1 － C

1 0 )ア ル キ ル で あ り ； rは 0～ 3で あ り ； そ し て R 7 は 多 数 の 置 換 基 (OH、 オ キ ソ 、 ハ ロ 、 CNな
ど )に よ り 0～ 5回 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル で あ る ］ の 選 択 的 な β 3ア ゴ ニ ス ト (β 1お よ び β 2活
性 が 殆 ん ど な い )を 開 示 し て い る 特 許 出 願 WO 95/29259に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 他 の 2－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン 誘 導 体 は ま た 、 米 国 特 許 第 5,714,506号 に 選 択 的 な β 3ア ゴ ニ
ス ト と し て 開 示 さ れ て い る 。 さ ら に 詳 し く は 、 そ れ ら は 式 ：

10

20

30

40

(19) JP 2006-526613 A 2006.11.24



【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 1 は ア ミ ノ で あ り ； R 2 は Hま た は (C 1 － C 6 )ア ル キ ル で あ り ； R 3 お よ び R 4 は 独 立 し
て Hま た は (C 1 － C 1 2 )ア ル キ ル で あ り ； Xは － (CH 2 ) n － 基 で あ り 、 nは 1、 2お よ び 3か ら 選 択
さ れ ； そ し て R 5 a お よ び R 5 b は － CONR 2 R 2 、 － O－ CH 2 － CONR 2 R 2 、 ア リ ー ル 、 － CH 2 － ア ル コ
キ シ 、 － CH 2 － CONR 2 R 2 か ら 選 択 さ れ 、 R 2 は Hま た は (C 1 － C 6 )ア ル キ ル で あ る ］ の 化 合 物 で
あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 し か し な が ら 、 こ れ ま で 合 成 さ れ た 2－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン 誘 導 体 は 何 れ も 選 択 的 な β 2ア
ゴ ニ ス ト 活 性 を 示 さ な い た め 、 β 2が 関 与 す る 疾 患 お よ び /ま た は 症 状 、 特 に ア レ ル ギ ー 性
お よ び 非 ア レ ル ギ ー 性 気 道 疾 患 ま た は 前 記 の よ う な 他 の 疾 患 の 治 療 に お い て 有 効 な 薬 剤 と
し て 使 用 す る こ と が で き な い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 一 般 式 (1)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 (CH 2 ) n － C(＝ O)Q

1 基 は メ タ ま た は パ ラ 位 に 存 在 し 、 R 1 お よ び R 2 は 独 立 し て Hお よ び
C 1 － C 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 nは 0、 1ま た は 2で あ り 、 そ し て Q 1 は
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
お よ び *－ NR－ Q 2 － A基 か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り 、 こ こ で pは 1、 2ま た は 3で あ り 、 qは 1ま た
は 2で あ り 、 Q 2 は 直 接 結 合 ま た は 場 合 に よ り OHで 置 換 さ れ る C 1 － C 4 ア ル キ レ ン で あ り 、 Rは
H、 C 1 － C 4 ア ル キ ル ま た は 場 合 に よ り OHで 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル で あ り 、 そ し て Aは C 3 － C 7 シ
ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル は 場 合 に よ り 1個 ま た は そ れ 以 上 の 炭 素 原 子 、
好 ま し く は 1ま た は 2個 の 炭 素 原 子 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ
チ オ ピ ラ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ま た は
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 基 に よ り 架 橋 し 、 こ こ で R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 同 一 で あ る か ま た は 異
な っ て 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て H、 C 1 － C 4 ア ル キ ル 、 OR 9 、 SR 9 、 ハ ロ 、 CF 3 、 OCF 3 、 (CH 2 ) m COOR
9 、 SO 2 NR

8 R 9 、 CONR 8 R 9 、 NR 8 R 9 、 NHCOR 8 、 SO 2 (C 1 － C 4 )ア ル キ ル お よ び 場 合 に よ り ヒ ド ロ キ
シ ま た は ヒ ド ロ キ シ (C 1 － C 4 )ア ル キ ル で 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ ； こ こ で mは 0、
1お よ び 2か ら 選 択 さ れ る 整 数 で あ り 、 R 8 お よ び R 9 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て 、 独 立 し
て Hま た は C 1 － C 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て *は カ ル ボ ニ ル 基 と の 結 合 点 を 示 す ]の 化
合 物 、 あ る い は 適 当 な ら ば 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 お よ び /ま た は 異 性 体 、 互 変
異 性 体 、 溶 媒 和 物 ま た は 同 位 体 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 特 に β 2が 関 与 す る 疾 患 お よ び /ま た は 症 状 の 治 療 に お い て 有 用 で あ り
、 特 に 吸 入 経 路 に よ り 投 与 し た 場 合 に 優 れ た 薬 効 を 示 す β 2受 容 体 の 選 択 的 な ア ゴ ニ ス ト
で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 好 ま し く は 、 「 選 択 的 」 な る 用 語 は 式 (1)の 化 合 物 が β 2受 容 体 に 対 し て ア ゴ ニ ス ト 効 果
を 示 す こ と を 意 味 し 、 そ れ は β 3受 容 体 に 対 し て よ り も 少 な く と も 約 50倍 高 く 、 ま た β 1受
容 体 に 対 し て よ り も 少 な く と も 約 500倍 高 い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 好 ま し く は 、 式 (1)の 化 合 物 は β 2受 容 体 に 対 し て ア ゴ ニ ス ト 効 果 を 示 し 、 そ れ は 下 記 の
細 胞 系 ア ッ セ イ に よ り 測 定 し て 10nM未 満 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 上 記 一 般 式 (1)の C 1 － C 4 ア ル キ ル お よ び C 1 － C 4 ア ル キ レ ン は 1、 2、 3
ま た は 4個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 基 を 意 味 す る 。 こ の こ と は そ れ ら が 置
換 基 を 有 す る 場 合 、 ま た は 例 え ば ヒ ド ロ キ シ (C 1 － C 4 )ア ル キ ル 、 O－ (C 1 － C 4 )ア ル キ ル 基
、 S－ (C 1 － C 4 )ア ル キ ル 基 な ど の よ う に 他 の 基 の 置 換 基 と し て 存 在 す る 場 合 に も 当 て は ま
る 。 適 当 な (C 1 － C 4 )ア ル キ ル 基 の 例 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 、 sec－ ブ チ ル 、 t－ ブ チ ル で あ る 。 ヒ ド ロ キ シ (C 1 － C 4 )ア ル キ ル
基 は ヒ ド ロ キ シ (OH)置 換 基 に よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 に
よ れ ば 、 こ の よ う な 基 は ア ル キ ル 基 の 何 れ か の 位 置 に 存 在 す る こ と が で き る 1個 の ヒ ド ロ
キ シ 置 換 基 を 含 有 す る 。 適 当 な ヒ ド ロ キ シ (C 1 － C 4 )ア ル キ ル 基 の 例 は ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、
1－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル な ど で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 「 C 3 － C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 」 な る 用 語 は シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル
、 シ ク ロ ヘ キ シ ル お よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル を 包 含 す る 。 好 ま し い シ ク ロ ア ル キ ル 基 は シ ク ロ
ヘ キ シ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
  2個 ま た は そ れ 以 上 の 炭 素 原 子 が 場 合 に よ り 1個 ま た は そ れ 以 上 の 炭 素 原 子 に よ り 架 橋 す
る C 3 － C 7 シ ク ロ ア ル キ ル に は ア ダ マ ン タ ニ ル 、 ビ シ ク ロ [3.1.1]ヘ プ タ ン 、 ビ シ ク ロ [2.2.
1]ヘ プ タ ン 、 ビ シ ク ロ [2.2.2]オ ク タ ン が あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
  最 後 に 、 ハ ロ は フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ お よ び ヨ ー ド か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ハ ロ
ゲ ン 原 子 、 特 に フ ル オ ロ ま た は ク ロ ロ を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
  下 記 に お い て 、 次 の 構 造 式 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
の よ う な フ ェ ニ ル 基 の 遊 離 結 合 は フ ェ ニ ル が メ タ ま た は パ ラ 位 で 置 換 さ れ る こ と を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
  式 (1)の 2－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン 誘 導 体 は 慣 用 の 方 法 を 使 用 し て 、 例 え ば 特 に 断 り が な け れ
ば R 1 、 R 2 、 Q 1 お よ び nが 前 記 で 式 (1)の 2－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン 誘 導 体 に つ い て 定 義 さ れ た 通
り で あ る 次 の 例 示 的 な 方 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
  式 (1)の 2－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン 誘 導 体 は 式 (2)：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 1 、 R 2 、 Q 1 お よ び nは 前 記 で 式 (1)の 2－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン 誘 導 体 に つ い て 定 義 さ れ
た 通 り で あ り 、 そ し て Protは ア ミ ノ － ピ リ ジ ン の 1個 の 適 当 な 保 護 基 (ま た は 2個 の 適 当 な
保 護 基 )で あ り 、 限 定 さ れ な い が t－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア シ ル ま た は 2,5－ ジ メ チ ル ピ
ロ ー ル を 含 む )の 化 合 物 か ら 保 護 基 “ Prot” (複 数 可 )を 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 方 法 、
例 え ば 教 本 (例 え ば T.W. GREENEの 「 Protective Groups in Organic Synthesis」 , A. Wil
ey - Interscience Publication(1981年 ))に 記 載 の 窒 素 保 護 基 を 開 裂 す る た め の 標 準 法 で
除 去 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
  式 (2)の 化 合 物 は 式 (3)：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Prot、 R 1 、 R 2 お よ び nは 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )の 酸 を 式 NRH－ Q 2 － A(4.1)、
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 p、 q、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )
の ア ミ ン と カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 酸 (3)と ア ミ ン (4.1)、 (4.2)、 (4.3)ま た は (4.4)の カ ッ プ リ ン グ は 一 般 に 過 剰 の 前 記 ア
ミ ン 中 、 慣 用 の カ ッ プ リ ン グ 剤 (例 え ば 1－ (3－ ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )－ 3－ エ チ ル カ ル
ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 ま た は N,N'－ ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド )を 使 用 し 、 場 合 に よ り
触 媒 (例 え ば 1－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物 ま た は 1－ ヒ ド ロ キ シ － 7－ ア ザ ベ ン
ゾ ト リ ア ゾ ー ル )の 存 在 下 、 ま た 場 合 に よ り 第 3ア ミ ン 塩 基 (例 え ば N－ メ チ ル モ ル ホ リ ン 、
ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は N,N－ ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン )の 存 在 下 で 行 な わ れ る 。 反 応
は ピ リ ジ ン 、 N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ま た は 酢 酸 エ チ ル の よ う な 適 当 な 溶 媒 中 、 10℃ ～ 40℃ の 温 度 (室 温 )で 行
な う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 前 記 ア ミ ン (4.1)、 (4.2)、 (4.3)ま た は (4.4)は 商 業 的 に 入 手 で き 、 ま た 当 業 者 に よ く 知
ら れ て い る 慣 用 の 方 法 (例 え ば ア シ ル 化 、 ス ル ホ ニ ル 化 、 還 元 、 酸 化 、 ア ル キ ル 化 、 保 護
、 脱 保 護 な ど )に よ り 商 業 的 に 入 手 で き る 物 質 か ら 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 式 (3)の 酸 は エ ス テ ル か ら 酸 を 製 造 す る た め の 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 方 法 に 従 っ て
相 当 す る 式 (5)：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Prot、 R 1 、 R 2 、 Raお よ び nは 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )の エ ス テ ル か ら 製 造 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 典 型 的 な 方 法 で は 、 酸 を 得 る た め の エ ス テ ル の 加 水 分 解 は エ ス テ ル か ら 酸 を 製 造 す る た
め の 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 方 法 に 従 っ て 、 残 り の 分 子 を 変 更 す る こ と な く 行 な わ れ る
。 例 え ば 、 エ ス テ ル は 場 合 に よ り 共 溶 媒 (例 え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン /1,4－ ジ オ キ サ ン )の
存 在 下 、 20℃ ～ 100℃ の 温 度 で 1～ 40時 間 、 水 性 の 酸 ま た は 塩 基 (例 え ば 塩 化 水 素 、 水 酸 化
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カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 水 酸 化 リ チ ウ ム )で 処 理 す る こ と に よ り 加 水 分 解 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 (5)の エ ス テ ル は R 1 お よ び R 2 の 選 択 に 応 じ て 異 な る 経 路 に よ り 製 造 す る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 R 1 が 水 素 で あ り 、 R 2 が (C 1 － C 4 )ア ル キ ル で あ り 、 そ し て nが 0で は な い 場 合 、 式 (5)の エ
ス テ ル は 式 (6)：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
の ア ミ ン を 過 剰 の 式 (7)：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、 Prot、 R 2 、 Raお よ び nは 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )の ケ ト ン と 反 応 さ せ て 中 間
体 化 合 物 を 生 成 し 、 そ れ を 場 合 に よ り 酢 酸 の 存 在 下 で 適 当 な 還 元 剤 (例 え ば 式 NaCN(BH) 3 の
シ ア ノ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 式 Na(OAc) 3 BHの ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム
)に よ っ て 還 元 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 反 応 は 一 般 に テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
ま た は ジ ク ロ ロ メ タ ン の よ う な 適 当 な 溶 媒 中 、 20℃ ～ 80℃ の 温 度 で 3～ 72時 間 行 な わ れ 、
式 (5)の 化 合 物 を ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 と し て 与 え る 。 他 の 態 様 に よ れ ば 、 還 元 は モ レ
キ ュ ラ ー シ ー ブ ま た は 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 乾 燥 剤 の 存 在 下 で 行 な う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 式 (6)の ア ミ ン は EP 1078924ま た は WO 99/32475に 記 載 の よ う に 2－ ア ミ ノ － 5－ ブ ロ モ －
ピ リ ジ ン か ら 出 発 し て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 別 法 と し て 、 式 (5)の エ ス テ ル は 下 記 の ス キ ー ム 1に 従 っ て 製 造 す る こ と が で き る ：

10

20

30

(24) JP 2006-526613 A 2006.11.24



【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

 (式 中 、 n、 Raお よ び Protは 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 Rbお よ び Rcは HNRbRcが キ ラ ル
な ア ミ ン と な る よ う な 適 当 な 置 換 基 で あ り (例 え ば Rbは 水 素 で あ り 、 Rcは α － メ チ ル ベ ン
ジ ル 基 で あ る )、 そ し て Nと Rbの 間 、 Nと Rcの 間 の 結 合 は 容 易 に 分 解 し て 式 (9)の 遊 離 ア ミ ン
を 与 え る こ と が で き る )。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 典 型 的 な 方 法 で は 、 式 (7)の ケ ト ン を 適 当 な キ ラ ル な 非 ラ セ ミ 型 ア ミ ン HNRbRc(例 え ば α
－ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン ま た は 他 の 商 業 的 に 入 手 で き る キ ラ ル な 非 ラ セ ミ 型 ア ミ ン )と 反
応 さ せ て キ ラ ル な 中 間 体 を 生 成 し 、 そ れ を 前 記 の よ う に 場 合 に よ り 酢 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は
酢 酸 の 存 在 下 、 ま た 場 合 に よ り 乾 燥 剤 (例 え ば モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )の
存 在 下 で 適 当 な 還 元 剤 (例 え ば 式 NaCN(BH) 3 の シ ア ノ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 式 Na(OAc
) 3 BHの ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム )に よ り 還 元 す る 。 次 に 、 得 ら れ る 生 成 物 を
そ の 塩 酸 塩 に 変 換 し 、 適 当 な 溶 媒 ま た は 溶 媒 混 合 物 (例 え ば イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー
ル 、 メ タ ノ ー ル 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル ま た は ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル /メ タ ノ ー ル )か
ら 選 択 的 に 結 晶 さ せ て 式 (8)の ジ ア ス テ レ オ マ ー 的 に 純 粋 な 生 成 物 、 ま た は ア ミ ン HNRbRc
の 反 対 の エ ナ ン チ オ マ ー が 使 用 さ れ る 場 合 は そ の エ ナ ン チ オ マ ー を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 次 に 、 教 本 (例 え ば T.W.Greeneの 「 Protective Groups in Organic Synthesis」 ,A. Wil
ey - Interscience Publication(1981年 )を 参 照 )に 記 載 の よ う な 窒 素 保 護 基 を 開 裂 す る た
め の 標 準 法 を 使 用 し て 式 (8)の 保 護 ア ミ ン を 分 解 し て 相 当 す る 式 (9)の 遊 離 ア ミ ン を 得 る 。
α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン が 使 用 さ れ る 場 合 、 そ の 分 解 は ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム お よ び 触 媒 と
し て 式 Pd(OH) 2 /Cの 水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム /炭 素 を 使 用 し て 行 な う こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 次 に 、 式 (9)の 前 記 ア ミ ン を 適 当 な 溶 媒 ま た は 溶 媒 混 合 物 (例 え ば ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
/ト ル エ ン )中 、 場 合 に よ り 触 媒 の 存 在 下 、 20℃ ～ 80℃ の 温 度 で 式 (10)の エ ポ キ シ ド と 8～ 4
0時 間 反 応 さ せ て 式 (5)の エ ス テ ル を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 式 (10)の エ ポ キ シ ド は EP 1078924ま た は WO 99/32475に 記 載 の よ う に 2－ ア ミ ノ － 5－ ブ
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ロ モ － ピ リ ジ ン か ら 出 発 し て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
  上 記 式 (7)の ケ ト ン は 式 (11)：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、 Raお よ び nは 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ り 、 halは ハ ロ ゲ ン 原 子 を 示 し 、 そ れ は 限
定 さ れ な い が フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ お よ び ブ ロ モ を 包 含 す る )の ハ ロ ゲ ン 化 ア リ ー ル の エ ノ ラ
ー ト ア リ ー ル 化 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 典 型 的 な 方 法 で は 、 式 (11)の ハ ロ ゲ ン 化 ア リ ー ル を 非 極 性 溶 媒 (例 え ば ト ル エ ン 、 ベ ン
ゼ ン 、 ヘ キ サ ン )中 、 適 当 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (式 Pd(OAc) 2 /P(o－ Tol) 3 の 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム /ト
リ － オ ル ト － ト リ ル ホ ス フ ィ ン )の 存 在 下 、 酢 酸 ビ ニ ル の 処 理 (例 え ば 酢 酸 イ ソ プ レ ニ ル と
式 Bu 3 SnOMeの ト リ － n－ ブ チ ル ス ズ メ ト キ シ ド )に よ り 現 場 で 生 成 し た ス ズ エ ノ ラ ー ト と 反
応 さ せ る 。 好 ま し く は 、 反 応 は 80℃ ～ 110℃ の 温 度 で 6～ 16時 間 行 な わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 (11)の ハ ロ ゲ ン 化 ア リ ー ル は 酸 か ら エ ス テ ル を 製 造 す る た め の 当 業 者 に よ く 知 ら れ て
い る 方 法 に 従 っ て 、 残 り の 分 子 を 変 更 す る こ と な く 相 当 す る 式 (12)：
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
(式 中 、 halは 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )の 酸 を エ ス テ ル 化 す る こ と に よ り 製 造 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 典 型 的 な 方 法 で は 、 式 (12)の 酸 を 10℃ ～ 40℃ の 温 度 (室 温 )で 塩 化 水 素 の よ う な 酸 の 存 在
下 、 式 RaOH(式 中 、 Raは 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )の ア ル コ ー ル 溶 媒 と 8～ 16時 間 反 応
さ せ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 他 の 態 様 に よ れ ば 、 式 (12)の 酸 を 上 記 の よ う な 温 度 で 適 当 な 有 機 溶 媒 (例 え ば N,N－ ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン )中 、 炭 酸 セ シ ウ ム の よ う な 適 当 な 塩 基 の 存 在 下
、 式 RaBrの ブ ロ モ ア ル キ ル と 上 記 の よ う な 時 間 反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 式 (12)の 酸 は 市 販 品 で あ る か 、 ま た は 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 慣 用 の 方 法 に よ り 製 造
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 R 1 お よ び R 2 が 共 に 水 素 で は な い 場 合 、 式 (5)の エ ス テ ル は 下 記 の ス キ ー ム 2に 従 っ て 製 造
す る こ と が で き る ：
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 (式 中 、 R 1 、 R 2 、 Raお よ び Protは 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 典 型 的 な 方 法 で は 、 式 (13)の ハ ロ ケ ト ン を "活 性 化 "ア ル キ ル (R 2 MgBr、 R 2 MgClま た は R 2 L
iの よ う な 有 機 金 属 ア ル キ ル )と 反 応 さ せ て 相 当 す る 式 (14)の 第 三 級 ア ル コ ー ル を 得 る 。 こ
の 有 機 金 属 付 加 は 一 般 に テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 エ ー テ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン ま た は 1,4－ ジ
オ キ サ ン の よ う な 適 当 な 溶 媒 中 、 10℃ ～ 40℃ の 温 度 (室 温 )で 1～ 24時 間 行 な わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 次 に 、 前 記 式 (14)の 第 三 級 ア ル コ ー ル を 酸 (例 え ば 硫 酸 、 酢 酸 )の 存 在 下 、 ア ル キ ル ニ ト
リ ル (例 え ば ア セ ト ニ ト リ ル 、 ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル )で 処 理 し て 保 護 さ れ た 中 間 体 を 得 、
そ れ を 教 本 に 記 載 の よ う な 窒 素 保 護 基 を 開 裂 す る た め の 標 準 法 に よ り 分 解 し て 式 (15)の ア
ミ ン を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 次 に 、 式 (15)の ア ミ ン を 適 当 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (例 え ば 式 Pd(OAc) 2 /P(o－ Tol) 3 の 酢 酸 パ
ラ ジ ウ ム (II)/ト リ － オ ル ト － ト リ ル ホ ス フ ィ ン ま た は 式 dppfPdCl 2 の (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ノ )フ ェ ロ セ ニ ル パ ラ ジ ウ ム (II)ク ロ ラ イ ド )の 存 在 下 、 適 当 な ホ ウ 素 源 (例 え ば ピ ナ コ
ー ル ボ ラ ン 、 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン )で 処 理 す る こ と に よ り ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル に 変
換 す る 。 反 応 は 一 般 に ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド ま た は ト ル エ ン の よ う な 適 当 な 溶 媒 中 、 場 合
に よ り 塩 基 (例 え ば 酢 酸 カ リ ウ ム )の 存 在 下 、 60℃ ～ 110℃ の 温 度 で 4～ 24時 間 行 な わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 次 に 、 中 間 体 の ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル を 適 当 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (例 え ば 式 Pd(PPh 3 ) 4 の テ ト ラ
キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)、 式 Pd(OAc) 2 /P(o－ Tol) 3 の 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム
(II)/ト リ － オ ル ト － ト リ ル ホ ス フ ィ ン ま た は 式 dppfPdCl 2 の (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ
ロ セ ニ ル パ ラ ジ ウ ム (II)ク ロ ラ イ ド )の 存 在 下 で エ チ ル ブ ロ モ ア セ テ ー ト と 結 合 さ せ て 式 (
16)の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 最 後 に 、 式 (16)の 化 合 物 を 前 記 の よ う に 式 (10)の エ ポ キ シ ド と 反 応 さ せ る こ と に よ り 式
(5)の 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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　 式 (13)の 化 合 物 は 市 販 品 で あ る か 、 ま た は 市 販 品 の 化 合 物 か ら 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い
る 慣 用 の 方 法 に よ り 容 易 に 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 別 法 と し て 、 式 (16)の ア ミ ン は 下 記 の ス キ ー ム 3に 従 っ て 製 造 す る こ と が で き る ：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 (式 中 、 R 1 、 R 2 お よ び Raは 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 典 型 的 な 方 法 で は 、 上 記 の 方 法 を 使 用 し て 式 (17)の エ ス テ ル を "活 性 化 "ア ル キ ル (R 2 MgB
r、 R 2 MgClま た は R 2 Liの よ う な 有 機 金 属 ア ル キ ル )と 反 応 さ せ て 相 当 す る 式 (18)の 第 三 級 ア
ル コ ー ル を 得 る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 次 に 、 前 記 式 (17)の 第 三 級 ア ル コ ー ル を 酸 (例 え ば 硫 酸 、 酢 酸 )の 存 在 下 、 ア ル キ ル ニ ト
リ ル (例 え ば ア セ ト ニ ト リ ル 、 ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル )で 処 理 し て 保 護 さ れ た 中 間 体 を 得 、
そ れ を 教 本 に 記 載 の よ う な 窒 素 保 護 基 を 開 裂 す る た め の 標 準 法 に よ り 分 解 す る 。 次 に 、 得
ら れ る ア ミ ノ 酸 を 上 記 の 方 法 に よ り エ ス テ ル 化 し て 式 (16)の ア ミ ン を 得 る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式 (17)の 化 合 物 は 市 販 品 で あ る か 、 ま た は 市 販 品 の 化 合 物 か ら 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い
る 慣 用 の 方 法 に よ り 容 易 に 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 nが 0で あ る 場 合 、 式 (16)の ア ミ ン は 次 の ス キ ー ム に 従 っ て 製 造 す る こ と が で き る ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 (式 中 、 R 1 、 R 2 お よ び Raは 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
　 典 型 的 な 方 法 で は 、 上 記 の 方 法 を 使 用 し て 式 (19)の エ ス テ ル を "活 性 化 "ア ル キ ル (R 2 MgB
r、 R 2 MgClま た は R 2 Liの よ う な 有 機 金 属 ア ル キ ル )と 反 応 さ せ て 相 当 す る 式 (20)の 第 三 級 ア
ル コ ー ル を 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 次 に 、 前 記 式 (20)の 第 三 級 ア ル コ ー ル を 酸 (例 え ば 硫 酸 、 酢 酸 )の 存 在 下 、 ア ル キ ル ニ ト
リ ル (例 え ば ア セ ト ニ ト リ ル 、 ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル )で 処 理 し て 保 護 さ れ た 中 間 体 を 得 、
そ れ を 教 本 に 記 載 の よ う な 窒 素 保 護 基 を 開 裂 す る た め の 標 準 法 に よ り 分 解 し て ブ ロ モ ア ミ
ン (21)を 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 得 ら れ る ブ ロ モ ア ミ ン (21)を 高 い 温 度 (100℃ )お よ び 圧 力 (100psi)で 溶 媒 と し て RaOH(例
え ば MeOH、 EtOH)を 使 用 し て 一 酸 化 炭 素 の 雰 囲 気 下 、 適 当 な パ ラ ジ ウ ム 触 媒 (例 え ば [1,1'
－ ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム (II))で 処 理 し て 式 (16)の
エ ス テ ル を 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 式 (19)の 化 合 物 は 市 販 品 で あ る か 、 ま た は 市 販 品 の 化 合 物 か ら 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い
る 慣 用 の 方 法 に よ り 容 易 に 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 別 法 と し て 、 R 1 お よ び R 2 が 共 に 水 素 で あ る 場 合 、 式 (16)の ア ミ ン は 下 記 の ス キ ー ム 5に
従 っ て 製 造 す る こ と が で き る ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 (式 中 、 Raは 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 典 型 的 な 方 法 で は 、 上 記 の 方 法 を 使 用 し て 式 (17)の エ ス テ ル を 還 元 剤 (例 え ば LiAlH 3 )で
還 元 し て 相 当 す る 式 (20)の 第 一 級 ア ル コ ー ル を 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 次 に 、 前 記 式 (20)の 第 三 級 ア ル コ ー ル を 教 本 に 記 載 の よ う な ア ル コ ー ル 活 性 化 の 標 準 法
に よ り 処 理 し て 活 性 化 基 (G)(ハ ロ ゲ ン 、 メ シ レ ー ト 、 ト シ レ ー ト )を 得 る 。 そ の 後 、 得 ら
れ る 活 性 化 基 を 教 本 に 記 載 の よ う な 求 核 置 換 の 標 準 法 に よ り 窒 素 含 有 基 (例 え ば ア ジ ド 、
フ タ ル ア ミ ド )で 置 換 す る 。 次 に 、 ア ミ ン を 窒 素 含 有 基 の 加 水 分 解 (水 酸 化 物 、 ヒ ド ラ ジ ン
)ま た は 還 元 (水 素 化 、 LiAlH 4 の よ う な 還 元 剤 )に よ り 遊 離 さ せ て 式 (16)の ア ミ ン を 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 す べ て の 上 記 反 応 お よ び 前 記 方 法 で 使 用 さ れ る 新 規 な 出 発 物 質 の 製 造 は 一 般 的 で あ り 、
そ れ ら の 実 施 ま た は 製 造 の 適 当 な 試 薬 お よ び 反 応 条 件 、 並 び に 所 望 の 生 成 物 を 単 離 す る 方
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法 は 文 献 記 載 の 前 例 や 本 明 細 書 に 記 載 し た 実 施 例 お よ び 製 造 例 に 関 連 し て 当 業 者 に よ く 知
ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 上 記 の 式 (1)の 2－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン 誘 導 体 の 製 造 法 の 幾 つ か の 工 程 で は 、 反 応 し て ほ し
く な い 潜 在 的 な 反 応 性 官 能 基 を 保 護 し 、 結 果 と し て 前 記 保 護 基 を 開 裂 す る 必 要 が あ る 。 そ
の よ う な 場 合 、 何 れ か の 適 合 す る 保 護 基 を 使 用 す る こ と が で き る 。 特 に 、 T.W. GREENEの
「 Protective Groups in Organic Synthesis」 , A. Wiley - Interscience Publication(
1981年 )ま た は McOMIEの 「 Protective Groups in Organic Synthesis」 , Plenum Press(19
73年 )に 記 載 の よ う な 保 護 お よ び 脱 保 護 の 方 法 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ま た 、 式 (1)の 2－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン 誘 導 体 お よ び そ の 製 造 の 中 間 体 は 様 々 な よ く 知 ら れ
て い る 方 法 、 例 え ば 結 晶 化 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 nは 1ま た は 2で あ り 、 Q 1 は *－ NH－ Q 2 － Aで あ り 、 Q 2 は C 1 － C 4 ア ル キ レ ン で あ り 、 そ し て A
は 式 ：
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
 (式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 上 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )の 基 で あ る 式 (1)の 化 合
物 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 次 の 置 換 基 が 一 般 に 好 ま し い ：
　 R 1 は Hで あ り 、 R 2 は C 1 － C 4 ア ル キ ル 、 よ り 好 ま し く は CH 3 で あ り 、 あ る い は R 1 お よ び R 2 は
同 一 で ま た は 異 な っ て C 1 － C 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 よ り 好 ま し く は R 1 お よ び R 2 は 共 に CH

3 で あ り 、 そ し て /ま た は
　 nは 1で あ り 、 そ し て /ま た は
　 Q 2 は － CH 2 － 、 － (CH 2 ) 2 － 、 － (CH 2 ) 3 － お よ び － CH(CH 3 )－ か ら 選 択 さ れ 、 よ り 好 ま し く
は Q 2 は － CH 2 － で あ り 、 そ し て /ま た は
　 Aは 式 ：
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
 (式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 同 一 で ま た は 異 な っ て H、 C 1 － C 4 ア ル キ ル 、 OR 9 、 Cl、
F、 CF 3 、 OCF 3 、 COOR

9 、 C(=O)NR 8 R 9 、 SO 2 NR
8 R 9 か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し R 3 ～ R 7 の う ち 少 な

く と も 2個 は Hで あ り 、 R 8 お よ び R 9 は 同 一 で ま た は 異 な っ て Hま た は C 1 － C 4 ア ル キ ル か ら 選
択 さ れ る )の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 好 ま し く は 、 Aは 式 ：
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 同 一 で ま た は 異 な っ て H、 CH 3 、 OH、 OCH 3 、 OCH 2 CH 3 、 Cl
、 F、 CF 3 、 OCF 3 、 COOH、 SO 2 NH 2 か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し R 3 ～ R 7 の う ち 少 な く と も 2個 は Hで
あ る )の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 好 ま し く は 、 Aは 式 ：
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 同 一 で ま た は 異 な っ て H、 CH 3 、 OH、 OCH 3 、 OCH 2 CH 3 、 Cl
、 F、 CF 3 、 OCF 3 、 COOH、 SO 2 NH 2 か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し R 3 ～ R 7 の う ち 少 な く と も 3個 は Hで
あ る )の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 好 ま し く は 、 Aは 式 ：
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
 (式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は H、 CH 3 、 OH、 Cl、 OCH 2 CH 3 か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し R 3

～ R 7 の う ち 少 な く と も 3個 は Hで あ る )の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 好 ま し く は 、 Aは 式 ：
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 の う ち 少 な く と も 1個 は 水 素 で は な い )の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 他 の 好 ま し い 化 合 物 は nが 1ま た は 2で あ り 、 そ し て Q 1 が
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 同 一 で ま た は 異 な っ て H、 C 1 － C 4 ア ル キ ル 、 OR 9 、 SR 9 、 ハ ロ
、 CF 3 、 OCF 3 、 COOR

9 、 SO 2 NR
8 R 9 、 CONR 8 R 9 、 NR 8 R 9 、 NHCOR 9 か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し R 3 ～ R 6

の う ち 少 な く と も 2個 は Hで あ り 、 そ し て R 8 お よ び R 9 は 同 一 で ま た は 異 な っ て Hま た は C 1 － C

4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る )で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 好 ま し く は 、 Q 1 は
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 お よ び R 6 は 同 一 で ま た は 異 な っ て Hお よ び OR 9 か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し R
3 ～ R 6 の う ち 少 な く と も 2個 は Hで あ り 、 そ し て R 9 は Hま た は C 1 － C 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る
)で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 他 の 好 ま し い 化 合 物 は nが 1ま た は 2で あ り 、 そ し て Q 1 が
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 他 の 好 ま し い 化 合 物 は nが 1ま た は 2で あ り 、 Q 1 が *－ NH－ Q 2 － Aで あ り 、 Q 2 が C 1 － C 4 ア ル
キ レ ン で あ り 、 そ し て Aが ピ リ ジ ン － 2－ イ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
　 他 の よ り 好 ま し い 化 合 物 は nが 1ま た は 2で あ り 、 Q 1 が *－ NH－ Q 2 － Aで あ り 、 Q 2 が C 1 － C 4
ア ル キ レ ン で あ り 、 そ し て Aが ナ フ チ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
　 他 の よ り 好 ま し い 化 合 物 は nが 1ま た は 2で あ り 、 Q 1 が *－ NH－ Q 2 － Aで あ り 、 Q 2 が C 1 － C 4
ア ル キ レ ン で あ り 、 そ し て Aが C 3 － C 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル は 場 合
に よ り 1個 ま た は そ れ 以 上 の 炭 素 原 子 に よ り 架 橋 す る 化 合 物 で あ る 。 好 ま し く は 、 Aは シ ク
ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル ま た は ア ダ マ ン タ ニ ル で あ る 。
　 他 の よ り 好 ま し い 化 合 物 は nが 1ま た は 2で あ り 、 Q 1 が *－ NH－ Q 2 － Aで あ り 、 Q 2 が C 1 － C 4
ア ル キ レ ン で あ り 、 そ し て Aが OHで 置 換 さ れ た ナ フ チ ル で あ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 他 の 好 ま し い 化 合 物 は nが 0ま た は 1で あ り 、 そ し て Q 1 が 式
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
 (式 中 、 pは 2ま た は 3で あ り 、 qは 2で あ り 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 同 一 で ま た は 異 な
っ て Hお よ び OHか ら 選 択 さ れ る が 、 但 し R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 の う ち 少 な く と も 1個 は OH
で あ る )の 基 で あ る 式 (1)の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 他 の 好 ま し い 化 合 物 は nが 0ま た は 1で あ り 、 R 1 が Hま た は C 1 － C 4 ア ル キ ル で あ り 、 R 2 が C 1
－ C 4 ア ル キ ル で あ り 、 そ し て Q 1 が *－ NH－ Q 2 － A基 で あ り 、 Aは 式
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
 (式 中 、 R、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 前 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )の 基 で あ る 式 (1)の
化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 次 の 置 換 基 が 一 般 に 好 ま し い ：
　 R 1 は Hで あ り 、 R 2 は C 1 － C 4 ア ル キ ル 、 よ り 好 ま し く は CH 3 で あ り 、 あ る い は R 1 お よ び R 2 は
同 一 で ま た は 異 な っ て C 1 － C 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 よ り 好 ま し く は R 1 お よ び R 2 は 共 に CH

3 で あ り 、 そ し て /ま た は
　 Rは H、 CH 3 、 CH 2 CH 3 お よ び OHに よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て /ま た は
　 Q 2 は 直 接 結 合 で あ る か 、 ま た は － CH 2 － 、 － (CH 2 ) 2 － 、 － (CH 2 ) 4 － 、 － CH 2 － C(CH 3 ) 2 －
お よ び － CH 2 － CH(OH)－ か ら 選 択 さ れ 、 そ し て /ま た は
　 Aは 式
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
 (式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 同 一 で ま た は 異 な っ て H、 C 1 － C 4 ア ル キ ル 、 OR 9 、 Cl、
F、 CF 3 、 COOR

9 、 SO 2 (C 1 － C 4 )ア ル キ ル 、 お よ び OHま た は ヒ ド ロ キ シ (C 1 － C 4 )ア ル キ ル に よ
り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し R 3 ～ R 7 の う ち 少 な く と も 2個 は Hで あ り 、 R 8

お よ び R 9 は 同 一 で ま た は 異 な っ て Hま た は C 1 － C 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る )の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 好 ま し く は 、 Aは 式
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
 (式 中 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 お よ び R 7 は 同 一 で ま た は 異 な っ て H、 CH 3 、 C(CH 3 ) 3 、 OH、 OCH 3 、 O
CH 2 CH 3 、 Cl、 F、 CF 3 、 COOCH 3 、 SO 2 － CH 2 CH 3 、 お よ び OHま た は － CH 2 － OHに よ り 置 換 さ れ た
フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る が 、 但 し R 3 ～ R 7 の う ち 少 な く と も 2個 は Hで あ る )の 基 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 特 に 好 ま し い の は 後 記 の 実 施 例 に 記 載 の 式 (1)の 化 合 物 、 す な わ ち
　 2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ
チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ ベ ン ジ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ
チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (2－ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ
チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (2－ エ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ
チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3－ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ
チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ フ ェ ネ チ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ
チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3,4－ ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ
チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ イ ン ダ ン － 2－ イ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ
チ ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3,4－ ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト
ア ミ ド 、
　 2－ (4－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3－ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ
ド 、
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 2－ (4－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (2,6－ ジ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト
ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (4－ ス ル フ ァ モ イ ル － ベ ン ジ ル )－ ア セ
ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (2－ エ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ
ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ イ ン ダ ン － 2－ イ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ ベ ン ジ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
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ミ ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ フ ェ ネ チ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3－ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ ル )－ ア セ ト ア ミ
ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3,5－ ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア
ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3,4－ ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア
ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3,4－ ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア
ミ ド 、
【 ０ ０ ８ １ 】
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (2－ フ ル オ ロ － 5－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ジ ル )
－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3－ ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ
ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3－ フ ル オ ロ － 4－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ジ ル )
－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3,4,5－ ト リ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 － (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (4－ ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (4－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ジ ル )
－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア
ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (5－ フ ル オ ロ － 2－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ベ ン ジ ル )
－ ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]
－ 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ フ ェ ニ ル )－ N－ (4'－ ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル － 3－ イ ル メ チ ル )ア セ
ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]
－ 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ フ ェ ニ ル )－ N－ (4'－ ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル － 4－ イ ル メ チ ル )ア セ
ト ア ミ ド 、
　 2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ｝ フ ェ ニ ル )－ N－ (4'－ ヒ ド ロ キ シ － ビ フ ェ ニ ル － 3－ イ ル メ チ ル )ア セ ト
ア ミ ド 、
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル ｝ フ ェ ニ ル )－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ ン － 1－ イ ル メ チ ル )ア セ ト ア
ミ ド 、
　 3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]－ 2
－ メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ － N－ (4'－ ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル － 3－ イ ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ｛ (2R)－ 2－ [2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ]
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－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ]
－ ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]－
2－ メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,5－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ
ア ミ ド 、
　 3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]－
2－ メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,3－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ
ア ミ ド 、
　 3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]－
2－ メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド 、
　 3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ
ノ ]プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,5－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
、
　 3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ
ノ ]プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,3－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
、
　 3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ
ノ ]プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 4－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )
ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド
、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (2－ ク ロ ロ － 4－ ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )ア
セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )
ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [5－ (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ
フ ェ ニ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (2－ ヒ ド ロ キ シ － 5－ メ チ ル － フ ェ ニ ル )ア
セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (5－ ク ロ ロ － 2－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )ア
セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 3－
イ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ
ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [2－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ
ル )エ チ ル ]－ N－ メ チ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ エ チ ル － N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )ア
セ ト ア ミ ド 、
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　 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ
ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [2－ (3－ エ ト キ シ － 4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )
エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ
ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ ｛ [4'－ (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ 1,1'－ ビ フ ェ
ニ ル － 3－ イ ル ]メ チ ル ｝ ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ
ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (2,4－ ジ ク ロ ロ － 6－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア
セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [(3－ フ ル オ ロ － 4'－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－
ビ フ ェ ニ ル － 4－ イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ
ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [(4'－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ チ ル － 1,1'－ ビ フ
ェ ニ ル － 4－ イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (2－ ク ロ ロ － 5－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )－
N－ エ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [(2'－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 2
－ イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ
ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [3－ ヒ ド ロ キ シ － 5－ (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル
)ベ ン ジ ル ]－ N－ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ ク ロ ロ － 5－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )－
N－ エ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ ク ロ ロ － 5－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )ア
セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3,5－ ジ メ チ ル ベ ン ジ ル )
ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [2－ (2－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア セ
ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ア ミ
ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ ベ ン ジ ル － N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ア セ
ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ エ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (2－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、

10

20

30

40

50

(37) JP 2006-526613 A 2006.11.24



　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ エ チ ル ]ア
セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ ト キ シ フ ェ ニ
ル )エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 メ チ ル 4－ (｛ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]ア セ チ ル ｝ ア ミ ノ )－ 3－ ヒ ド ロ キ シ ベ
ン ゾ エ ー ト 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ア ミ
ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (5－ t－ ブ チ ル － 2－ ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )
ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 4－ メ チ ル － フ ェ ニ ル )ア
セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2Ｒ )－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ
チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (2－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド
、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル
]ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (5－ t－ ブ チ ル － 2－ ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )ア セ ト
ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 4－ メ チ ル － フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ
ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 4－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )ア セ ト ア
ミ ド 、
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )ア セ ト ア
ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [5－ (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]
ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (2－ ヒ ド ロ キ シ － 5－ メ チ ル － フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ
ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
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ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ メ チ ル － フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ
ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (5－ ク ロ ロ － 2－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ ド
、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [2－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ
ル ]－ N－ メ チ ル － ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [2－ (3－ エ ト キ シ － 4－ ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )エ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 4－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )エ チ
ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ エ チ ル － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]
ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (2－ ク ロ ロ － 4－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )－ N－ エ チ ル
ア セ ト ア ミ ド 、
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (5－ ヒ ド ロ キ シ － 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ
ン － 1－ イ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [4－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ブ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド
、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [(4'－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 4－ イ ル )メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ ｛ [4'－ (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 3
－ イ ル ]メ チ ル ｝ ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (2,4－ ジ ク ロ ロ － 6－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )ア セ ト
ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [(3－ フ ル オ ロ － 4'－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－ ビ フ ェ ニ
ル － 4－ イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [(4'－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ チ ル － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル
－ 4－ イ ル )メ チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (2－ ク ロ ロ － 5－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )－ N－ エ チ ル
ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [(2'－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル )メ
チ ル ]ア セ ト ア ミ ド 、
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【 ０ ０ ８ ９ 】
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ [3－ ヒ ド ロ キ シ － 5－ (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )ベ ン
ジ ル ]－ N－ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ ク ロ ロ － 5－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )－ N－ エ チ ル
ア セ ト ア ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ ク ロ ロ － 5－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )ア セ ト ア ミ
ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3,5－ ジ メ チ ル ベ ン ジ ル )ア セ ト ア
ミ ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (3,5－ ジ ク ロ ロ － 2－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )ア セ ト
ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ (2－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン
ズ ア ミ ド 、
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 4－ メ チ ル － フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3,5－ ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]
ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ ト キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ [5－ (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]ベ ン
ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ メ チ ル － フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル )－ N－ (5－ ク ロ ロ － 2－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 3－ イ ル )ベ ン ズ ア
ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
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｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]－
N－ メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
【 ０ ０ ９ １ 】
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ (2－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )－ N－ メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ (3,5－ ジ ク ロ ロ － 2－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (2－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (3－ エ ト キ シ － 4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン
ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン
ズ ア ミ ド 、
　 2－ [3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア
ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ ベ ン ゾ イ ル ]－ 2,3,4,5－ テ ト ラ ヒ ド ロ － 1H－ 2－ ベ ン ズ
ア ゼ ピ ン － 8－ オ ー ル 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ [(4'－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ チ ル － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 4－
イ ル )メ チ ル ]－ ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ (2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ ノ
｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ N－ [(3'－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル )－ メ チ
ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (5－ ク ロ ロ － 2－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]－ N－ メ チ
ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (2－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )－ N－ メ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (3－ エ ト キ シ － 4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 4－ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド 、
　 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
]－ ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )ベ ン ゾ イ ル ]－ 2,3,4,5－ テ ト ラ ヒ ド ロ － 1H－ 2－ ベ ン ズ ア ゼ ピ ン － 8
－ オ ー ル 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ エ チ ル － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (2－ ク ロ ロ － 4－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )－ N－ エ チ ル ベ ン ズ ア ミ
ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (5－ ヒ ド ロ キ シ － 1,2,3,4－ テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン － 1－ イ ル )
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ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 2－ ｛ 4－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ
シ エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )ベ ン ゾ イ ル ]ピ ペ ラ ジ ン － 1－ イ ル ｝ フ ェ ノ ー ル 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [4－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ブ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [(4'－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 4－ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ
ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ ｛ [4'－ (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 3－ イ ル ]メ チ
ル ｝ ベ ン ズ ア ミ ド 、
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (2,4－ ジ ク ロ ロ － 6－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [(3－ フ ル オ ロ － 4'－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 4－ イ ル )
メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [(4'－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ チ ル － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 4－ イ ル )メ
チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (2－ ク ロ ロ － 5－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )－ N－ エ チ ル ベ ン ズ ア ミ
ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－ ア ミ
ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [(2'－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [(4'－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 2－ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ
ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [3－ ヒ ド ロ キ シ － 5－ (ト リ フ ル オ ロ － メ チ ル )ベ ン ジ ル ]－ N－ メ
チ ル ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (3－ ク ロ ロ － 5－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )－ N－ エ チ ル ベ ン ズ ア ミ
ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (3－ ク ロ ロ － 5－ ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [(4'－ ヒ ド ロ キ シ － 1,1'－ ビ フ ェ ニ ル － 3－ イ ル )メ チ ル ]ベ ン ズ
ア ミ ド 、
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3,5－ ジ メ チ ル ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (3,5－ ジ ク ロ ロ － 2－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (2－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
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ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 4－ メ ト キ シ － フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [5－ (エ チ ル ス ル ホ ニ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (2－ ヒ ド ロ キ シ － 5－ メ チ ル － フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ メ チ ル － フ ェ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (2－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド 、
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ (3－ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル )ベ ン ズ ア ミ ド お よ び
　 3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]－
ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (3－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 に よ れ ば 、 (CH 2 ) n － C(＝ O)Q

1 基 が メ タ 位 置 に あ る 式 (1)の 化 合 物 が 一 般
に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 式 (1)の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 は そ の 酸 付 加 塩 お よ び 塩 基 塩 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 適 当 な 酸 付 加 塩 は 非 毒 性 塩 を 生 成 す る 酸 か ら 製 造 さ れ る 。 そ の 例 は 酢 酸 塩 、 ア ス パ ラ ギ
ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ベ シ ル 酸 塩 、 重 炭 酸 塩 /炭 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 /硫 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 カ ン
シ ル 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 エ ジ シ ル 酸 塩 、 エ シ ル 酸 塩 、 ギ 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ ト ン
酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル ク ロ ン 酸 塩 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ リ ン 酸 塩 、 ヒ ベ ン ズ 酸 塩 、 塩 酸 塩
/塩 化 物 、 臭 化 水 素 酸 塩 /臭 化 物 、 沃 化 水 素 酸 塩 /沃 化 物 、 イ セ チ オ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン
ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 メ チ ル 硫 酸 塩 、 ナ フ チ ル 酸 塩 、 2－ ナ
プ シ ル 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 オ ロ チ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 パ モ
酸 塩 、 リ ン 酸 塩 /リ ン 酸 一 水 素 塩 /リ ン 酸 二 水 素 塩 、 サ ッ カ リ ン 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 コ
ハ ク 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩 お よ び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 適 当 な 塩 基 塩 は 非 毒 性 塩 を 生 成 す る 塩 基 か ら 製 造 さ れ る 。 そ の 例 は ア ル ミ ニ ウ ム 、 ア ル
ギ ニ ン 、 ベ ン ザ チ ン 、 カ ル シ ウ ム 、 コ リ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ オ ラ ミ ン 、 グ リ シ ン 、 リ
シ ン 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 メ グ ル ミ ン 、 オ ラ ミ ン 、 カ リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 ト ロ メ タ ミ ン お よ
び 亜 鉛 塩 で あ る 。 酸 お よ び 塩 基 の 半 塩 、 例 え ば 半 硫 酸 塩 お よ び 半 カ ル シ ウ ム 塩 も ま た 製 造
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 適 当 な 塩 に 関 し て は 、 Stahlお よ び Wermuthの 「 Handbook of Pharmaceutical Salts : P
roperties, Selection, and Use」 , Wiley－ VCH, Weinheim, Germany(2002年 )を 参 照 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 式 (1)の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 は 次 の 3つ の 方 法 の 何 れ か に よ り 製 造 す る こ と が
で き る ：
　 (i) 式 (1)の 化 合 物 を 所 望 の 酸 ま た は 塩 基 と 反 応 さ せ る ；
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　 (ii) 式 (1)の 化 合 物 の 適 当 な 前 駆 体 か ら 酸 ま た は 塩 基 に 不 安 定 な 保 護 基 を 除 去 す る か 、
あ る い は 所 望 の 酸 ま た は 塩 基 を 使 用 し て 環 状 前 駆 体 、 例 え ば ラ ク ト ン ま た は ラ ク タ ム を 開
環 す る ； あ る い は
　 (iii) 式 (1)の 化 合 物 の 塩 を 適 当 な 酸 ま た は 塩 基 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 あ る い は 適
当 な イ オ ン 交 換 カ ラ ム に よ り 別 の 塩 に 変 換 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 3つ の 方 法 は す べ て 、 一 般 に 溶 液 中 で 行 な わ れ る 。 得 ら れ る 塩 を 沈 殿 さ せ 、 ろ 過 に よ り
集 め る こ と が で き 、 ま た は 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 回 収 す る こ と が で き る 。 得 ら れ る 塩 の イ オ ン
化 度 は 完 全 に イ オ ン 化 し て い る も の か ら 殆 ど イ オ ン 化 し て い な い も の ま で 様 々 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 非 溶 媒 和 お よ び 溶 媒 和 形 態 で 存 在 す る 。 本 明 細 書 で 「 溶 媒 和 物 」 な る
用 語 は 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 化 学 量 論 的 量 の １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 溶
媒 分 子 、 例 え ば エ タ ノ ー ル か ら な る 分 子 複 合 体 を 表 す た め に 使 用 さ れ る 。 前 記 溶 媒 が 水 で
あ る 場 合 は 「 水 和 物 」 な る 用 語 が 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 包 接 化 合 物 の よ う な 錯 体 、 す な わ ち 上 記 の 溶 媒 和 物 と 対 照 的 に 薬 剤 お よ び ホ ス ト が 化 学
量 論 的 ま た は 非 化 学 量 論 的 量 で 存 在 す る 薬 剤 － ホ ス ト 包 接 錯 体 は 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ
れ る 。 化 学 量 論 的 ま た は 非 化 学 量 論 的 量 で 存 在 す る 2種 ま た は そ れ 以 上 の 有 機 お よ び /ま た
は 無 機 成 分 を 含 有 す る 薬 剤 の 錯 体 も ま た 包 含 さ れ る 。 得 ら れ る 錯 体 は イ オ ン 化 ま た は 部 分
的 に イ オ ン 化 さ れ て い る か 、 あ る い は イ オ ン 化 さ れ て い な い 。 こ の よ う な 錯 体 に 関 し て は
、 Haleblianの J Pharm Sci,64(8),1269～ 1288(1975年 8月 )を 参 照 。
  以 下 、 式 (1)の 化 合 物 へ の 言 及 は す べ て 、 そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 錯 体 、 並 び に そ の 塩
の 溶 媒 和 物 お よ び 錯 体 へ の 言 及 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ４ 】
  本 発 明 の 化 合 物 は そ の す べ て の 多 形 体 お よ び 晶 癖 を 含 む 前 記 で 定 義 さ れ た よ う な 式 (1)
の 化 合 物 、 後 記 で 定 義 さ れ る よ う な そ の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 異 性 体 (光 学 異 性 体 、 幾 何 異
性 体 お よ び 互 変 異 性 体 を 含 む )、 並 び に 式 (1)の 同 位 体 標 識 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
  前 述 の 通 り 、 式 (1)の 化 合 物 の い わ ゆ る 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 で あ
る 。 し た が っ て 、 体 の 内 部 ま た は 外 部 に 投 与 し た 時 に そ れ 自 体 薬 理 活 性 を 殆 ん ど ま た は 全
く 示 さ な い 式 (1)の 化 合 物 の 特 定 の 誘 導 体 を 例 え ば 加 水 分 解 に よ り 所 望 の 活 性 を 有 す る 式 (
1)の 化 合 物 に 変 換 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 誘 導 体 は 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と 呼 ば れ る 。
プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 に つ い て の 詳 し い 情 報 は T.Higuchiお よ び W.Stellaの “ Prodrug as No
vel Delivery Systems, 第 14巻 , ACS Symposium Series、 並 び に （ E.B.Roche編 、 America
n Pharmaceutical Association)の Bioreversible Carriers in Drug Design” , Pergamon
 Press(1987年 )に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
  本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ は 例 え ば 式 (1)の 化 合 物 に 存 在 す る 適 当 な 官 能 基 を 例 え ば H..Bund
gaardの Design of Prodrugs, Elsevier(1985年 )に 記 載 の よ う な 「 プ ロ － 部 分 」 と し て 当
業 者 に 知 ら れ て い る 特 定 の 部 分 と 置 換 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
  本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ の 幾 つ か の 例 は ：
　 (i) 式 (1)の 化 合 物 が カ ル ボ ン 酸 基 (－ COOH)を 含 有 す る 場 合 、 そ の エ ス テ ル 、 例 え ば 式 (
1)の 化 合 物 の カ ル ボ ン 酸 基 の 水 素 が (C 1 － C 8 )ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ る 化 合 物 ；
　 (ii) 式 (1)の 化 合 物 が ア ル コ ー ル 基 (－ OH)を 含 有 す る 場 合 、 そ の エ ー テ ル 、 例 え ば 式 (1
)の 化 合 物 の ア ル コ ー ル 基 の 水 素 が (C 1 － C 6 )ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル に よ り 置 換 さ れ る
化 合 物 ； お よ び
　 (iii) 式 (1)の 化 合 物 が 第 一 級 ま た は 第 二 級 ア ミ ノ 基 (－ NH 2 ま た は － NHR； Rは Hで は な い
)を 含 有 す る 場 合 、 そ の ア ミ ド 、 例 え ば 場 合 に よ り 式 (1)の 化 合 物 の ア ミ ノ 基 の 一 方 ま た は
両 方 の 水 素 が (C 1 － C 1 0 )ア ル カ ノ イ ル に よ り 置 換 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
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【 ０ １ ０ ８ 】
  前 記 例 の 置 換 基 の さ ら な る 例 お よ び 他 の タ イ プ の プ ロ ド ラ ッ グ の 例 は 上 記 の 文 献 に 記 載
さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
  さ ら に 、 特 定 の 式 (1)の 化 合 物 は そ れ 自 体 、 他 の 式 (1)の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ と し て 役
に 立 つ こ と が で き る 。 式 (1)の 化 合 物 の 代 謝 物 、 す な わ ち 薬 剤 の 投 与 に よ り 生 体 内 で 生 成
す る 化 合 物 も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。
  本 発 明 の 代 謝 物 の 幾 つ か の 例 は ；
　 (i) 式 (1)の 化 合 物 が メ チ ル 基 を 含 有 す る 場 合 、 そ の ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 誘 導 体 (－ CH 3  →
 － CH 2 OH)；
　 (ii) 式 (1)の 化 合 物 が ア ル コ キ シ 基 を 含 有 す る 場 合 、 そ の ヒ ド ロ キ シ 誘 導 体 (－ OR →  
－ OH)；
　 (iii) 式 (1)の 化 合 物 が 第 三 級 ア ミ ノ 基 を 含 有 す る 場 合 、 そ の 第 二 級 ア ミ ノ 誘 導 体 (－ NR
1 R 2  →  － NHR 1 ま た は － NHR 2 )；
　 (iv) 式 (1)の 化 合 物 が 第 二 級 ア ミ ノ 基 を 含 有 す る 場 合 、 そ の 第 一 級 ア ミ ノ 誘 導 体 (－ NHR
1  →  － NH 2 )；
　 (v) 式 (1)の 化 合 物 が フ ェ ニ ル 部 分 を 含 有 す る 場 合 、 そ の フ ェ ノ ー ル 誘 導 体 (－ Ph →  －
PhOH)； お よ び
　 (vi) 式 (1)の 化 合 物 が ア ミ ド 基 を 含 有 す る 場 合 、 そ の カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 (－ CONH 2  →  －
COOH)で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
  1個 ま た は そ れ 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 有 す る 式 (1)の 化 合 物 は 2個 ま た は そ れ 以 上 の 立
体 異 性 体 と し て 存 在 す る こ と が で き る 。 式 (1)の 化 合 物 が ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ケ ニ レ ン
基 を 含 有 す る 場 合 、 シ ス /ト ラ ン ス (ま た は Z/E)幾 何 異 性 体 が 可 能 で あ る 。 構 造 異 性 体 が 低
エ ネ ル ギ ー の 境 界 で 相 互 に 交 換 可 能 で あ る 場 合 、 互 変 異 性 が 起 こ り う る 。 こ れ は 例 え ば イ
ミ ノ 、 ケ ト ま た は オ キ シ ム 基 を 含 有 す る 式 (1)の 化 合 物 で は プ ロ ト ン 互 変 異 性 の 形 態 、 あ
る い は 芳 香 族 部 分 を 含 有 す る 化 合 物 で は い わ ゆ る 原 子 価 互 変 異 性 の 形 態 を 取 り う る 。 し た
が っ て 、 1種 の 化 合 物 で も 複 数 の タ イ プ の 異 性 を 示 す こ と が あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
  複 数 の タ イ プ の 異 性 を 示 す 化 合 物 を 含 む 式 (1)の 化 合 物 の す べ て の 立 体 異 性 体 、 幾 何 異
性 体 お よ び 互 変 異 性 形 態 、 並 び に こ れ ら の 1種 ま た は そ れ 以 上 の 混 合 物 は 本 発 明 の 範 囲 内
に 包 含 さ れ る 。 カ ウ ン タ ー イ オ ン が 光 学 的 に 活 性 で あ る 酸 付 加 塩 ま た は 塩 基 塩 、 例 え ば d
－ 乳 酸 塩 ま た は l－ リ シ ン 、 あ る い は ラ セ ミ 体 、 例 え ば dl－ 酒 石 酸 塩 ま た は dl－ ア ル ギ ニ
ン も ま た 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
  シ ス /ト ラ ン ス 異 性 体 は 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 慣 用 の 方 法 、 例 え ば ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー お よ び 分 別 結 晶 法 に よ り 分 離 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
  個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 製 造 /単 離 す る た め の 慣 用 の 方 法 に は 適 当 な 光 学 的 に 純 粋 な 前
駆 体 か ら の キ ラ ル な 合 成 、 ま た は 例 え ば キ ラ ル な 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (HPLC)を 使
用 す る ラ セ ミ 体 (あ る い は 塩 ま た は 誘 導 体 の ラ セ ミ 体 )の 分 割 が あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
  別 法 と し て 、 ラ セ ミ 体 (ま た は ラ セ ミ 前 駆 体 )を 適 当 な 光 学 的 に 活 性 な 化 合 物 、 例 え ば ア
ル コ ー ル 、 あ る い は 式 (1)の 化 合 物 が 酸 性 ま た は 塩 基 性 部 分 を 含 有 す る 場 合 は 酒 石 酸 ま た
は 1－ フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 得 ら れ る ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合
物 は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び /ま た は 分 別 結 晶 法 に よ り 分 離 し 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 一
方 ま た は 両 方 を 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 方 法 に よ り 相 当 す る 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー に 変
換 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
  本 発 明 の キ ラ ル な 化 合 物 (お よ び そ の キ ラ ル な 前 駆 体 )は 0～ 50容 量 %、 典 型 的 に は 2～ 20
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容 量 %の イ ソ プ ロ パ ノ ー ル お よ び 0～ 5容 量 %の ア ル キ ル ア ミ ン 、 典 型 的 に は 0.1容 量 %の ジ エ
チ ル ア ミ ン を 含 有 す る 炭 化 水 素 、 典 型 的 に は ヘ プ タ ン ま た は ヘ キ サ ン か ら な る 移 動 相 を 使
用 し て 不 斉 樹 脂 に お け る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 典 型 的 に は HPLCに よ り エ ナ ン チ オ マ ー 的 に
過 剰 の 形 態 で 得 る こ と が で き る 。 溶 出 液 を 濃 縮 す る と 富 化 さ れ た 混 合 物 が 得 ら れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
  立 体 異 性 体 の 混 合 物 は 当 業 者 に 知 ら れ て い る 慣 用 の 方 法 に よ り 分 離 す る こ と が で き る ：
例 え ば E.L.Elielの Stereochemistry of Organic Compounds,（ Wiley, New York） (1994年
)を 参 照 。
【 ０ １ １ ７ 】
  本 発 明 の 一 態 様 に よ れ ば 、 下 式
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
 (式 中 、 nお よ び Q 1 は 上 記 で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )の (R,R)－ 立 体 異 性 体 が 一 般 に 好 ま し
い 。
【 ０ １ １ ８ 】
  本 発 明 は 1個 ま た は そ れ 以 上 の 原 子 が 同 じ 原 子 番 号 で あ る が 自 然 界 で 優 位 を 占 め る 原 子
量 ま た は 質 量 数 と は 異 な る 原 子 量 ま た は 質 量 数 を 有 す る 原 子 に よ り 置 換 さ れ る 式 (1)の 薬
学 的 に 許 容 し う る 同 位 体 標 識 化 合 物 を す べ て 包 含 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
  本 発 明 の 化 合 物 に 含 ま れ る の に 適 し た 同 位 体 の 例 は 水 素 の 同 位 体 、 例 え ば 2 Hお よ び 3 H、
炭 素 の 同 位 体 、 例 え ば 1 1 C、 1 3 Cお よ び 1 4 C、 塩 素 の 同 位 体 、 例 え ば 3 6 Cl、 フ ッ 素 の 同 位 体
、 例 え ば 1 8 F、 沃 素 の 同 位 体 、 例 え ば 1 2 3 Iお よ び 1 2 5 I、 窒 素 の 同 位 体 、 例 え ば 1 3 Nお よ び 1 5

N、 酸 素 の 同 位 体 、 例 え ば 1 5 O、 1 7 Oお よ び 1 8 O、 リ ン の 同 位 体 、 例 え ば 3 2 P、 並 び に 硫 黄 の
同 位 体 、 例 え ば 3 5 Sで あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
  特 定 の 式 (1)の 同 位 体 標 識 化 合 物 、 例 え ば 放 射 性 同 位 体 を 組 み 込 ん だ も の は 薬 剤 お よ び /
ま た は 基 質 組 織 分 布 試 験 に お い て 有 用 で あ る 。 放 射 性 同 位 体 ト リ チ ウ ム 、 す な わ ち 3 Hお よ
び 炭 素 － 14、 す な わ ち 1 4 Cは 組 み 込 み お よ び 検 出 が 容 易 で あ る と い う 観 点 か ら 本 目 的 に お
い て 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
  本 発 明 の 化 合 物 を 重 水 素 、 す な わ ち 2 Hの よ う な 同 位 体 で 置 換 す る と 、 大 き な 代 謝 安 定 性
か ら 特 定 の 治 療 的 利 点 、 例 え ば 生 体 内 半 減 期 の 増 加 ま た は 必 要 な 投 与 量 の 減 少 が 達 成 さ れ
、 あ る 状 況 下 で は 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
  1 1 C、 1 8 F、 1 5 Oお よ び 1 3 Nの よ う な ポ ジ ト ロ ン を 放 出 す る 同 位 体 で 置 換 す る こ と は 基 質 受
容 体 の 占 有 率 を 測 定 す る た め の ポ ジ ト ロ ン 断 層 法 (PET)に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
  式 (1)の 同 位 体 標 識 化 合 物 は 一 般 に 当 業 者 に 知 ら れ て い る 慣 用 の 方 法 に よ り 、 ま た は 下
記 の 実 施 例 お よ び 製 造 例 に 記 載 の 方 法 と 同 様 に し て 従 来 使 用 さ れ た 非 標 識 試 薬 の 代 わ り に
適 当 な 同 位 体 標 識 試 薬 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
  本 発 明 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 溶 媒 和 物 に は 結 晶 化 の 溶 媒 が 同 位 体 で 置 換 さ れ た も の 、 例
え ば D 2 O、 d 6 － ア セ ト ン 、 d 6 － DMSOが あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
  式 (1)の 化 合 物 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 お よ び /ま た は 誘 導 体 は 有 用 な 薬 学 的 に
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活 性 な 化 合 物 で あ り 、 こ れ ら は β 2受 容 体 が 関 与 す る 、 ま た は こ の 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト 作
用 が 有 効 で あ る 多 く の 疾 患 、 特 に ア レ ル ギ ー 性 お よ び 非 ア レ ル ギ ー 性 気 道 疾 患 の 治 療 お よ
び 予 防 に だ け で な く 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 神 経 系 の 疾 患 、 早 産 、 鬱 血 性 心 不 全 、 鬱 病
、 炎 症 性 お よ び ア レ ル ギ ー 性 皮 膚 疾 患 、 乾 癬 、 増 殖 性 皮 膚 疾 患 、 緑 内 障 の よ う な 他 の 疾 患
の 治 療 、 並 び に 胃 液 酸 度 の 低 下 が 有 利 で あ る 症 状 、 特 に 胃 お よ び 消 化 器 官 の 潰 瘍 に も 適 し
て い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
  薬 学 的 に 使 用 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 は 結 晶 質 ま た は 非 晶 質 製 剤 と し て 投 与 す る こ と が で
き る 。 こ れ ら は 例 え ば 沈 殿 、 結 晶 化 、 凍 結 乾 燥 、 ス プ レ ー 乾 燥 ま た は 蒸 発 乾 燥 の よ う な 方
法 に よ り 固 体 プ ラ グ 、 粉 末 ま た は フ ィ ル ム と し て 得 ら れ る 。 こ の た め に 、 マ イ ク ロ 波 ま た
は 高 周 波 乾 燥 を 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
  こ れ ら は 単 独 で 、 あ る い は １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 他 の 本 発 明 の 化 合 物 と 組 合 せ て 、 あ る
い は １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 他 の 薬 剤 と 組 合 せ て (ま た は こ れ ら の 配 合 剤 と し て )投 与 す る こ
と が で き る 。 一 般 に 、 こ れ ら は １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 添 加 剤 と 共 に 製
剤 と し て 投 与 さ れ る 。 本 明 細 書 で 「 添 加 剤 」 （ excipient） な る 用 語 は 本 発 明 の 化 合 物 以
外 の 何 れ か の 成 分 を 示 す た め に 使 用 さ れ る 。 添 加 剤 の 選 択 は 特 定 の 投 与 態 様 、 溶 解 度 お よ
び 安 定 度 に 関 す る 添 加 剤 の 効 果 、 並 び に 投 与 形 態 の 性 質 の よ う な 要 因 に か な り の 程 度 ま で
依 存 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
  本 発 明 の 化 合 物 の 送 達 に 適 し た 医 薬 組 成 物 お よ び そ れ ら の 製 造 法 は 当 業 者 な ら ば 容 易 に
理 解 さ れ よ う 。 こ の よ う な 組 成 物 お よ び そ れ ら の 製 造 法 は 例 え ば Remington's Pharmaceut
ical Sciences, 第 19版 , （ Mack Publishing Company） (1995年 )に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
  本 発 明 の 化 合 物 は 経 口 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 経 口 投 与 に は 嚥 下 が 含 ま れ 、 そ れ に
よ り 本 化 合 物 は 胃 腸 管 に 入 る 。 あ る い は 、 口 腔 ま た は 舌 下 投 与 を 行 な う こ と が で き 、 そ れ
に よ り 本 化 合 物 は 口 か ら 直 接 血 流 に 入 る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
  経 口 投 与 に 適 し た 製 剤 に は 固 体 製 剤 、 例 え ば 錠 剤 ； 粒 子 、 液 体 ま た は 粉 末 を 含 有 す る カ
プ セ ル 剤 ； ト ロ ー チ 剤 (液 体 入 り を 含 む )、 咀 し ゃ く 剤 、 多 粒 子 剤 、 ナ ノ 粒 子 剤 、 ゲ ル 剤 、
固 溶 体 、 リ ポ ソ ー ム 、 フ ィ ル ム 剤 、 小 卵 形 剤 （ ovules） 、 ス プ レ ー 剤 、 お よ び 液 体 製 剤 が
あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
  液 体 製 剤 に は 懸 濁 剤 、 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 が あ る 。 こ の よ う な 製 剤 は
軟 質 お よ び 硬 質 カ プ セ ル へ の 充 填 物 と し て 使 用 す る こ と が で き 、 典 型 的 に は 担 体 、 例 え ば
水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス ま
た は 適 当 な 油 、 並 び に １ 種 ま た は そ れ 以 上 の 乳 化 剤 お よ び /ま た は 懸 濁 化 剤 を 含 有 す る 。
液 体 製 剤 は 例 え ば 薬 包 か ら 固 体 を 再 構 成 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
  本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 Liangお よ び Chenの Expert Opinion in Therapeutic Patents,1
1(6),981～ 986(2001年 )に 記 載 の よ う な 急 速 に 溶 解 し 、 急 速 に 崩 壊 す る 投 与 形 態 で 使 用 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
  投 与 形 態 が 錠 剤 の 場 合 、 投 与 量 に 応 じ て 薬 剤 は 投 与 形 態 の 1重 量 %～ 80重 量 %、 よ り 典 型
的 に は 投 与 形 態 の 5重 量 %～ 60重 量 %を 構 成 す る 。 薬 剤 の 他 に 、 錠 剤 は 一 般 に 崩 壊 剤 を 含 有
す る 。 崩 壊 剤 の 例 は グ リ コ ー ル 酸 ス タ ー チ ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 カ ル シ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ
ス ポ ビ ド ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 低 級 ア ル
キ ル － 置 換 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 デ ン プ ン 、 ア ル フ ァ 化 デ ン プ ン お よ び ア ル ギ
ン 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 。 一 般 に 、 崩 壊 剤 は 投 与 形 態 の 1重 量 %～ 25重 量 %、 好 ま し く は 投 与
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形 態 の 5重 量 %～ 20重 量 %で あ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
  結 合 剤 は 一 般 に 粘 着 性 を 錠 剤 に 付 与 す る た め に 使 用 さ れ る 。 適 当 な 結 合 剤 に は 微 結 晶 性
セ ル ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 糖 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 天 然 お よ び 合 成 ゴ ム 、 ポ リ ビ ニ ル
ピ ロ リ ド ン 、 ア ル フ ァ 化 デ ン プ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス が あ る 。 錠 剤 は ま た 、 希 釈 剤 、 例 え ば ラ ク ト ー ス (一 水 和 物 、 噴 霧
乾 燥 し た 一 水 和 物 、 無 水 物 な ど )、 マ ン ニ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 ス ク
ロ ー ス 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ス タ ー チ お よ び 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 二 水
和 物 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ５ 】
  錠 剤 は ま た 、 場 合 に よ り 界 面 活 性 剤 、 例 え ば ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ポ リ ソ ル ベ
ー ト 80、 並 び に 二 酸 化 ケ イ 素 お よ び タ ル ク の よ う な 滑 剤 を 含 有 す る 。 存 在 す る 場 合 、 界 面
活 性 剤 は 錠 剤 の 0.2重 量 %～ 5重 量 %で あ り 、 そ し て 滑 剤 は 錠 剤 の 0.2重 量 %～ 1重 量 %で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
  錠 剤 は ま た 、 一 般 に ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン
酸 亜 鉛 、 フ マ ル 酸 ス テ ア リ ル ナ ト リ ウ ム 、 お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と ラ ウ リ ル 硫
酸 ナ ト リ ウ ム の 混 合 物 の よ う な 滑 沢 剤 を 含 有 す る 。 滑 沢 剤 は 一 般 に 錠 剤 の 0.25重 量 %～ 10
重 量 %、 好 ま し く は 0.5重 量 %～ 3重 量 %で あ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
  他 の 考 え ら れ る 成 分 に は 抗 酸 化 剤 、 着 色 剤 、 芳 香 剤 、 保 存 剤 お よ び 味 覚 マ ス キ ン グ 剤 が
あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
  典 型 的 な 錠 剤 は 約 80%ま で の 薬 剤 、 約 10重 量 %～ 約 90重 量 %の 結 合 剤 、 約 0重 量 %～ 約 85重
量 %の 希 釈 剤 、 約 2重 量 %～ 約 10重 量 %の 崩 壊 剤 お よ び 約 0.25重 量 %～ 約 10重 量 %の 潤 滑 剤 を 含
有 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
  錠 剤 混 合 物 を 直 接 ま た は ロ ー ラ ー に よ り 圧 縮 し て 錠 剤 を 製 造 す る こ と が で き る 。 別 法 と
し て 、 錠 剤 混 合 物 ま た は そ の 一 部 を 湿 式 、 乾 式 ま た は 溶 融 造 粒 、 溶 融 凝 固 、 あ る い は 押 出
し て 錠 剤 化 す る こ と が で き る 。 最 終 製 剤 は 1個 ま た は そ れ 以 上 の 層 か ら な り 、 被 覆 ま た は
非 被 覆 形 態 で あ っ て よ く 、 さ ら に カ プ セ ル 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
  錠 剤 の 製 剤 化 は H.Liebermanお よ び L.Lachmanの Pharmaceutical Dosage Forms： Tablets
,第 1巻 ,（ Marcel Dekker, New York） (1980年 )に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ １ 】
  ヒ ト ま た は 動 物 に 使 用 さ れ る 消 耗 経 口 フ ィ ル ム は 典 型 的 に は 急 速 に 溶 解 す る 、 ま た は 粘
膜 付 着 性 で あ る 柔 軟 な 水 溶 性 ま た は 水 膨 潤 性 の 薄 い フ ィ ル ム 投 与 形 態 で あ り 、 典 型 的 に は
式 (1)の 化 合 物 、 フ ィ ル ム 形 成 ポ リ マ ー 、 結 合 剤 、 溶 剤 、 保 湿 剤 、 可 塑 剤 、 安 定 剤 ま た は
乳 化 剤 、 粘 度 調 整 剤 お よ び 溶 剤 を 含 有 す る 。 製 剤 の 成 分 の 幾 つ か は 複 数 の 役 割 を 果 た す 。
【 ０ １ ４ ２ 】
  式 (1)の 化 合 物 は 水 に 可 溶 性 ま た は 不 溶 性 で あ る 。 水 溶 性 化 合 物 は 典 型 的 に は 1重 量 %～ 8
0重 量 %、 よ り 典 型 的 に は 20重 量 %～ 50重 量 %の 溶 質 を 含 有 す る 。 水 に 溶 け に く い 化 合 物 は 組
成 物 の 大 半 を 占 め る 、 典 型 的 に は 88重 量 %ま で 溶 質 を 含 有 す る 。 別 法 と し て 、 式 (1)の 化 合
物 は 多 粒 子 の ビ ー ズ 形 態 で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
  フ ィ ル ム 形 成 ポ リ マ ー は 天 然 の 多 糖 類 、 タ ン パ ク 質 、 ま た は 合 成 の 親 水 コ ロ イ ド か ら 選
択 さ れ 、 典 型 的 に は 0.01～ 99重 量 %、 よ り 典 型 的 に は 30～ 80重 量 %の 範 囲 で 存 在 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
  他 の 考 え ら れ る 成 分 に は 抗 酸 化 剤 、 着 色 剤 、 芳 香 剤 、 調 味 料 、 保 存 剤 、 唾 液 分 泌 刺 激 剤
、 冷 却 剤 、 共 溶 媒 (油 を 含 む )、 皮 膚 軟 化 剤 、 充 填 剤 、 消 泡 剤 、 界 面 活 性 剤 お よ び 味 覚 マ ス
キ ン グ 剤 が あ る 。
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【 ０ １ ４ ５ 】
  本 発 明 の フ ィ ル ム は 典 型 的 に は 裏 の 剥 離 可 能 な 支 持 体 ま た は 紙 に 被 覆 さ れ た 薄 い 水 性 フ
ィ ル ム を 蒸 発 乾 燥 す る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。 こ れ は 乾 燥 オ ー ブ ン ま た は ト ン ネ ル 、 典 型
的 に は 複 合 コ ー タ ー ド ラ イ ヤ ー で 、 あ る い は 凍 結 乾 燥 ま た は 真 空 化 に よ り 行 な う こ と が で
き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
  経 口 投 与 用 固 体 製 剤 は 即 効 型 お よ び /ま た は 放 出 調 節 製 剤 と な る よ う に 製 剤 化 す る こ と
が で き る 。 放 出 調 節 製 剤 に は 遅 延 放 出 、 持 続 放 出 、 間 欠 放 出 、 制 御 放 出 、 標 的 放 出 お よ び
計 画 放 出 製 剤 が あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
  本 発 明 の 目 的 に 適 し た 放 出 調 節 製 剤 は 米 国 特 許 第 6,106,864号 に 記 載 さ れ て い る 。 高 エ
ネ ル ギ ー 分 散 液 お よ び 浸 透 性 被 覆 粒 子 の よ う な 他 の 適 当 な 放 出 技 術 の 詳 細 は Vermaら の Pha
rmaceutical Technology On－ line, 25(2), 1～ 14(2001年 )に 記 載 さ れ て い る 。 制 御 放 出
を 達 成 す る た め の チ ュ ー イ ン グ ガ ム の 使 用 は WO 00/35298に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
  本 発 明 の 化 合 物 は 血 流 、 筋 肉 ま た は 内 部 器 官 に 直 接 投 与 す る こ と も で き る 。 非 経 口 投 与
に 適 し た 経 路 に は 静 脈 内 、 動 脈 内 、 腹 腔 内 、 髄 腔 内 、 脳 室 内 、 尿 道 、 胸 骨 内 、 頭 蓋 内 、 筋
肉 内 お よ び 皮 下 が あ る 。 非 経 口 投 与 に 適 し た 装 置 に は 針 (極 微 針 を 含 む )注 射 器 、 無 針 注 射
器 お よ び 注 入 法 が あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
  非 経 口 製 剤 は 典 型 的 に は 塩 、 炭 水 化 物 お よ び 緩 衝 剤 (好 ま し く は pH3～ 9ま で )の よ う な 添
加 剤 を 含 有 す る 水 溶 液 で あ る が 、 使 用 目 的 に よ っ て は 、 こ れ ら は 無 菌 の 非 水 溶 液 と し て 、
ま た は 発 熱 物 質 を 含 ま な い 滅 菌 水 の よ う な 適 当 な ビ ヒ ク ル と 共 に 使 用 さ れ る 乾 燥 形 態 と し
て 好 適 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
  例 え ば 凍 結 乾 燥 に よ る 無 菌 条 件 下 で の 非 経 口 製 剤 の 製 造 は 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る 標
準 的 な 製 薬 技 術 を 使 用 し て 容 易 に 行 な う こ と が で き る 。
  非 経 口 液 剤 の 製 造 で 使 用 さ れ る 式 (1)の 化 合 物 の 溶 解 度 は 適 当 な 製 剤 化 技 術 を 使 用 し て
、 例 え ば 溶 解 度 を 高 め る 物 質 を 加 え る こ と に よ り 増 加 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
  非 経 口 投 与 用 製 剤 は 即 効 型 お よ び /ま た は 放 出 調 節 製 剤 と な る よ う に 製 剤 化 す る こ と が
で き る 。 放 出 調 節 製 剤 に は 遅 延 放 出 、 持 続 放 出 、 間 欠 放 出 、 制 御 放 出 、 標 的 放 出 お よ び 計
画 放 出 製 剤 が あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 活 性 化 合 物 の 放 出 を 調 節 す る 埋 め 込 み
型 持 効 性 薬 剤 と し て 投 与 さ れ る 固 体 、 半 固 体 ま た は チ キ ソ ト ロ ピ ー 液 体 と し て 製 剤 化 す る
こ と が で き る 。 こ の よ う な 製 剤 の 例 に は 薬 剤 を コ ー テ ィ ン グ し た ス テ ン ト お よ び ポ リ (dl
－ 乳 酸 － coグ リ コ ー ル 酸 )(PGLA)微 小 球 が あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
  本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 皮 膚 ま た は 粘 膜 に 、 す な わ ち 経 皮 的 に 局 所 投 与 す る こ と が で き
る 。 こ の た め の 典 型 的 な 製 剤 に は ゲ ル 剤 、 ヒ ド ロ ゲ ル 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 液 剤 、 ク リ ー ム
剤 、 軟 膏 剤 、 散 布 剤 、 包 帯 剤 、 フ ォ ー ム 剤 、 フ ィ ル ム 剤 、 皮 膚 パ ッ チ 剤 、 ウ エ ハ ー 剤 、 イ
ン プ ラ ン ト 剤 、 ス ポ ン ジ 剤 、 フ ァ イ バ ー 剤 、 救 急 絆 お よ び マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン が あ る 。
リ ポ ソ ー ム も ま た 使 用 す る こ と が で き る 。 典 型 的 な 担 体 に は ア ル コ ー ル 、 水 、 鉱 油 、 流 動
ワ セ リ ン 、 白 色 ワ セ リ ン 、 グ リ セ リ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ
ー ル が あ る 。 浸 透 促 進 剤 を 加 え て も よ い ； 例 え ば Finninお よ び Morganの J. Pharm. Sci., 
88(10), 955～ 958(1999年 10月 )を 参 照 。
【 ０ １ ５ ３ 】
  局 所 投 与 の 他 の 手 段 に は エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 イ オ ン ト フ ォ レ シ ス 、 フ ォ ノ フ ォ レ
シ ス 、 ソ ノ フ ォ レ シ ス お よ び 極 微 針 ま た は 無 針 (例 え ば Powderject(登 録 商 標 )、 Bioject(
登 録 商 標 )な ど )注 射 に よ る 送 達 が あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
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  局 所 投 与 用 製 剤 は 即 効 型 お よ び /ま た は 放 出 調 節 製 剤 と な る よ う に 製 剤 化 す る こ と が で
き る 。 放 出 調 節 製 剤 に は 遅 延 放 出 、 持 続 放 出 、 間 欠 放 出 、 制 御 放 出 、 標 的 放 出 お よ び 計 画
放 出 製 剤 が あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
  本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 乾 燥 粉 末 吸 入 器 か ら (単 独 で 、 ま た は 混 合 物 と し て 、 例 え ば ラ
ク ト ー ス と の 乾 燥 ブ レ ン ド で 、 ま た は 成 分 粒 子 の 混 合 物 と し て 、 例 え ば ホ ス フ ァ チ ジ ル コ
リ ン の よ う な リ ン 脂 質 と 混 合 し て )典 型 的 に は 乾 燥 粉 末 の 形 態 で 、 あ る い は 圧 縮 容 器 、 ポ
ン プ 、 ス プ レ ー 、 噴 霧 器 (好 ま し く は 微 細 な ミ ス ト を 発 生 さ せ る 電 気 流 体 力 学 を 利 用 す る
噴 霧 器 )ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー か ら エ ア ゾ ー ル ス プ レ ー と し て 、 場 合 に よ り 1,1,1,2－ テ ト ラ
フ ル オ ロ エ タ ン ま た は 1,1,1,2,3,3,3－ ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン の よ う な 適 当 な 噴 射 剤 を
使 用 し て 鼻 内 的 に ま た は 吸 入 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 鼻 内 投 与 の 場 合 、 粉 末 は 生 体
接 着 剤 、 例 え ば キ ト サ ン ま た は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
  圧 縮 容 器 、 ポ ン プ 、 ス プ レ ー 、 噴 霧 器 ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー は 例 え ば 溶 剤 と し て エ タ ノ ー
ル 、 水 性 エ タ ノ ー ル 、 あ る い は 活 性 化 合 物 を 分 散 さ せ る 、 可 溶 化 す る 、 ま た は そ の 放 出 を
延 長 す る た め の 適 当 な 代 替 物 質 、 噴 射 剤 お よ び 任 意 の 界 面 活 性 剤 、 例 え ば ソ ル ビ タ ン ト リ
オ レ エ ー ト 、 オ レ イ ン 酸 ま た は オ リ ゴ 乳 酸 を 含 む 本 発 明 の 化 合 物 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 含
有 す る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
  乾 燥 粉 末 ま た は 懸 濁 製 剤 と し て 使 用 す る 前 に 、 薬 剤 は 吸 入 に よ る 送 達 に 適 し た 粒 度 (典
型 的 に は 5ミ ク ロ ン 未 満 )ま で 微 粉 末 化 さ れ る 。 こ れ は 適 当 な 粉 砕 法 、 例 え ば ス パ イ ラ ル ジ
ェ ッ ト ミ ル 、 流 動 層 ジ ェ ッ ト ミ ル 、 ナ ノ 粒 子 を 形 成 す る 超 臨 界 流 体 プ ロ セ ス 、 高 圧 均 質 化
ま た は ス プ レ ー 乾 燥 に よ り 行 な う こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
  吸 入 器 ま た は イ ン サ フ レ ー タ ー で 使 用 さ れ る (例 え ば ゼ ラ チ ン ま た は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 作 ら れ た )カ プ セ ル 、 ブ リ ス タ ー お よ び カ ー ト リ ッ ジ は 本 発 明 の
化 合 物 、 ラ ク ト ー ス ま た は ス タ ー チ の よ う な 適 当 な 粉 末 基 剤 お よ び l－ ロ イ シ ン 、 マ ン ニ
ト ー ル ま た は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な 性 能 改 良 剤 の 粉 末 混 合 物 を 含 有 す る よ う
に 製 造 す る こ と が で き る 。 ラ ク ト ー ス は 無 水 で あ る か 、 ま た は 一 水 和 物 の 形 態 で あ り 、 好
ま し く は 後 者 で あ る 。 他 の 適 当 な 賦 形 剤 に は デ キ ス ト ラ ン 、 グ ル コ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 ソ
ル ビ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 、 フ ル ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス お よ び ト レ ハ ロ ー ス が あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
  微 細 な ミ ス ト を 発 生 さ せ る 電 気 流 体 力 学 を 利 用 す る 噴 霧 器 で 使 用 さ れ る 適 当 な 溶 液 製 剤
は 作 動 1回 あ た り 1μ g～ 20mgの 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る こ と が で き 、 そ の 作 動 量 は 1μ l
か ら 100μ lま で 変 動 す る 。 典 型 的 な 製 剤 は 式 (1)の 化 合 物 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 滅 菌
水 、 エ タ ノ ー ル お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 有 す る 。 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の 代 わ り に 使 用
す る こ と が で き る 溶 剤 に は グ リ セ ロ ー ル お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
  適 当 な 芳 香 剤 、 例 え ば メ ン ト ー ル お よ び レ ボ メ ン ト ー ル 、 あ る い は 甘 味 剤 、 例 え ば サ ッ
カ リ ン ま た は サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム を 吸 入 /鼻 内 投 与 に 使 用 さ れ る 本 発 明 の 製 剤 に 加 え る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ １ 】
  吸 入 /鼻 内 投 与 用 製 剤 は 例 え ば PGLAを 使 用 し て 即 効 型 お よ び /ま た は 放 出 調 節 製 剤 と な る
よ う に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 放 出 調 節 製 剤 に は 遅 延 放 出 、 持 続 放 出 、 間 欠 放 出 、 制 御
放 出 、 標 的 放 出 お よ び 計 画 放 出 製 剤 が あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
  吸 入 器 お よ び エ ア ゾ ー ル 用 乾 燥 粉 末 の 場 合 、 投 与 単 位 は 所 定 量 を 送 達 さ せ る バ ル ブ に よ
り 定 量 さ れ る 。 本 発 明 の 投 与 単 位 は 典 型 的 に は 計 量 し た 投 与 量 、 す な わ ち 0.001mg～ 10mg
の 式 (1)の 化 合 物 を 含 有 す る “ 一 吹 き ” を 投 与 す る よ う に 準 備 さ れ る 。 1日 の 全 投 与 量 は 典
型 的 に は 0.001mg～ 40mgの 範 囲 で あ り 、 単 回 投 与 量 で 、 ま た 通 常 は 1日 を 通 し て 分 割 投 与 量
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で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
  式 (1)の 化 合 物 は 特 に 吸 入 に よ る 投 与 に 適 し て い る 。
  本 発 明 の 化 合 物 は 例 え ば 坐 剤 、 ペ ッ サ リ ー ま た は 浣 腸 剤 の 形 態 で 経 腸 的 ま た は 膣 内 的 に
投 与 す る こ と が で き る 。 カ カ オ 脂 は 従 来 の 坐 剤 基 剤 で あ る が 、 必 要 に 応 じ て 様 々 な 代 替 物
質 を 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
  経 腸 /膣 内 投 与 用 製 剤 は 即 効 型 お よ び /ま た は 放 出 調 節 製 剤 と な る よ う に 製 剤 化 す る こ と
が で き る 。 放 出 調 節 製 剤 に は 遅 延 放 出 、 持 続 放 出 、 間 欠 放 出 、 制 御 放 出 、 標 的 放 出 お よ び
計 画 放 出 製 剤 が あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
  本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 典 型 的 に は pH調 整 し た 等 張 生 理 食 塩 水 中 の 微 細 な 懸 濁 液 ま た は
溶 液 か ら な る 滴 剤 の 形 態 で 眼 ま た は 耳 に 直 接 投 与 す る こ と が で き る 。 眼 お よ び 耳 へ の 投 与
に 適 し た 他 の 製 剤 に は 軟 膏 剤 、 生 分 解 性 (例 え ば 吸 収 性 ゲ ル ス ポ ン ジ 、 コ ラ ー ゲ ン )お よ び
非 生 分 解 性 (例 え ば シ リ コ ー ン )イ ン プ ラ ン ト 剤 、 ウ エ ハ ー 剤 、 レ ン ズ お よ び 粒 子 ま た は 小
胞 系 、 例 え ば ニ オ ソ ー ム ま た は リ ポ ソ ー ム が あ る 。 架 橋 ポ リ ア ク リ ル 酸 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル
コ ー ル 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 セ ル ロ ー ス 系 ポ リ マ ー 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ
ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ま た は メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 あ る い は ヘ テ ロ 多 糖 類 ポ
リ マ ー 、 例 え ば ゲ ラ ン ガ ム （ gelan gum） の よ う な ポ リ マ ー を 保 存 剤 、 例 え ば 塩 化 ベ ン ズ
ア ル コ ニ ウ ム と 一 緒 に 加 え る こ と が で き る 。 こ の よ う な 製 剤 は イ オ ン ト フ ォ レ シ ス に よ り
送 達 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
  眼 /耳 投 与 用 製 剤 は 即 効 型 お よ び /ま た は 放 出 調 節 製 剤 と な る よ う に 製 剤 化 す る こ と が で
き る 。 放 出 調 節 製 剤 に は 遅 延 放 出 、 持 続 放 出 、 間 欠 放 出 、 制 御 放 出 、 標 的 放 出 お よ び 計 画
放 出 製 剤 が あ る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
  上 記 投 与 態 様 の 何 れ か で 使 用 す る 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 を そ れ ら の 溶 解 度 、 溶 解 速 度 、
味 覚 マ ス キ ン グ 、 生 物 学 的 利 用 能 お よ び /ま た は 安 定 性 を 改 善 す る た め に 可 溶 性 の 高 分 子
成 分 、 例 え ば シ ク ロ デ キ ス ト リ ン お よ び 適 当 な そ の 誘 導 体 、 ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル 含 有 ポ リ マ ー と 組 合 せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
  例 え ば 薬 剤 － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 は 一 般 に 大 抵 の 投 与 形 態 お よ び 投 与 経 路 で 有 用
で あ る と 考 え ら れ る 。 包 接 お よ び 非 包 接 複 合 体 を 共 に 使 用 す る こ と が で き る 。 直 接 薬 剤 と
複 合 体 を 生 成 す る 代 替 物 質 と し て 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 補 助 添 加 剤 、 す な わ ち 担 体 、 希
釈 剤 ま た は 可 溶 化 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 目 的 の た め に 最 も 一 般 的 に 使
用 さ れ る の は α － 、 β － お よ び γ － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン で あ り 、 そ の 例 は 国 際 特 許 出 願 番
号 WO 91/11172、 WO 94/02518お よ び WO 98/55148に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
  例 え ば 特 定 の 疾 患 ま た は 症 状 を 治 療 す る た め に 活 性 化 合 物 の 組 合 せ を 投 与 す る こ と が 望
ま し い の で 、 そ の う ち の 少 な く と も 1種 が 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る 2種 ま た は そ れ 以 上 の
医 薬 組 成 物 を こ れ ら の 組 成 物 の 同 時 投 与 に 適 し た キ ッ ト 形 態 で 都 合 よ く 組 合 せ る こ と は 本
発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
  し た が っ て 、 本 発 明 の キ ッ ト は そ の う ち の 少 な く と も 1種 が 本 発 明 の 式 (1)の 化 合 物 を 含
有 す る 2種 ま た は そ れ 以 上 の 医 薬 組 成 物 、 お よ び 前 記 組 成 物 を 個 別 に 保 管 す る 手 段 、 例 え
ば 容 器 、 分 割 さ れ た ボ ト ル 、 ま た は 分 割 さ れ た ホ イ ル パ ケ ッ ト か ら な る 。 こ の よ う な キ ッ
ト の 例 は 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 な ど を 包 装 す る の に 使 用 さ れ る 普 通 の ブ リ ス タ ー パ ッ ク で あ る
。
【 ０ １ ７ １ 】
  本 発 明 の キ ッ ト は 異 な る 投 与 形 態 、 例 え ば 非 経 口 製 剤 を 投 与 す る の に 、 異 な る 投 与 間 隔
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で 別 々 の 組 成 物 を 投 与 す る の に 、 ま た は 別 々 の 組 成 物 を 互 い に 滴 定 す る の に 特 に 適 し て い
る 。 服 薬 遵 守 を 助 け る た め に 、 キ ッ ト は 典 型 的 に は 使 用 説 明 書 を 含 有 し 、 い わ ゆ る 記 憶 補
助 を 備 え て も よ い 。
【 ０ １ ７ ２ 】
  ヒ ト 患 者 に 投 与 す る 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 の 1日 の 全 投 与 量 は も ち ろ ん 投 与 態 様 に 応 じ
て 、 典 型 的 に は 0.001mg～ 5000mgの 範 囲 で あ る 。 例 え ば 、 静 脈 内 投 与 で 必 要 な 1日 量 は 0.00
1mg～ 40mgだ け で あ る 。 1日 の 全 投 与 量 は 単 回 ま た は 分 割 投 与 量 で 投 与 す る こ と が で き 、 医
者 の 判 断 に よ り 本 明 細 書 で 提 示 し た 標 準 範 囲 を 超 え て も よ い 。
【 ０ １ ７ ３ 】
  こ れ ら の 投 与 量 は 約 65kg～ 70kgの 体 重 を 有 す る 平 均 的 な 人 間 に 基 づ い て い る 。 医 者 な ら
ば 、 こ の 範 囲 を 超 え る 体 重 の 患 者 、 例 え ば 幼 児 お よ び 高 齢 者 の 投 与 量 を 容 易 に 決 定 す る こ
と が で き よ う 。
【 ０ １ ７ ４ 】
  誤 解 を 避 け る た め に 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 治 療 」 な る 用 語 は 治 癒 的 、 苦 痛 緩 和 的 お
よ び 予 防 的 治 療 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
  本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 式 (1)の 化 合 物 、 あ る い は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 誘
導 体 ま た は 組 成 物 は 限 定 さ れ な い が (i)気 管 支 収 縮 、 (ii)炎 症 、 (iii)ア レ ル ギ ー 、 (iv)組
織 破 壊 、 (v)息 切 れ 、 咳 の よ う な 徴 候 お よ び 症 状 を 含 む 病 態 生 理 学 に 関 連 す る 疾 患 過 程 の
治 療 の よ う に 幾 つ か の 特 に 望 ま し い 治 療 効 果 を 得 る た め に 患 者 に 同 時 投 与 す る こ と が で き
る 1種 ま た は そ れ 以 上 の 追 加 の 治 療 剤 と 組 合 せ て 使 用 す る こ と も で き る 。 第 2お よ び そ れ 以
上 の 追 加 の 治 療 剤 は 式 (1)の 化 合 物 、 あ る い は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 誘 導 体 ま た は
組 成 物 、 あ る い は 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 1種 ま た は そ れ 以 上 の β 2ア ゴ ニ ス ト で あ っ
て も よ い 。 よ り 典 型 的 に は 、 第 2お よ び そ れ 以 上 の 追 加 の 治 療 剤 は 様 々 な 種 類 の 治 療 剤 か
ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
  本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 式 (1)の 化 合 物 お よ び 1種 ま た は そ れ 以 上 の 他 の 治 療 剤 に 関 す る 「
同 時 投 与 」 、 「 同 時 に 投 与 さ れ る 」 お よ び 「 組 合 せ て 」 な る 表 現 は 次 の 事 柄 を 意 味 し 、 言
及 し 、 そ し て 包 含 す る こ と を 意 図 し て い る ：
　 ・ こ の よ う な 式 (1)の 化 合 物 お よ び 治 療 剤 の 組 合 せ が 一 緒 に 、 治 療 の 必 要 な 患 者 に 前 記
成 分 を 実 質 的 に 同 時 に 放 出 す る 単 一 投 与 形 態 に 製 剤 化 さ れ る 場 合 の こ の よ う な 成 分 の 前 記
患 者 へ の 同 時 投 与 ；
　 ・ こ の よ う な 式 (1)の 化 合 物 お よ び 治 療 剤 の 組 合 せ が 別 々 に 、 治 療 の 必 要 な 患 者 が 実 質
的 に 同 時 に 服 用 す る と す ぐ 前 記 成 分 が 前 記 患 者 に 実 質 的 に 同 時 に 放 出 さ れ る 別 個 の 投 与 形
態 に 製 剤 化 さ れ る 場 合 の こ の よ う な 成 分 の 前 記 患 者 へ の 実 質 的 に 同 時 の 投 与 ；
　 ・ こ の よ う な 式 (1)の 化 合 物 お よ び 治 療 剤 の 組 合 せ が 別 々 に 、 治 療 の 必 要 な 患 者 が 各 投
与 の 間 に 有 意 な 時 間 間 隔 が あ る 連 続 し た 時 間 に 服 用 す る と す ぐ 前 記 成 分 が 前 記 患 者 に 実 質
的 に 異 な る 時 間 に 放 出 さ れ る 別 個 の 投 与 形 態 に 製 剤 化 さ れ る 場 合 の こ の よ う な 成 分 の 前 記
患 者 へ の 連 続 投 与 ； お よ び
　 ・ こ の よ う な 式 (1)の 化 合 物 お よ び 治 療 剤 の 組 合 せ が 一 緒 に 、 同 一 お よ び /ま た は 異 な る
時 間 に 同 時 に 、 連 続 し て 、 そ し て /ま た は 重 複 し て 治 療 の 必 要 な 患 者 に 投 与 さ れ る と す ぐ
前 記 成 分 を 持 続 し て 放 出 す る 単 一 投 与 形 態 に 製 剤 化 さ れ る 場 合 の こ の よ う な 成 分 の 前 記 患
者 へ の 連 続 投 与 で あ り 、 こ れ ら は 何 れ も 同 一 ま た は 異 な る 経 路 に よ り 投 与 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 式 (1)の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 誘 導 体 ま た は 組 成 物 と 組 合 せ て 使 用 す る
こ と が で き る 他 の 治 療 剤 の 適 当 な 例 は
　 (a)5－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ (5－ LO)阻 害 剤 ま た は 5－ リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活 性 化 タ ン パ ク 質 (F
LAP)ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
　 (b)LTB 4 、 LTC 4 、 LTD 4 お よ び LTE 4 の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む ロ イ コ ト リ エ ン ア ン タ ゴ ニ ス
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ト (LTRA)、
　 (c)H1お よ び H3ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む ヒ ス タ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
　 (d)充 血 を 除 去 す る た め に 使 用 さ れ る α 1 － お よ び α 2 － ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト
血 管 収 縮 交 感 神 経 様 作 用 物 質 、
　 (e)ム ス カ リ ン 性 M3受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 抗 コ リ ン 剤 、
　 (f)PDE阻 害 剤 、 例 え ば PDE3、 PDE4お よ び PDE5阻 害 剤 、
　 (g)テ オ フ ィ リ ン 、
　 (h)ク ロ モ グ リ ク 酸 ナ ト リ ウ ム 、
　 (i)COX阻 害 剤 ： 非 選 択 的 お よ び 選 択 的 COX－ 1ま た は COX－ 2阻 害 剤 (NSAID)、
　 (j)経 口 お よ び 吸 入 用 糖 質 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、
　 (k)存 在 す る 内 因 性 炎 症 に 対 し て 活 性 な モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、
　 (l)抗 腫 瘍 壊 死 因 子 (抗 TNF－ α )作 用 物 質 、
　 (m)VLA－ 4ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 接 着 分 子 阻 害 剤 、
　 (n)キ ニ ン B1－ お よ び B2－ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
　 (o)免 疫 抑 制 剤 、
　 (p)マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ (MMP)の 阻 害 剤 、
　 (q)タ キ キ ニ ン NK 1 、 NK 2 お よ び NK 3 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
　 (r)エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、
　 (s)ア デ ノ シ ン A2a受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、
　 (t)ウ ロ キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 、
　 (u)ド ー パ ミ ン 受 容 体 に 作 用 す る 化 合 物 、 例 え ば D2ア ゴ ニ ス ト 、
　 (v)NFκ β 経 路 の 調 節 因 子 、 例 え ば IKK阻 害 剤 、
　 (w)p38 MAPキ ナ ー ゼ ま た は sykキ ナ ー ゼ の よ う な サ イ ト カ イ ン シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 調 節
因 子 、
　 (x)粘 液 溶 解 薬 ま た は 鎮 咳 薬 と し て 分 類 す る こ と が で き る 薬 剤 、 お よ び
　 (y)抗 生 物 質 で あ る が 、 こ れ ら に 決 し て 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 式 (1)の 化 合 物 と
　 － H3ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
　 － ム ス カ リ ン 性 M3受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、
　 － PDE4阻 害 剤 、
　 － 糖 質 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、
　 － ア デ ノ シ ン A2a受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、
　 － p38 MAPキ ナ ー ゼ ま た は sykキ ナ ー ゼ の よ う な サ イ ト カ イ ン シ グ ナ ル 伝 達 経 路 の 調 節 因
子 、 あ る い は
　 － LTB 4 、 LTC 4 、 LTD 4 お よ び LTE 4 の ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む ロ イ コ ト リ エ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト
(LTRA)と の 組 合 せ が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 式 (1)の 化 合 物 と
　 － プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン ア セ ト ニ ド 、 ジ プ
ロ ピ オ ン 酸 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 、 ブ デ ソ ニ ド 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 シ ク レ ソ ニ ド お よ
び フ ラ ン カ ル ボ ン 酸 モ メ タ ゾ ン を 含 む 糖 質 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 特 に 全 身 の 副 作 用 が 軽 減
し た 吸 入 用 糖 質 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 あ る い は
　 － 特 に イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 塩 、 す な わ ち そ の 臭 化 物 、 チ オ ト ロ ピ ウ ム 塩 、 す な わ ち そ の 臭
化 物 、 オ キ シ ト ロ ピ ウ ム 塩 、 す な わ ち そ の 臭 化 物 、 ピ レ ン ゼ ピ ン お よ び テ レ ン ゼ ピ ン を 含
む ム ス カ リ ン 性 M3受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 抗 コ リ ン 剤 と の 組 合 せ が さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ０ 】
  本 明 細 書 で 治 療 に 関 す る す べ て の 言 及 は 治 癒 的 、 苦 痛 緩 和 的 お よ び 予 防 的 治 療 を 包 含 す
る こ と は 理 解 さ れ よ う 。 以 下 の 記 載 は 式 (1)の 化 合 物 を 使 用 す る 治 療 用 途 に 関 す る 。
【 ０ １ ８ １ 】
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  下 記 で 説 明 さ れ る よ う に β 2受 容 体 が す べ て の 哺 乳 動 物 の 生 理 機 能 に 関 与 す る 重 要 な 役
割 を 持 つ た め 、 式 (1)の 化 合 物 は β 2受 容 体 と 相 互 に 作 用 す る こ と が で き る こ と に よ り 幅 広
い 治 療 用 途 を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
  し た が っ て 、 本 発 明 の 他 の 態 様 は β 2受 容 体 が 関 与 す る 疾 患 、 障 害 お よ び 症 状 の 治 療 に
お い て 使 用 さ れ る 式 (1)の 化 合 物 、 あ る い は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 誘 導 体 ま た は 組
成 物 に 関 す る 。 さ ら に 詳 し く は 、 本 発 明 は ま た 、
　 ・ あ ら ゆ る 種 類 の 病 因 ま た は 発 症 原 因 の 喘 息 、 特 に ア ト ピ ー 性 喘 息 、 非 ア ト ピ ー 性 喘 息
、 ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 ア ト ピ ー 性 気 管 支 IgE依 存 性 喘 息 、 気 管 支 喘 息 、 本 態 性 喘 息 、 真 性
喘 息 、 病 態 生 理 学 的 障 害 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 内 因 性 喘 息 、 環 境 要 因 に よ り 引 き 起 こ さ れ
る 外 因 性 喘 息 、 原 因 が 知 ら れ て い な い ま た は 明 ら か で な い 本 態 性 喘 息 、 非 ア ト ピ ー 性 喘 息
、 気 管 支 喘 息 、 気 腫 性 喘 息 、 運 動 誘 発 性 喘 息 、 ア レ ル ゲ ン 誘 発 性 喘 息 、 冷 気 誘 発 性 喘 息 、
職 業 性 喘 息 、 細 菌 、 真 菌 、 原 虫 ま た は ウ イ ル ス 感 染 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 感 染 型 喘 息 、 非
ア レ ル ギ ー 性 喘 息 、 初 期 喘 息 、 ゼ ー ゼ ー 言 う 乳 幼 児 症 候 群 お よ び 細 気 管 支 炎 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 喘 息 ；
　 ・ 慢 性 ま た は 急 性 の 気 管 支 収 縮 、 慢 性 気 管 支 炎 、 末 梢 気 道 閉 塞 お よ び 気 腫 ；
　 ・ あ ら ゆ る 種 類 の 病 因 ま た は 発 症 原 因 の 閉 塞 性 ま た は 炎 症 性 気 道 疾 患 、 特 に 慢 性 の 好 酸
球 性 肺 炎 、 慢 性 の 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)、 COPDに 関 連 す る ま た は 関 連 し な い 慢 性 気 管 支 炎 、
肺 気 腫 ま た は 呼 吸 困 難 を 含 む COPD、 不 可 逆 的 な 進 行 性 気 道 閉 塞 を 特 徴 と す る COPD、 成 人 呼
吸 窮 迫 症 候 群 (ARDS)、 他 の 薬 物 療 法 の 結 果 と し て 起 こ る 気 道 過 敏 性 の 悪 化 お よ び 肺 高 血 圧
に 関 連 す る 気 道 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 閉 塞 性 ま た は 炎 症 性 気 道 疾 患 ；
　 ・ あ ら ゆ る 種 類 の 病 因 ま た は 発 症 原 因 の 気 管 支 炎 、 特 に 急 性 気 管 支 炎 、 急 性 喉 頭 気 管 支
炎 、 ア ラ キ ン 酸 気 管 支 炎 、 カ タ ル 性 気 管 支 炎 、 ク ル ー プ 性 気 管 支 炎 、 乾 性 気 管 支 炎 、 感 染
性 喘 息 性 気 管 支 炎 、 湿 咳 性 気 管 支 炎 、 ブ ド ウ 球 菌 ま た は 連 鎖 球 菌 性 気 管 支 炎 お よ び 肺 胞 性
気 管 支 炎 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 気 管 支 炎 ；
　 ・ 急 性 肺 障 害 ；
　 ・ あ ら ゆ る 種 類 の 病 因 ま た は 発 症 原 因 の 気 管 支 拡 張 症 、 特 に 円 柱 状 気 管 支 拡 張 症 、 嚢 胞
状 気 管 支 拡 張 症 、 紡 錘 状 気 管 支 拡 張 症 、 毛 細 血 管 気 管 支 拡 張 症 、 嚢 状 気 管 支 拡 張 症 、 乾 性
気 管 支 拡 張 症 お よ び 濾 胞 性 気 管 支 拡 張 症 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 気 管 支 炎
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 疾 患 、 障 害 お よ び 症 状 の 治 療 に お い て 使 用 さ れ る 式 (1)の 化 合
物 、 あ る い は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 誘 導 体 ま た は 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
  本 発 明 の さ ら に 他 の 態 様 は ま た 、 β 2ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る 薬 剤 の 製 造 に お け る 式 (1)
の 化 合 物 、 あ る い は そ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 誘 導 体 ま た は 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。 特
に 、 本 発 明 は β 2が 関 与 す る 疾 患 お よ び /ま た は 症 状 、 特 に 上 記 で 挙 げ た 疾 患 お よ び /ま た
は 症 状 を 治 療 す る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 式 (1)の 化 合 物 、 あ る い は そ の 薬 学 的 に 許 容
し う る 塩 、 誘 導 体 ま た は 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
  結 果 と し て 、 本 発 明 は ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 を 有 効 量 の 式 (1)の 化 合 物 、 あ る い は そ の 薬
学 的 に 許 容 し う る 塩 、 誘 導 体 ま た は 組 成 物 で 治 療 す る た め の 特 に 興 味 深 い 方 法 を 提 供 す る
。 よ り 正 確 に は 、 本 発 明 は ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 に 有 効 量 の 式 (1)の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に
許 容 し う る 塩 お よ び /ま た は 誘 導 体 を 投 与 す る こ と か ら な る 、 前 記 患 者 の β 2が 関 与 す る 疾
患 お よ び /ま た は 症 状 、 特 に 上 記 で 挙 げ た 疾 患 お よ び /ま た は 症 状 を 治 療 す る た め の 特 に 興
味 深 い 方 法 を 提 供 す る 。
  次 の 実 施 例 に よ り 式 (1)の 化 合 物 の 製 造 を 詳 し く 説 明 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ８ ５ 】
実 施 例 1
2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ ベ ン ジ ル － ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 エ タ ノ ー ル (5ml)中 に お け る N－ ベ ン ジ ル － 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ
メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ －
プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 1、 148mg、 0.30ミ リ モ ル )の 溶 液 を ヒ ド ロ キ
シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (103mg、 1.48ミ リ モ ル )で 処 理 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 85℃ に 48時 間 加 熱
し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 メ タ ノ ー ル 、 次 に メ タ ノ ー ル 中 の 2Nア ン モ ニ ア で 溶
離 す る 強 カ チ オ ン 交 換 カ ラ ム を 通 し て 生 成 物 を 溶 離 し た 。 さ ら に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ
ノ ー ル ： 880ア ン モ ニ ア (容 量 で 97： 3： 0.5か ら 90： 10： 1ま で 変 え る )で 溶 離 す る フ ラ ッ シ
ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 固 体 (36mg)と し て 得 た
。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.78 (1H, s), 7.37 (1H, d), 7.27－ 7.00 (9H, m), 6.51
 (1H, s), 4.53 (1H, s), 4.35 (2H, s), 3.51 (2H, s), 2.90－ 2.82 (2H, m), 2.66－ 2.
58 (3H, m), 1.07 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 419。
【 ０ １ ８ ６ 】
実 施 例 2
2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (2－ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル
－ 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ
ル ]－ N－ (2－ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 2)か ら 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡
黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.77 (1H, s), 7.36 (1H, d), 7.23－ 6.84 (8H, m), 6.50
 (1H, d), 4.52 (1H, m), 4.34 (2H, s), 3.78 (3H, s), 3.50 (2H, s), 2.88－ 2.81 (2H
, m), 2.66－ 2.57 (3H, m), 1.06 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 449。
【 ０ １ ８ ７ 】
実 施 例 3
2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (2－ エ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル
－ 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ
ル ]－ N－ (2－ エ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 3)か ら 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡
黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.78 (1H, s), 7.37 (1H, d), 7.21－ 7.00 (6H, m), 6.90
 (1H, d), 6.83 (1H, t), 6.50 (1H, s), 4.52 (1H, m), 4.35 (2H, s), 3.99 (2H, m), 
3.51 (2H, s), 2.89－ 2.81 (2H, m), 2.70－ 2.54 (3H, m), 1.34 (3H, d), 1.06 (3H, d)
 ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 463。
【 ０ １ ８ ８ 】
実 施 例 4
2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3－ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル
－ 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ
ル ]－ N－ (3－ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ ル )－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 4)か ら 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡
黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.79 (1H, s), 7.38 (1H, d), 7.24 (3H, m), 7.14 (5H, 
m), 7.01 (1H, d), 6.49 (1H, d), 4.51 (1H, m), 3.46 (2H, s), 3.20 (2H, t), 2.92－
2.81 (2H, m), 2.68－ 2.55 (5H, m), 1.79 (2H, m), 1.06 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 447。
【 ０ １ ８ ９ 】
実 施 例 5
2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ フ ェ ネ チ ル － ア セ ト ア ミ ド
【 化 ４ ０ 】
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　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル
－ 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ
ル ]－ N－ フ ェ ネ チ ル － ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 5)か ら 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 泡 状 物
と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.79 (1H, s), 7.38 (1H, d), 7.28－ 7.01 (9H, m), 6.49
 (1H, d), 4.53 (1H, m), 3.42－ 3.37 (4H, m), 2.92－ 2.87 (2H, m), 2.77－ 2.73 (2H, 
m), 2.67－ 2.59 (3H, m), 1.08 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 433。
【 ０ １ ９ ０ 】
実 施 例 6
2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3,4－ ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て N－ (3,4－ ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－ 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2
－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ
チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 6)か ら 製 造 し て 表 題 化 合 物
を 淡 黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.77 (1H, s), 7.35 (1H, d), 7.19－ 6.96 (7H, m), 6.50
 (1H, d), 4.50 (1H, m), 4.27 (2H, s), 3.50 (2H, s), 2.89－ 2.81 (2H,m), 2.67－ 2.5
5 (3H, m), 2.18 (6H, s), 1.06 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 419。
【 ０ １ ９ １ 】
実 施 例 7
2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ イ ン ダ ン － 2－ イ ル － ア セ ト ア ミ ド
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル
－ 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ
ル ]－ N－ イ ン ダ ン － 2－ イ ル － ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 7)か ら 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の
泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.78 (1H, s), 7.37 (1H, d), 7.20－ 6.99 (8H, m), 6.51
 (1H, s), 4.54 (2H, m), 3.43 (2H, s), 3.23 (2H, m), 2.89－ 2.79 (4H, m), 2.69－ 2.
56 (3H, m), 1.07 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 444。
【 ０ １ ９ ２ 】
実 施 例 8
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2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ
ル ア ミ ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3,4－ ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て N－ (3,4－ ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2
－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ
チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 8)か ら 製 造 し て 表 題 化 合 物
を 淡 黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.78 (1H, s), 7.41－ 7.35 (3H, m), 7.22－ 7.02 (5H, m)
, 6.51 (1H, s), 4.50 (1H, m), 4.31 (2H, s), 3.52 (2H, s), 2.92－ 2.82 (2H, m), 2.
70－ 2.56 (3H, m), 1.06 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 487/489。
【 ０ １ ９ ３ 】
実 施 例 9
2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア
ミ ド
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ
ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N
－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 9)か ら 製 造 し て 表 題
化 合 物 を 淡 黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.80 (1H, m), 7.39 (1H, m), 7.25－ 7.00 (4H, m), 6.77
 (1H, bs), 6.69 (2H, m), 6.52 (1H, m), 4.55 (1H, m), 4.26 (2H, s), 3.73 (3H, s),
 3.51 (2H, d), 2.90－ 2.58 (5H, m), 1.05 (3H, m) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 465, [M＋ Na] + 487, [M－ H] - 463。
【 ０ １ ９ ４ 】
実 施 例 10
2－ (4－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3－ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て 2－ [4－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ
ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ
ェ ニ ル ]－ N－ (3－ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 10)か ら 製 造 し て 表 題 化 合
物 を 淡 黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.87 (1H, s), 7.47 (1H, d), 7.20 (3H, m), 7.11 (2H, 
d), 6.77 (3H, m), 6.55 (1H, d), 4.56 (1H, m), 4.33 (2H, s), 3.71 (3H, s), 3.52 (
2H, s), 2.86 (1H, m), 2.70 (3H, m), 1.06 (3H, s), 1.05 (3H, s) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 463。
【 ０ １ ９ ５ 】
実 施 例 11
2－ (4－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (2,6－ ジ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア
ミ ド
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て N－ (2,6－ ジ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ 2－ [4－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6
－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル
ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 11)か ら 製 造 し て 表
題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.86 (1H, s), 7.46 (1H, d), 7.28－ 7.08 (5H, m), 6.60
 (2H, d), 6.54 (1H, d), 4.56 (1H, m), 4.42 (2H, s), 3.76 (6H, s), 3.45 (2H, s), 
2.87 (1H, m), 2.70 (3H, m), 1.06 (3H, s), 1.05 (3H, s) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 493。
【 ０ １ ９ ６ 】
実 施 例 12
2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (4－ ス ル フ ァ モ イ ル － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト
ア ミ ド
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【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ
ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ
ェ ニ ル ]－ N－ (4－ ス ル フ ァ モ イ ル － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 12)か ら 製 造 し て 表
題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.85 (1H, s), 7.79 (2H, d), 7.48 (1H, d), 7.38 (2H, 
d), 7.25－ 7.10 (3H, m), 7.05 (1H, s), 6.58 (1H, d), 4.58 (1H, m), 4.40 (2H, s), 
3.55 (2H, s), 2.82 (1H, m), 2.75－ 2.60 (3H, m), 1.05 (3H, s), 1.04 (3H, s) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 512。
【 ０ １ ９ ７ 】
実 施 例 13
2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (2－ エ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ
ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ
ェ ニ ル ]－ N－ (2－ エ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 13)か ら 製 造 し て 表 題 化 合
物 を 淡 黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.87 (1H, s), 7.48 (1H, d), 7.21－ 7.04 (6H, m), 6.87
 (1H, d), 6.83 (1H, t), 6.57 (1H, d), 4.57 (1H, m), 4.36 (2H, s), 4.01 (2H, q), 
3.52 (2H, s), 2.88－ 2.83 (1H, m), 2.74－ 2.64 (3H, m), 1.32 (3H, t), 1.03 (3H, s)
, 1.02 (3H, s) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 477。
【 ０ １ ９ ８ 】
実 施 例 14
2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ イ ン ダ ン － 2－ イ ル － ア セ ト ア ミ ド
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ
ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ
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ェ ニ ル ]－ N－ イ ン ダ ン － 2－ イ ル － ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 14)か ら 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡
黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.90 (1H, s), 7.48 (1H, d), 7.22－ 7.11 (7H, m), 7.04
 (1H, d), 6.57 (1H, d), 4.56 (2H, m), 3.45 (2H, s), 3.24－ 3.20 (2H, m), 2.86－ 2.
67 (6H, m), 1.07 (3H, s), 1.06 (3H, s) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 459。
【 ０ １ ９ ９ 】
実 施 例 15
2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ ベ ン ジ ル － ア セ ト ア ミ ド
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て N－ ベ ン ジ ル － 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ
ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル －
プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 15)か ら 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 泡 状 物
と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.87 (1H, m), 7.48 (1H, dd), 7.28－ 7.13 (8H, m), 7.0
5 (1H, d), 6.57 (1H, d), 4.59－ 4.56 (1H, m), 4.36 (2H, s), 3.54 (2H, s), 2.90－ 2
.85 (1H, m), 2.77－ 2.67 (3H, m), 1.08 (3H, s), 1.05 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 433, [M＋ Na] + 455, [M－ H] - 431。
【 ０ ２ ０ ０ 】
実 施 例 16
2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ フ ェ ネ チ ル － ア セ ト ア ミ ド
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ
ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ
ェ ニ ル ]－ N－ フ ェ ネ チ ル － ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 16)か ら 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 泡 状
物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.91－ 7.89 (1H, m), 7.51－ 7.49 (1H, m), 7.24－ 7.05 (
9H, m), 6.58 (1H, d), 4.60－ 4.57 (1H, m), 3.44 (2H, s), 3.42－ 3.38 (2H, m), 2.90
－ 2.85 (1H, m), 2.77－ 2.66 (6H, m), 1.08 (3H, s), 1.05 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 447, [M＋ Na] + 469, [M－ H] - 445。
【 ０ ２ ０ １ 】
実 施 例 17
2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3－ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ ル )－ ア セ ト ア ミ ド

10

20

30

40

50

(61) JP 2006-526613 A 2006.11.24



【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ
ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ
ェ ニ ル ]－ N－ (3－ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ ル )－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 17)か ら 製 造 し て 表 題 化 合
物 を 無 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.88 (1H, s), 7.49－ 7.47 (1H, m), 7.24－ 7.11 (8H, m)
, 7.06－ 7.04 (1H, m), 6.56 (1H, d), 4.58－ 4.55 (1H, m), 3.47 (2H, s), 3.18 (2H, 
t), 2.88－ 2.83 (1H, m), 2.75－ 2.65 (3H, m), 2.59－ 2.55 (2H, m), 1.81－ 1.74 (2H, 
m), 1.06 (3H, s), 1.03 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 461, [M＋ Na] + 483, [M－ H] - 459。
【 ０ ２ ０ ２ 】
実 施 例 18
2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3,5－ ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ
ド
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て N－ (3,5－ ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (
2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 18)か ら 製 造 し て 表 題 化
合 物 を 無 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.87 (1H, s), 7.49－ 7.47 (1H, m), 7.26－ 7.12 (7H, m)
, 6.56 (1H, d), 4.59－ 4.56 (1H, m), 4.32 (2H, s), 3.55 (2H, s), 2.90－ 2.85 (2H, 
m), 2.77－ 2.66 (2H, m), 1.07 (3H, s), 1.04 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 501/503, [M＋ Na] + 523/525, [M－ H] - 499/501。
【 ０ ２ ０ ３ 】
実 施 例 19
2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3,4－ ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ
ド
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【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て N－ (3,4－ ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－ 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (
2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 19)か ら 製 造 し て 表 題 化
合 物 を 無 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.87 (1H, s), 7.49－ 7.47 (1H, m), 7.22－ 7.13 (3H, m)
, 7.05－ 6.95 (4H, m), 6.56 (1H, d), 4.58－ 4.55 (1H, m), 4.36 (2H, s), 3.51 (2H, 
s), 2.89－ 2.84 (1H, m), 2.75－ 2.65 (3H, m), 2.26 (3H, s), 2.14 (3H, s), 1.06 (3H
, s), 1.04 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 461, [M＋ Na] + 483, [M－ H] - 459。
【 ０ ２ ０ ４ 】
実 施 例 20
2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ]－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － フ ェ ニ ル )－ N－ (3,4－ ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ
ド
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 1の 方 法 に 従 っ て N－ (3,4－ ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (
2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ
ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド (製 造 例 20)か ら 製 造 し て 表 題 化
合 物 を 無 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.88 (1H, s), 7.49－ 7.47 (1H, m), 7.39 (1H, d), 7.33
 (1H, m), 7.24－ 7.11 (4H, m), 7.07－ 7.05 (1H, m), 6.56 (1H, d), 4.59－ 4.57 (1H, 
m), 4.32 (2H, s), 3.54 (2H, s), 2.90－ 2.85 (1H, m), 2.76－ 2.66 (3H, m), 1.06 (3H
, s), 1.04 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 501/503, [M＋ Na] + 523/525, [M－ H] - 499/501。
【 ０ ２ ０ ５ 】
実 施 例 21～ 27(Rは 表 1で 定 義 さ れ た 通 り で あ る )
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 1の 方 法 に 従 っ て 製 造 例 30か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て ア ミ ド を 得 、
そ れ を 精 製 す る こ と な く 実 施 例 1の 条 件 に 付 し て 製 造 し た 。 HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
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物 を 得 た 。
　 カ ラ ム ： Phenomenex Luna C18, 10μ m, 内 径 150× 10mm, 周 囲 温 度
　 溶 離 剤 A： 水 中 の 0.05%ジ エ チ ル ア ミ ン
　 溶 離 剤 B： ア セ ト ニ ト リ ル
　 試 料 溶 媒 ： 水 中 の 90%ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
　 Gilson LCポ ン プ ： グ ラ ジ エ ン ト の 設 定 ： Gilson 119 UV検 出 器  / 採 取 225(nm)
    　 時 間     A%     B%     流 量 (ml/分 ) 
    　 0.00    80.0   20.0   6.000 
    　 0.20    80.0   20.0   6.000 
    　 7.00    5.0    95.0   6.000 
    　 9.00    5.0    95.0   6.000 
    　 9.10    80.0   20.0   6.000 
     10.50    80.0   20.0   6.000 
　 デ ュ ア ル 感 度 200 / ピ ー ク 感 度 60 / ピ ー ク 幅 0.3分
　 Gilsonオ ー ト サ ン プ ラ ー ： 注 入 量 (μ l) 550.00
【 ０ ２ ０ ６ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
実 施 例 28
2－ (3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]
－ 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ フ ェ ニ ル )－ N－ (4'－ ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル － 3－ イ ル メ チ ル )ア セ
ト ア ミ ド
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 48か ら の ア ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
淡 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.86 (1 H, m), 7.45 (1 H, dd), 7.27－ 7.40 (5H, m), 7
.17－ 7.24 (2H, m), 7.11－ 7.13 (2H, m), 7.03－ 7.05 (1H, m), 6.79－ 6.83 (2H, m), 6
.54 (1 H, d), 4.53 (1 H, dd), 4.41 (2H, s), 3.54 (2H, s), 2.80 (1 H, dd), 2.59－
2.70 (3H, m), 1.01 (3H, s), 0.98 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 525, [M＋ Na] + 547。
【 ０ ２ ０ ９ 】
実 施 例 29
2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]－
2－ メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ フ ェ ニ ル )－ N－ (4'－ ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル － 4－ イ ル メ チ ル )ア セ ト
ア ミ ド
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【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 49か ら の ア ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
ピ ン ク 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.87 (1H, d), 7.39－ 7.48 (5H, m), 7.14－ 7.26 (5H, m)
, 7.05－ 7.07 (1 H, m), 6.81－ 6.85 (2H, m), 6.55 (1 H, d), 4.54 (1 H, dd), 4.37 (
2H, s), 3.54 (2H, s), 2.83－ 2.88 (1 H, m), 2.65－ 2.76 (3H, m), 1.05 (3H, s), 1.0
2 (3H, s) ppm。
 LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 525, [M＋ Na] + 547。
【 ０ ２ １ ０ 】
実 施 例 30
2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア
ミ ノ ]プ ロ ピ ル ｝ フ ェ ニ ル )－ N－ (4'－ ヒ ド ロ キ シ － ビ フ ェ ニ ル － 3－ イ ル メ チ ル )ア セ ト ア
ミ ド
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 50か ら の ア ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
無 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.76 (1H, d), 7.27－ 7.41 (6H, m), 7.09－ 7.22 (4H, m)
, 7.00－ 7.03 (1 H, m), 6.79－ 6.83 (2H, m), 6.47 (1 H, d), 4.48 (1 H, dd), 4.40 (
2H, s), 3.53 (2H, s), 2.79－ 2.88 (2H, m), 2.59 (2H, dd), 2.50－ 2.55 (1 H, m), 1.
00 (3H, d) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 511, [M＋ Na] + 533。
【 ０ ２ １ １ 】
実 施 例 31
2－ (3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア
ミ ノ ]プ ロ ピ ル ｝ フ ェ ニ ル )－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ ン － 1－ イ ル メ チ ル )ア セ ト ア ミ
ド
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【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 57か ら の ア ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
淡 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.17－ 8.20 (1H, m), 7.81－ 7.83 (1H, m), 7.71 (1H, d)
, 7.36－ 7.38 (2H, m), 7.7.28 (1H, dd), 7.18 (1H, d), 7.09－ 7.13 (2H, m), 6.92－ 6
.94 (2H, m), 6.68 (1H, d), 6.43 (1H, d), 4.65 (2H, d), 4.44 (1H, dd), 3.43 (2H, 
s), 2.71－ 2.79 (2H, m), 2.53－ 2.58 (2H, m), 2.43－ 2.48 (1H, m), 0.95 (3H, d) ppm
。
LRMS(APCI)： m/z [M＋ H] + 485, [M＋ Na] + 507。
【 ０ ２ １ ２ 】
実 施 例 32
2－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]－ 2
－ メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ － N－ (4'－ ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル － 3－ イ ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 52か ら の ア ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
オ フ ホ ワ イ ト 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.86 (1H, d), 7.71－ 7.75 (2H, m), m 7.53 (1H, bs), 7
.33－ 7.46 (7H, m), 7.25－ 7.27 (1H, d), 6.81－ 8.85 (2H, m), 6.49 (1H, d), 4.57 (1
H, dd), 4.56 (2H, dd), 2.87－ 2.95 (2H, m), 2.69－ 2.74 (2H, m), 1.11 (3H, s), 1.0
5 (3H, s) ppm。
LRMS(APCI)： m/z [M＋ H] + 511, [M＋ Na] + 533。
【 ０ ２ １ ３ 】
実 施 例 33
3－ ｛ (2R)－ 2－ [2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ]－
2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル )－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ]－
ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 53か ら の ア ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
淡 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
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1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.87 (1H, d), 7.53－ 7.55 (1H, m), m 7.48－ 7.51 (2H, 
m), 7.32－ 7.33 (2H, m), 7.24 (2H, dd), 6.72 (2H, dd), 6.56 (1H, d), 4.55 (1 H, d
d), 3.51 (2H, s), 2.80－ 2.92 (2H, m), 2.70－ 2.74 (2H, m), 1.33 (6H, s), 1.08 (3H
, s), 1.04 (3H, s) ppm。
LRMS(APCI)： m/z[M＋ H] + 477。
【 ０ ２ １ ４ 】
実 施 例 34
3－ (2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]－ 2－ メ チ
ル プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,5－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 54か ら の ア ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
無 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.89 (1 H, d), 7.62－ 7.67 (2H, m), 7.83－ 7.89 (2H, m
), 6.83 (1H, s), 6.57 (1H, d), 6.53 (1H, s), 4.57 (1H, dd), 3.44－ 3.48 (2H, m), 
2.87－ 2.97 (2H, m), 2.70－ 2.80 (4H, m), 2.21 (3H, s), 2.08 (3H, s), 1.11 (3H, s)
, 1.04 (3H, s) ppm。
LRMS(APCI)： m/z [M＋ H] + 477, [M－ H] - 475。
【 ０ ２ １ ５ 】
実 施 例 35
3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]－ 2
－ メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,3－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア
ミ ド
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 55か ら の ア ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
無 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 1.05 (3H, s), 1.12 (3H, s), 21.12 (3H, s), 2.23 (3H,
 s), 270.275 (2H, m), 283－ 299 (4H, m), 2.45－ 2.48 (2H, m), 4.68－ 4.51 (1H, m), 
6.53－ 6.59 (2h, m), 6.80 (1H, d), 7.33－ 7.41 (2H, m), 7.51 (1H, dd), 7.62－ 7.67 
(2H, m), 7.90 (1 H, d) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z, [M＋ H] + 477, [M＋ Na] + 499。
【 ０ ２ １ ６ 】
実 施 例 36
3－ ｛ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ － ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]－ 2
－ メ チ ル プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
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【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 56か ら の ア ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
ベ ー ジ ュ 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 1.06 (3H, s), 1.13 (3H, s), 2.14 (3H, s), 2.72－  2.7
9 (4H, m), 2.87－ 2.98 (2H, m), 3.46－ 3.64 (2H, m), 4.69 (1 H, dd), 6.57 (1 H, d)
, 6.64 (1H, d), 6.85 (1 H, dd), 6.93 (1 H, d), 7.33－ 7.39 (2H, m), 7.60 (1 H, dd
), 7.61 (1 H, bs), 7.63 (1 H, dt), 7.89 (1 H, d) ppm。
LRMS(APCI)： m/z [M＋ H] + 463, [M－ H] - 461。
【 ０ ２ １ ７ 】
実 施 例 37
3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]
プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,5－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 57か ら の ア ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
オ フ ホ ワ イ ト 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.80 (1 H, d), 7.60－ 7.62 (1H, m), 7.57－ 7.58 (1H, m
), 7.39 (1H, dd), 7.29－ 7.36 (2H, m), 6.55 (1H, s), 6.50 (1H, d), 4.54 (1H, dd),
 3.46－ 3.50 (2H, m), 2.96 (1 H, q), 2.78－ 2.90 (4H, m), 2.61－ 2.72 (2H, m), 2.24
 (3H, s), 2.09 (3H, s), 1.07 (3H, d) ppm。
LRMS(APCI)： m/z[M＋ H] + 463, [M－ H] - 461。
【 ０ ２ １ ８ 】
実 施 例 38
3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]
プ ロ ピ ル ｝ － N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,3－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 58か ら の ア ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
淡 い ピ ン ク 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 1.08 (3H, d), 2.13 (3H, s), 2.26 (3H, s), 2.61 (1 H,
 dd), 2.70 (1 H, dd), 2.79－ 2.81 (4H, m), 2.98 (1 H, q), 3.46－ 3.49 (2H, s), 4.5
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5 (1H, dd), 6.50 (1 H, d), 6.54 (1H, d), 6.81 (1H, d), 7.29－ 7.86 (2H, m), 7.89 
(1H, dd), 7.58 (1 H, bs), 7.60 (1 H, dt), 7.80 (1 H, d) ppm。
LRMS(エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 463, [M＋ Na] + 485。
【 ０ ２ １ ９ 】
実 施 例 39
3－ ｛ (2R)－ 2－ [(2R)－ 2－ (6－ ア ミ ノ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル )－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ]
プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ メ チ ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 59か ら の ア ミ ド を 使 用 し て 実 施 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
ベ ー ジ ュ 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 1.08 (3H, d), 2.15 (6H, s), 2.62 (1H, dd), 2.70－ 2.9
2 (5H, m), 2.98 (1 H, q), 3.51 (2H, t), 4.55 (1 H, dd), 6.50 (1 H, d), 6.65 (1 H
, d), 6.86 (1H, dd), 6.95 (1H, d), 7.28－ 7.36 (2H, m), 7.39 (1H, dd), 7.56 (1H, 
bs), 7.59 (1 H, dt), 7.80 (1 H, d) ppm。
LRMS(APCI)： m/z [M＋ H] + 449, [M－ H] - 447。
【 ０ ２ ２ ０ 】
実 施 例 40～ 169の 化 合 物 を 次 の 手 順 に 従 っ て 製 造 し た ：
　 無 水 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド /3.75%ト リ エ チ ル ア ミ ン 中 の 酸 (150μ lの 0.2M溶 液 )を 96ウ ェ
ル ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に (ウ ェ ル 1個 あ た り 2mlの 容 量 で )加 え た 。 無 水 ジ メ
チ ル ア セ ト ア ミ ド /3.75%ト リ エ チ ル ア ミ ン 中 に お け る ア ミ ン の 0.2M溶 液 (225μ l)を 各 ウ ェ
ル に 加 え 、 次 に ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 中 に お け る 2－ (1H－ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － 1－ イ ル )
－ 1,1,3,3－ テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト の 新 し く 調 製 し た 0.25M
溶 液 (225μ l)を 手 で 各 ウ ェ ル に 加 え た 。 プ レ ー ト を テ フ ロ ン （ 登 録 商 標 ） シ ー ト お よ び ゴ
ム ガ ス ケ ッ ト で 密 封 し 、 2個 の ア ル ミ ニ ウ ム ブ ロ ッ ク の 間 に し っ か り と 固 定 し 、 振 と う し
、 60℃ で 3日 間 加 熱 し 、 プ レ ー ト を 開 き 、 蒸 発 乾 固 し た 。
　 メ タ ノ ー ル (200μ l)を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 プ レ ー ト を 再 び 密 封 し 、 30分 間 振 と う し て 全 残
留 物 を 溶 解 さ せ た 。 プ レ ー ト を 再 び 開 き 、 無 水 エ タ ノ ー ル 中 の ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩
(200μ lの 1.0M溶 液 )を 手 で 各 ウ ェ ル に 加 え た 。 プ レ ー ト を テ フ ロ ン （ 登 録 商 標 ） シ ー ト お
よ び ゴ ム ガ ス ケ ッ ト で 密 封 し 、 2個 の ア ル ミ ニ ウ ム ブ ロ ッ ク の 間 に し っ か り と 固 定 し 、 振
と う し 、 80℃ で 16時 間 加 熱 し 、 蒸 発 乾 固 し た 。
　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (300μ l)を 各 ウ ェ ル に 加 え 、 プ レ ー ト を 密 封 し 、 30分 間 振 と う し
て 全 残 留 物 を 溶 解 さ せ た 。 プ レ ー ト を 開 き 、 水 (150μ l)を 手 で 加 え 、 プ レ ー ト を 密 封 し 、
手 で 1分 間 振 と う し た 。
　 室 温 で Phenomenex Luna C18, 10μ m HPLCカ ラ ム (内 径 150× 10mm)に お け る 分 取 用 逆 相 ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 な っ た 。 カ ラ ム 流 量 は 8ml/分 で あ っ た 。 使 用 し た 移 動 相 は 0.05%(v/
v)ジ エ チ ル ア ミ ン で 緩 衝 化 し た 二 成 分 ア セ ト ニ ト リ ル /水 で あ る 。 最 初 の ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー 条 件 を 0%ア セ ト ニ ト リ ル に 設 定 し た 。 試 料 の 分 離 は ア セ ト ニ ト リ ル 濃 度 を 11.60分 間
に わ た っ て 70%ま で 増 加 さ せ 、 そ れ を さ ら に 0.5分 間 維 持 し 、 さ ら に 2.5分 間 カ ラ ム を 再 び 0
%ア セ ト ニ ト リ ル に 戻 す こ と に よ り 行 な っ た 。 デ ュ ア ル 感 度 200、 ピ ー ク 感 度 30お よ び ピ ー
ク 幅 0.3分 に 設 定 し た UVト リ ガ ー に よ り 225nmお よ び 254nmの 波 長 で フ ラ ク シ ョ ン を 集 め た
。
【 ０ ２ ２ １ 】
QC分 析
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　 登 録 前 に す べ て の 精 製 し た 化 合 物 を LC－ MS分 析 に よ り 分 析 し た 。 2つ の 検 出 法 、 UV(DIAD
)お よ び ELSDを 使 用 し た 。
　 室 温 で Waters 1525 LCバ イ ナ リ ー ポ ン プ を 使 用 し て Phenomenex Luna C18, 5μ m, HPLC
カ ラ ム (内 径 30× 4.6mm)に お け る 分 析 用 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 行 な っ た 。 カ ラ ム 流 量
は 2.5ml/分 で あ っ た 。 使 用 し た 移 動 相 は 0.05%(v/v)酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム で 緩 衝 化 し た 二 成 分
ア セ ト ニ ト リ ル /水 で あ る 。 最 初 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 条 件 を 5%ア セ ト ニ ト リ ル に 設 定 し
た 。 グ ラ ジ エ ン ト の 設 定 は ア セ ト ニ ト リ ル 濃 度 を 3分 間 に わ た っ て 95%ま で 増 加 さ せ 、 そ れ
を さ ら に 0.5分 間 維 持 し 、 さ ら に 1.0分 間 カ ラ ム を 再 び 5%ア セ ト ニ ト リ ル に 戻 す こ と に よ り
行 な っ た 。 Waters 2488デ ュ ア ル 波 長 検 出 器 を 使 用 し て 225nmお よ び 254nmの デ ュ ア ル 波 長
で 検 出 し た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
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【 表 ４ 】
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【 表 ５ 】
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【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
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【 表 ９ 】
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【 表 １ ０ 】
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【 表 １ １ 】
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【 表 １ ２ 】
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【 表 １ ３ 】
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【 表 １ ４ 】
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【 表 １ ５ 】
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【 表 １ ６ 】
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【 表 １ ７ 】
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【 表 １ ８ 】
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【 表 １ ９ 】
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【 表 ２ ０ 】
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【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】

10

20

30

40

(91) JP 2006-526613 A 2006.11.24



【 表 ２ ２ 】
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【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】

10

20

30

40

(93) JP 2006-526613 A 2006.11.24



【 表 ２ ４ 】
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【 表 ２ ５ 】
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【 表 ２ ６ 】
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【 表 ２ ７ 】
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【 表 ２ ８ 】
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【 表 ２ ９ 】
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【 表 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】

10

20

30

40

(100) JP 2006-526613 A 2006.11.24



【 表 ３ １ 】
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【 表 ３ ２ 】
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【 表 ３ ３ 】
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【 表 ３ ４ 】
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【 表 ３ ５ 】
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【 表 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ６ 】
製 造 例
製 造 例 1
N－ ベ ン ジ ル － 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )
－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ
ト ア ミ ド
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (3ml)中 に お け る 製 造 例 21か ら の 酸 (200mg、 0.41ミ リ モ ル )
、 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 ェ ー ト (114mg、 0.48ミ リ モ ル )、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.0ml、 7.17ミ リ モ ル )お よ び
ベ ン ジ ル ア ミ ン (52mg、 0.48ミ リ モ ル )の 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で 40時 間 攪 拌 し た 。 反
応 混 合 物 を 水 (3ml)で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル (2× 10ml)で 抽 出 し た 。 合 一 し た 有 機 抽 出 物 を 乾
燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： ア ン モ ニ ア (
容 量 で 100： 0： 0か ら 94： 6： 0.5ま で 変 え る )で 溶 離 す る フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 (148mg)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =8.52 (1H, s), 7.96 (1H, d), 7.30－ 7.09 (10H, m), 5.82
 (2H, s), 4.86 (1H, m), 4.34 (2H, s), 3.53 (2H, s), 3.01 (1H, m), 2.88 (2H, m), 
2.80 (1H, m), 2.61 (1H, m), 2.03 (6H, s), 1.08 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 497。
【 ０ ２ ５ ７ 】
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製 造 例 2
2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3
－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ (2－ メ ト キ シ －
ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の
油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.51 (1H, s), 7.92 (1H, d), 7.29－ 6.83 (9H, m), 5.81
 (2H, s), 4.81 (1H, m), 4.34 (2H, s), 3.77 (3H, s), 3.52 (2H, s), 2.95 (1H, s), 
2.85 (2H, m), 2.74 (1H, m), 2.59 (1H, m), 2.03 (6H, s), 1.06 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 527。
【 ０ ２ ５ ８ 】
製 造 例 3
2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3
－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ (2－ エ ト キ シ －
ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の
油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.50 (1H, s), 7.94 (1H, d), 7.29－ 6.80 (9H, m), 5.82
 (2H, s), 4.83 (1H, m), 4.35 (2H, s), 3.99 (2H, q), 3.52 (2H, s), 2.96 (1H, m), 
2.85 (2H, m), 2.76 (1H, m), 2.55 (1H, m), 2.03 (6H, s), 1.33 (3H, t), 1.06 (3H, 
d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 541。
【 ０ ２ ５ ９ 】
製 造 例 4
2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3
－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ フ ェ ニ ル －
プ ロ ピ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の
油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =8.52 (1H, s), 7.94 (1H, d), 7.28－ 7.08 (10H, m), 5.82
 (2H, s), 4.82 (1H, m), 3.47 (2H, s), 3.19 (2H, m), 3.00 (1H, m), 2.86－ 2.77 (3H
, m), 2.60－ 2.54 (3H, m), 2.03 (6H, s), 1.77 (2H, m), 1.05 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 525。
【 ０ ２ ６ ０ 】
製 造 例 5
2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3
－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ フ ェ ネ チ ル － ア
セ ト ア ミ ド
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の
油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.51 (1H, d), 7.95 (1H, d), 7.29－ 7.08 (10H, m), 5.8
1 (2H, s), 4.83 (1H, m), 3.44 (2H, s), 2.99 (1H, m), 2.85 (3H, m), 2.77 (4H, m),
 2.60 (1H, m), 2.04 (6H, s), 1.08 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 511。
【 ０ ２ ６ １ 】
製 造 例 6
N－ (3,4－ ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－ 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ
ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－
フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物
と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.55 (1H, s), 7.95 (1H, d), 7.32－ 6.90 (8H, m), 5.81
 (2H, s), 4.90 (1H, m), 4.25 (2H, s), 3.52 (2H, s), 3.18 (1H, m), 3.00 (2H, m), 
2.88 (1H, m), 2.65 (1H, m), 2.18 (6H, s), 2.02 (6H, s), 1.06 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 525。
【 ０ ２ ６ ２ 】
製 造 例 7
2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3
－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ イ ン ダ ン － 2－ イ
ル － ア セ ト ア ミ ド
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の
油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.57 (1H, s), 8.00 (1H, d), 7.33－ 7.10 (9H, m), 5.82
 (2H, s), 4.94 (1H, m), 4.55 (1H, m), 3.47 (2H, s), 3.31－ 2.66 (9H, m), 2.04 (6H
, s), 1.17 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 523。
【 ０ ２ ６ ３ 】
製 造 例 8
N－ (3,4－ ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ 2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ
ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－
フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア ミ ン と し て 3,4－ ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製
造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.56 (1H, s), 8.01 (1H, d), 7.59－ 7.13 (8H, m), 5.82
 (2H, s), 4.92 (1H, m), 4.32 (2H, s), 3.55 (2H, s), 3.20 (1H, m), 3.05 (2H, m), 
2.91 (1H, m), 2.70 (1H, m), 2.04 (6H, s), 1.15 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 541 / 543。
【 ０ ２ ６ ４ 】
製 造 例 9
2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]
－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ
ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 30か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し
て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 8.47 (1H, m), 7.78－ 7.75 (1H, m), 7.28－ 7.24 (1H, m)
, 7.17－ 7.08 (3H, m), 6.86－ 6.61 (4H, m), 6.01－ 5.94 (3H, m), 4.72－ 4.57 (1H, m)
, 4.34－ 4.25 (2H, m), 3.80 (3H, m), 3.58－ 3.56 (2H, m), 3.10－ 2.57 (5H, m), 2.09
 (6H, s), 1.13 (3H, t) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 543, [M＋ Na] + 565, [M－ H] - 541。
【 ０ ２ ６ ５ 】
製 造 例 10
2－ [4－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]
－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ メ ト キ
シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 36か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題
化 合 物 を 淡 黄 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 8.58 (1H, s), 7.82 (1H, d), 7.20 (4H, m), 7.18 (2H, 
m), 6.78 (2H, m), 6.72 (1H, s), 5.98 (1H, bs), 5.85 (2H, s), 4.62 (1H, dd), 4.38
 (2H, d), 3.72 (3H, s), 3.58 (2H, s), 3.00 (1H, dd), 2.65 (3H, m), 2.08 (6H, s),
 1.11 (3H, s), 1.10 (3H, s) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 541。
【 ０ ２ ６ ６ 】
製 造 例 11
N－ (2,6－ ジ メ ト キ シ － ベ ン ジ ル )－ 2－ [4－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー
ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ
ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 36か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題
化 合 物 を 淡 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 8.58 (1H, s), 7.90 (1H, d), 7.20－ 7.10 (6H, m), 6.50
 (2H, d), 6.00 (1H, s), 5.90 (2H, s), 4.70 (1H, dd), 4.50 (2H, d), 3.73 (6H, s),
 3.50 (2H, s), 3.05 (1H, dd), 2.72 (3H, m), 2.10 (6H, s), 1.11 (3H, s), 1.10 (3H
, s) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 571。
【 ０ ２ ６ ７ 】
製 造 例 12
2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]
－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ (4－ ス ル フ
ァ モ イ ル － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 34か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題
化 合 物 を 淡 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.58 (1H, s), 8.03 (1H, d), 7.79 (2H, d), 7.37 (2H, 
d), 7.31 (1H, d), 7.23 (1H, d), 7.18 (2H, m), 7.13 (1H, d), 5.82 (2H, s), 4.81 (
1H, 溶 媒 に よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ), 4.42 (2H, s), 3.56 (2H, s), 2.91－ 2.88 (2H, m), 2
.78－ 2.66 (2H, m), 2.04 (6H, s), 1.07 (3H, s), 1.04 (3H, s) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 590, [M－ H] - 588。
【 ０ ２ ６ ８ 】
製 造 例 13
2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]
－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ (2－ エ ト キ
シ － ベ ン ジ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 34か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題
化 合 物 を 淡 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.58 (1H, s), 8.02 (1H, d), 7.30 (1H, d), 7.25－ 7.10
 (5H, m), 6.91－ 6.80 (3H, m), 5.80 (2H, s), 4.92 (1H, 溶 媒 に よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ),
 4.38 (2H, s), 4.02 (2H, q), 3.55 (2H, s), 2.90－ 2.82 (2H, m), 2.78－ 2.65 (2H, m
), 2.03 (6H, s), 1.03 (3H, t), 1.05 (3H, s), 1.04 (3H, s) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 555。
【 ０ ２ ６ ９ 】
製 造 例 14
2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]
－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ イ ン ダ ン － 2
－ イ ル － ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 34か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し
て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.58 (1H, s), 8.05 (1H, d), 7.30 (1H, d), 7.25－ 7.08
 (8H, m), 5.81 (2H, s), 4.55 (1H, m), 3.47 (2H, s), 3.25 (1H, d), 3.20 (1H, d), 
2.98－ 2.90 (7H, m), 2.00 (6H, s), 1.10 (3H, s), 1.09 (3H, s) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 537。
【 ０ ２ ７ ０ 】
製 造 例 15
N－ ベ ン ジ ル － 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ
ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－
ア セ ト ア ミ ド
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 34か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し
て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.58 (1H, s), 8.03－ 8.00 (1H, m), 7.31－ 7.10 (10H, m
), 5.82 (2H, s), 4.82 (1H, m, 溶 媒 に よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ), 4.35 (2H, s), 3.54 (2H,
 s), 2.94－ 2.84 (2H, m), 2.77－ 2.66 (2H, dd), 2.04 (6H, s), 1.07 (3H, s), 1.04 (
3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 511, [M＋ Na] + 533, [M－ H] - 509。
【 ０ ２ ７ １ 】
製 造 例 16
2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]
－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ フ ェ ネ チ ル
－ ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 34か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し
て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.58 (1H, s), 8.03－ 8.01 (1H, m), 7.30 (1H, d), 7.24
－ 7.09 (9H, m), 5.82 (2H, s), 4.85 (1H, m, 溶 媒 に よ り 不 明 瞭 ), 3.45 (2H, s), 3.41
－ 3.38 (2H, m), 2.94－ 2.86 (2H, m), 2.78－ 2.66 (4H, m), 2.04 (6H, s), 1.08 (3H, 
s), 1.05 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 525, [M＋ Na] + 547, [M－ H] - 523。
【 ０ ２ ７ ２ 】
製 造 例 17
2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]
－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ (3－ フ ェ ニ
ル － プ ロ ピ ル )－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 34か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し
て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.58 (1H, s), 8.02－ 8.00 (1H, m), 7.31－ 7.11 (10H, m
), 5.82 (2H, s), 4.82 (1H, 溶 媒 に よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ), 3.49 (2H, s), 3.20－ 3.17 (
2H, m), 2.94－ 2.85 (2H, m), 2.79－ 2.67 (2H, m), 2.59－ 2.55 (2H, m), 2.04 (6H, s)
, 1.81－ 1.74 (2H, m), 1.08 (3H, s), 1.05 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 539, [M＋ Na] + 561, [M－ H] - 537。
【 ０ ２ ７ ３ 】
製 造 例 18
N－ (3,5－ ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル
－ 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ
ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 34か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し
て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.59 (1H, s), 8.03－ 8.01 (1H, m), 7.32－ 7.11 (8H, m)
, 5.82 (2H, s), 4.83 (1H, m, 溶 媒 に よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ), 4.32 (2H, s), 3.56 (2H, 
s), 2.95－ 2.84 (2H, m), 2.79－ 2.67 (2H, dd), 2.04 (6H, s), 1.07 (3H, s), 1.04 (3
H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 579 / 581, [M＋ Na] + 601 / 603, [M－ H] - 577 /
 579。
【 ０ ２ ７ ４ 】
製 造 例 19
N－ (2,3－ ジ メ チ ル － ベ ン ジ ル )－ 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル
－ 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ
ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 34か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し
て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.61 (1H, s), 8.05－ 8.03 (1H, m), 7.32－ 6.95 (8H, m)
, 5.83 (2H, s), 4.95－ 4.92 (1H, m), 4.36 (2H, s), 3.53 (2H, s), 3.05－ 3.03 (2H, 
m), 2.86－ 2.76 (2H, dd), 2.24 (3H, s), 2.13 (3H, s), 2.04 (6H, s), 1.15 (3H, s),
 1.13 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 539, [M＋ Na] + 561, [M－ H] - 537。
【 ０ ２ ７ ５ 】
製 造 例 20
N－ (3,4－ ジ ク ロ ロ － ベ ン ジ ル )－ 2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル
－ 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ
ル )－ フ ェ ニ ル ]－ ア セ ト ア ミ ド
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【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 34か ら の 酸 お よ び 適 当 な ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し
て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.58 (1H, s), 8.03－ 8.01 (1H, m), 7.46－ 7.11 (8H, m)
, 5.82 (2H, s), 4.82 (1H, m, 溶 媒 に よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ), 4.32 (2H, s), 3.55 (2H, 
s), 2.94－ 2.84 (2H, m), 2.78－ 2.66 (2H, dd), 2.04 (6H, s), 1.06 (3H, s), 1.03 (3
H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 579 / 581, [M＋ Na] + 601 / 603, [M－ H] - 577 /
 579。
【 ０ ２ ７ ６ 】
製 造 例 21
 [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－
イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (80ml)中 に お け る 製 造 例 22か ら の エ ス テ ル (5.45g、 12.93ミ リ モ ル )
の 溶 液 を 1N水 酸 化 リ チ ウ ム (26ml、 26ミ リ モ ル )で 処 理 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 16時 間
攪 拌 し た 。 1N塩 化 水 素 (26ml、 26ミ リ モ ル )を 加 え 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を ト
ル エ ン と 共 沸 さ せ て 乾 燥 し 、 次 に ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 880ア ン モ ニ ア (容 量 で 90
： 10： 1か ら 80： 20： 3ま で 変 え る )で 溶 離 す る フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 固 体 (3.7g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, DMSOd 6 )： δ = 8.54 (1H, bs), 7.92－ 7.90 (1H, m), 7.33 (1H, d), 7.
16 (1H, d), 7.07－ 7.00 (3H, m), 5.77 (2H, s), 4.77－ 4.74 (1H, m), 3.47 (2H, s), 
2.91－ 2.75 (4H, m), 2.43－ 2.38 (1H, m), 2.01 (6H, s), 0.92 (3H, d) ppm。
LRMS (APCI)： m/z [M＋ H] + 408。
【 ０ ２ ７ ７ 】
製 造 例 22
 [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－
イ ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (50ml)中 に お け る 製 造 例 27か ら の エ ポ キ シ ド (5.43gの 66% b/w粗
製 物 質 、 3.58g、 16.7ミ リ モ ル )お よ び 製 造 例 23か ら の ア ミ ン (4.15g、 20.02ミ リ モ ル )の 溶
液 を 窒 素 下 、 85℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 直 接 強 カ チ オ ン 交 換
カ ラ ム に 負 荷 し た 。 カ ラ ム を メ タ ノ ー ル (300ml)で 溶 離 し 、 次 に 生 成 物 を メ タ ノ ー ル 中 の 2
Mア ン モ ニ ア (100ml)で 溶 離 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ
ノ ー ル ： 880ア ン モ ニ ア (容 量 で 100か ら 98： 2： 0.2ま で 変 え る )で 溶 離 す る フ ラ ッ シ ュ カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 薄 い オ レ ン ジ 色 の 油 状 物 (5.45g)と し
て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.54 (1H, bs), 7.79 (1H, dd), 7.31－ 7.22 (2H, m), 7.
15－ 7.10 (3H, m), 5.82 (2H, s), 491－ 4.81 (1H, m, 溶 媒 に よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ), 3.6
7 (3H, s), 3.63 (2H, s), 3.04－ 2.96 (1H, m), 2.88 (2H, d), 2.81－ 2.74 (1H, m), 2
.66－ 2.58 (1H, m), 2.04 (6H, s), 1.09 (3H, d) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 422, [M＋ Na] + 444, [M－ H] - 420。
【 ０ ２ ７ ８ 】
製 造 例 23
 [3－ ((2R)－ 2－ ア ミ ノ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　 製 造 例 24か ら の ア ミ ン (7.69g、 22ミ リ モ ル )お よ び ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム (6.94g、 110ミ リ モ
ル )の 溶 液 を 20%水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム /木 炭 (2.00g)の 存 在 下 で 75℃ に 加 熱 し た 。 90分 後 、 反 応
混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 arbocel(登 録 商 標 )を 通 し て ろ 過 し 、 ろ 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し た
。 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (100ml)お よ び 880ア ン モ ニ ア (100ml)に 分 配 し 、 有 機 相 を 分 離
し た 。 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (100ml)で 抽 出 し 、 合 一 し た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 (硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 油 状 物 (4.78g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.27－ 7.23 (1H, t), 7.13－ 7.09 (3H, m), 3.67 (3H, s)
, 3.63 (2H, s), 3.12－ 3.05 (1H, m), 2.67－ 2.57 (2H, m), 1.06 (3H, d) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 208, [M＋ Na] + 230。
【 ０ ２ ７ ９ 】
製 造 例 24
｛ 3－ [(2R)－ 2－ ((1R)－ 1－ フ ェ ニ ル － エ チ ル ア ミ ノ )－ プ ロ ピ ル ]－ フ ェ ニ ル ｝ － 酢 酸 メ
チ ル エ ス テ ル
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【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (400ml)中 に お け る 製 造 例 25か ら の ケ ト ン (8.5g、 41.2ミ リ モ ル )、 (R)－
α － メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン (4.8ml、 37.2ミ リ モ ル )、 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ
ム (11.6g、 56ミ リ モ ル )お よ び 酢 酸 (2.2ml、 38ミ リ モ ル )の 溶 液 を 室 温 で 48時 間 攪 拌 し た 。
飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (200ml)を 加 え て 反 応 混 合 物 を 急 冷 し 、 泡 立 ち が 止 ま る ま で
攪 拌 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水 相 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (100ml)で 抽 出 し た 。 合 一 し た 有 機 抽
出 物 を 乾 燥 (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 88
0ア ン モ ニ ア (容 量 で 99： 1： 0.1か ら 95： 5： 0.5ま で 変 え る )で 溶 離 す る フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て ジ ア ス テ レ オ マ ー の 4： 1混 合 物 (R,R： 主 要 成 分 )を 淡
黄 色 の 油 状 物 (8.71g)と し て 得 た 。 メ タ ノ ー ル 中 の 過 剰 の 1M塩 化 水 素 で 処 理 し 、 次 に 3回 連
続 し て 結 晶 化 (ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル /メ タ ノ ー ル )し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 結 晶 性 固 体 (
5.68g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 7.52－ 7.48 (5H, m), 7.28－ 7.25 (1H, m), 7.18－ 7.16 (
1H, m), 7.02－ 6.99 (2H, m), 4.59 (1H, q), 3.62 (2H, s), 3.30 (3H, s), 3.30－ 3.25
 (1H, m), 3.26－ 3.15 (1H, m), 2.66－ 2.60 (1H, m), 1.68 (3H, d), 1.18, (3H, d) pp
m。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 312, [M＋ Na] + 334。
【 ０ ２ ８ ０ 】
製 造 例 25
 [3－ (2－ オ キ ソ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　 製 造 例 26か ら の 臭 化 物 (15.0g、 65.0ミ リ モ ル )、 ト リ ブ チ ル ス ズ メ ト キ シ ド (28.3ml、 98
ミ リ モ ル )、 酢 酸 イ ソ プ ロ ペ ニ ル (10.8ml、 98.0ミ リ モ ル )、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム (II)(750mg、 3
.30ミ リ モ ル )お よ び ト リ － オ ル ト － ト リ ル ホ ス フ ィ ン (2.0g、 6.5ミ リ モ ル )の 溶 液 を 一 緒
に ト ル エ ン (75ml)中 、 100℃ に お い て 窒 素 下 で 5時 間 攪 拌 し た 。 冷 却 し た 後 、 反 応 混 合 物 を
酢 酸 エ チ ル (150ml)お よ び 4Mフ ッ 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 (90ml)で 希 釈 し 、 15分 間 攪 拌 し た 。 混
合 物 を arbocel(登 録 商 標 )を 通 し て ろ 過 し 、 有 機 相 を 分 離 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物
を ジ エ チ ル エ ー テ ル ： ペ ン タ ン ： ジ ク ロ ロ メ タ ン (容 量 で 0： 100： 0か ら 25： 75： 0、 次 に 0
： 0： 100ま で 変 え る )の グ ラ ジ エ ン ト 溶 媒 で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 (12.6g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 7.30 (1H, t), 7.19 (1H, d), 7.13－ 7.10 (2H, m), 3.69
 (5H, s), 3.61 (2H, s), 2.15 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ NH 4 ]

+ 224, [M＋ Na] + 229。
【 ０ ２ ８ １ 】
製 造 例 26
 (3－ ブ ロ モ － フ ェ ニ ル )－ 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
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【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　 塩 化 ア セ チ ル (0.7ml、 9.3ミ リ モ ル )を 窒 素 下 、 0℃ で メ タ ノ ー ル (500ml)中 に お け る (3－
ブ ロ モ － フ ェ ニ ル )－ 酢 酸 (20.0g、 93ミ リ モ ル )の 溶 液 に ゆ っ く り と 加 え 、 反 応 混 合 物 を 5
時 間 に わ た っ て 室 温 ま で 徐 々 に 加 温 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ
ン に 溶 解 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 油 状 物 (20.
6g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 7.37－ 7.45 (2H, m), 7.24－ 7.17 (2H, m), 3.70 (3H, s)
, 3.59 (2H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ Na] + 253。
【 ０ ２ ８ ２ 】
製 造 例 27
2－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ 5－ [(2R)－ オ キ シ ラ ニ ル ]ピ リ ジ ン
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20ml)中 に お け る 製 造 例 28か ら の 塩 化 物 (12.0g、 48.1ミ リ モ ル )の
溶 液 を 窒 素 下 、 － 30℃ で t－ ブ チ ル － メ チ ル エ ー テ ル (15ml)お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (30
ml)中 に お け る (－ )－ B－ ク ロ ロ ジ イ ソ ピ ノ カ ン フ ェ ニ ル ボ ラ ン (20.1g、 62.5ミ リ モ ル )の
溶 液 に ゆ っ く り と 加 え た 。 反 応 混 合 物 を － 30℃ で 6時 間 攪 拌 し 、 過 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 四 水
和 物 (7.4g、 48.1ミ リ モ ル )、 次 に t－ ブ チ ル － メ チ ル エ ー テ ル (50ml)を 加 え た 。 反 応 混 合
物 を 室 温 で 18時 間 攪 拌 し 、 2M水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (190ml)で 処 理 し 、 さ ら に 6時 間 攪 拌
し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水 相 を 別 の t－ ブ チ ル － メ チ ル エ ー テ ル (50ml)で 抽 出 し た 。 合 一
し た 有 機 抽 出 物 を 1M水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (50ml)、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (50ml)で
洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ペ ン タ ン ： ジ ク ロ ロ メ タ
ン (容 量 で 80： 2か ら 100： 0ま で 変 え る )で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 粗 製 エ ポ キ シ ド (65% b/w、 11.0g)を 得 、 そ れ を さ ら に 精 製
す る こ と な く 使 用 し た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 8.58 (1H, bs), 7.68－ 7.66 (1H, dd), 7.22－ 7.20 (1H, 
d), 3.97－ 3.96 (1H, m), 3.26－ 3.24 (1H, m), 2.91－ 2.89 (1H, m), 2.12 (6H, s) ppm
。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 215, [M＋ Na] + 237。
【 ０ ２ ８ ３ 】
製 造 例 28
2－ ク ロ ロ － 1－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ エ タ ノ
ン
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【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ヘ キ サ ン 中 の 2.5M n－ ブ チ ル リ チ ウ ム 溶 液 (35ml、 87.6ミ リ モ ル )を 窒 素 下 、 － 78℃ で 10
分 間 に わ た っ て t－ ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル (300ml)中 に お け る 製 造 例 29か ら の 臭 化 物 (20.0g
、 79.7ミ リ モ ル )の 溶 液 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を さ ら に 10分 間 攪 拌 し 、 t－ ブ チ ル － メ チ ル
エ ー テ ル (40ml)中 の 2－ ク ロ ロ － N－ メ ト キ シ － N－ メ チ ル － ア セ ト ア ミ ド (12.1g、 87.6ミ
リ モ ル )を ゆ っ く り と 加 え た 。 反 応 混 合 物 を － 78℃ で 20分 間 攪 拌 し 、 1M塩 酸 (200ml)を 加 え
た 。 混 合 物 を 室 温 ま で 加 温 し 、 2時 間 攪 拌 し 、 有 機 相 を 分 離 し た 。 水 相 を t－ ブ チ ル メ チ ル
エ ー テ ル で 抽 出 し 、 合 一 し た 有 機 抽 出 物 を 水 (100ml)、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (100ml)
お よ び 1M水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (100ml)で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 真 空
下 で 濃 縮 し 、 残 留 油 状 物 を ペ ン タ ン ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル (容 量 で 75： 25： 0か ら
0： 99： 1ま で 変 え る )で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 精 製 し た 。 残 留 物 を ペ ン タ ン ： ジ ク ロ ロ メ タ ン か ら 再 結 晶 し て 表 題 化 合 物 を 黄 色 の 固
体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 9.11 (1H, s), 8.34－ 8.33 (1H, d), 7.32－ 7.30 (1H, d)
, 5.91 (2H, s), 4.66 (2H, s), 2.17 (6H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M－ H] + 247。
【 ０ ２ ８ ４ 】
製 造 例 29
5－ ブ ロ モ － 2－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 2,5－ ヘ キ サ ン ジ オ ン (46.2g、 0.41モ ル )を 2－ ア ミ ノ － 5－ ブ ロ モ ピ リ ジ ン (50.0g、 0.29
モ ル )の 懸 濁 液 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を Dean＆ Stark条 件 下 で 24時 間 加 熱 還 流 し た 。 p－ ト ル
エ ン ス ル ホ ン 酸 (100mg)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を さ ら に 18時 間 還 流 し た 。 8mlの 水 を 除 去 し 、
反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 (100ml)で 洗 浄 し 、 シ リ カ ゲ ル の プ ラ グ を 通 し て ト ル エ
ン で 溶 離 し た 。 溶 離 剤 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 残 留 物 を ペ ン タ ン ： ジ ク ロ ロ メ タ ン (容 量 で 1：
1)に 溶 解 し 、 シ リ カ ゲ ル の プ ラ グ を 通 し て ペ ン タ ン ： ジ ク ロ ロ メ タ ン (容 量 で 1： 1)で 溶 離
し た 。 溶 離 剤 を 真 空 下 で 濃 縮 し て 赤 色 の 液 体 を 得 、 そ れ を 放 置 し て 固 化 さ せ た 。 固 体 を 再
結 晶 (イ ソ プ ロ パ ノ ー ル )し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 固 体 (54.4g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 8.66 (1H, s), 7.93－ 7.92 (1H, d), 7.13－ 7.11 (1H, d)
, 5.91 (2H, s), 2.13 (6H, s) ppm。
LRMS (サ ー モ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 252。
【 ０ ２ ８ ５ 】
製 造 例 30
[3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2
－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸
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【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 31か ら の エ ス テ ル を 使 用 し て 製 造 例 21の 方 法 を 使 用 し て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 無
色 の 固 体 と し て 得 、 そ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。
1 H NMR (400MHz, DMSOd 6 )： δ = 8.55 (1H, s), 7.93 (1H, t), 7.35 (1H, d), 7.18－ 7.1
5 (1H, m), 7.10－ 7.03(3H, m), 5.77 (2H, s), 4.87－ 4.80 (1H, m), 3.48 (2H, s), 3.
01－ 2.89 (4H, m), 2.50－ 2.40 (1H, m, 溶 媒 に よ り 部 分 的 に 覆 わ れ る ), 2.01 (6H, s), 
0.96 (3H, d) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 408。
【 ０ ２ ８ ６ 】
製 造 例 31
 [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－
2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 32か ら の ア ミ ン (2.0g、 8.65ミ リ モ ル )、 製 造 例 25か ら の ケ ト ン (2.14g、 10.0ミ リ
モ ル )、 酢 酸 (0.5ml、 8.65ミ リ モ ル )お よ び ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (2.75g、
13.0ミ リ モ ル )の 溶 液 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (25ml)中 、 室 温 に お い て 窒 素 下 で 18時 間 攪 拌 し た
。 混 合 物 を 水 (25ml)で 洗 浄 し 、 水 相 を 別 の ジ ク ロ ロ メ タ ン (2× 10ml)で 抽 出 し た 。 合 一 し
た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ：
メ タ ノ ー ル ： 880ア ン モ ニ ア (容 量 で 98： 2： 0か ら 95： 5： 0、 次 に 95： 5： 0.5ま で 変 え る )
で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物 (ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 1： 1混 合 物 )を 淡 黄 色 の 油 状 物 (3.65g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ =8.56 (1H, s), 7.87－ 7.84 (1H, m), 7.30－ 7.26 (1H, m, 
溶 媒 に よ り 部 分 的 に  覆 わ れ る ), 7.20－ 7.09 (4H, m), 5.88 (2H, s), 4.97－ 4.87 (1H, 
m), 3.69 (3H, s), 3.62 (2H, s), 3.18－ 3.03 (2H, m), 2.94－ 2.74 (3H, m), 2.10 (6H
, s), 1.22 (3H, d) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 422。
【 ０ ２ ８ ７ 】
製 造 例 32
 (1R)－ 2－ ア ミ ノ － 1－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]
－ エ タ ノ ー ル
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【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 エ タ ノ ー ル 中 の 8Mメ チ ル ア ミ ン (50ml)中 に お け る 製 造 例 33か ら の フ タ ル イ ミ ド (4.85g、
13.4ミ リ モ ル )の 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で 18時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃
縮 し 、 残 留 物 を メ タ ノ ー ル に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を 強 カ チ オ ン 交 換 樹 脂 カ ー ト リ ッ ジ を 通
し て メ タ ノ ー ル 、 次 に メ タ ノ ー ル 中 の 2Nア ン モ ニ ア で 溶 離 し 、 生 成 物 を 溶 出 し た 。 溶 出 液
を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 880ア ン モ ニ ア (容 量 で 95： 5
： 0か ら 90： 10： 1ま で 変 え る )で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 固 体 (1.6g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 8.17 (1H, s), 7.85 (1H, d), 7.21 (1H, d), 5.89 (2H, 
s), 4.69 (1H, t), 3.15－ 3.11 (1H, dd), 2.85－ 2.80 (1H, dd), 2.11 (6H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 232, [M＋ Na] + 254。
【 ０ ２ ８ ８ 】
製 造 例 33
2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ
ド ロ キ シ － エ チ ル ｝ － イ ソ イ ン ド ー ル － 1,3－ ジ オ ン
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (200ml)中 に お け る 製 造 例 27か ら の 粗 製 エ ポ キ シ ド (30.0gの
65% b/wエ ポ キ シ ド 、 19.50g、 91.0ミ リ モ ル )、 フ タ ル イ ミ ド (12.51g、 85.0ミ リ モ ル )お よ
び カ リ ウ ム フ タ ル イ ミ ド (2.78g、 15.0ミ リ モ ル )の 溶 液 を 窒 素 下 、 90℃ で 6時 間 加 熱 し た 。
冷 却 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 攪 拌 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ
ン (600ml)お よ び 水 (400ml)に 分 配 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水 相 を 別 の ジ ク ロ ロ メ タ ン (200
ml)で 抽 出 し た 。 合 一 し た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。
酢 酸 エ チ ル (300ml)か ら 結 晶 さ せ て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 結 晶 性 固 体 (22.1g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, DMSO－ d 6 )： δ = 8.42 (1H, s), 7.90 (1H, d), 7.80 (4H, d), 7.30 (1
H, d), 5.90 (1H, s), 5.80 (2H, s), 5.00 (1H, brs), 3.82 (1H, m), 3.75 (1H, m), 1
.95 (6H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 362。
【 ０ ２ ８ ９ 】
製 造 例 34
 [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－
2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸
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【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 35か ら の エ ス テ ル を 使 用 し て 製 造 例 21に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物
を 無 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.66 (1H, s), 8.13－ 8.10 (1H, m), 7.39 (1H, d), 7.31
－ 7.23 (3H, m), 7.14－ 7.12 (1H, m), 5.83 (2H, s), 5.11－ 5.07 (1H, m), 3.55 (2H, 
s), 3.42－ 3.23 (2H, m), 3.04－ 2.97 (2H, m), 2.05 (6H, s), 1.37 (3H, s), 1.36 (3H
, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 422, [M＋ Na] + 444, [M－ H] - 420。
【 ０ ２ ９ ０ 】
製 造 例 35
 [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－
2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸 エ チ ル エ ス テ
ル
【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 27か ら の エ ポ キ シ ド お よ び 製 造 例 45か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 22に 記 載 の 方
法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.58 (1H, s), 8.04－ 8.01 (1H, m), 7.32 (1H, d), 7.24
 (1H, t), 7.17－ 7.11 (3H, m), 5.82 (2H, s), 4.13 (2H, q), 3.62 (2H, s), 2.95－ 2.
85 (2H, m), 2.80－ 2.67 (2H, dd), 2.04 (6H, s), 1.22 (3H, t), 1.09 (3H, s), 1.06 
(3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 450, [M＋ Na] + 472, [M－ H] - 448。
【 ０ ２ ９ １ 】
製 造 例 36
 [4－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－
2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸
【 化 １ ０ ４ 】
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　 製 造 例 37か ら の エ ス テ ル を 使 用 し て 製 造 例 21に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物
を 淡 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, DMSOd 6 )： δ = 8.56 (1H, s), 7.93 (1H, d), 7.32 (1H, d), 7.14－ 7.0
6 (4H, m), 5.77 (2H, s), 4.72 (1H, m), 3.46 (2H, s), 2.83－ 2.82 (2H, m), 2.60 (2
H, s), 2.01 (6H, s), 0.95 (3H, s), 0.93 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 422, [M－ H] - 420。
【 ０ ２ ９ ２ 】
製 造 例 37
 [4－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－
2－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸 メ チ ル エ ス テ
ル
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 27か ら の エ ポ キ シ ド お よ び 製 造 例 38か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 22に 記 載 の 方
法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 8.58 (1H, s), 7.82 (1H, d), 7.20 (3H, m), 7.15 (2H, 
m), 5.80 (2H, s), 4.70 (1H, m), 4.17 (2H, q), 3.59 (2H, s), 3.05 (1H, m), 2.75－
2.65 (3H, m), 2.10 (6H, s), 1.25 (3H, t), 1.18 (3H, s), 1.17 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 450, [M＋ Na] + 472, [M－ H] - 448。
【 ０ ２ ９ ３ 】
製 造 例 38
 [4－ (2－ ア ミ ノ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　 製 造 例 39か ら の エ ス テ ル の 溶 液 (1.99g、 5.44ミ リ モ ル )を エ タ ノ ー ル 中 の メ チ ル ア ミ ン
溶 液 (10mlの 8M溶 液 、 80ミ リ モ ル )で 処 理 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で 攪 拌 し た 。 3時 間 後 、
溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 残 留 物 を メ タ ノ ー ル で 摩 砕 し て N－ [1,1－ ジ メ チ ル － 2－ (4－ メ チ
ル カ ル バ モ イ ル メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ エ チ ル ]－ N'－ メ チ ル － フ タ ル イ ミ ド を 無 色 の 固 体 と
し て 得 た 。 固 体 を 塩 酸 (100mlの 6N溶 液 )で 処 理 し 、 100℃ に 48時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 真 空 下
で 除 去 し 、 粗 製 ア ミ ノ 酸 残 留 物 を 室 温 で 16時 間 、 エ タ ノ ー ル (50ml)お よ び 濃 硫 酸 (2ml)の
混 合 物 で 処 理 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (100ml)お よ び 飽 和
炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 (100ml)に 分 配 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 溶
媒 を 真 空 下 で 除 去 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 (760mg、 59%)と し て 得 た 。
1 HNMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 7.22 (2H, d), 7.15 (2H, d), 4.17 (2H, q), 3.60 (2H, s
), 2.61 (2H, s), 1.25 (3H, t), 1.10 (6H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 236。
【 ０ ２ ９ ４ 】
製 造 例 39
｛ 4－ [2－ (1,3－ ジ オ キ ソ － 1,3－ ジ ヒ ド ロ － イ ソ イ ン ド ー ル － 2－ イ ル )－ 2－ メ チ ル － プ
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ロ ピ ル ]－ フ ェ ニ ル ｝ － 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (35ml)中 に お け る 製 造 例 40か ら の ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル (3.32g、 8.19ミ
リ モ ル )の 溶 液 を ブ ロ モ 酢 酸 エ チ ル (0.75ml、 6.8ミ リ モ ル )、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム (II)(46mg、 0
.20ミ リ モ ル )、 ト リ － オ ル ト － ト リ ル ホ ス フ ィ ン (187mg、 0.61ミ リ モ ル )お よ び リ ン 酸 カ
リ ウ ム (7.24g、 34ミ リ モ ル )で 処 理 し 、 得 ら れ た 懸 濁 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で 16時 間 攪
拌 し た 。 反 応 混 合 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (150ml)で 希 釈 し 、 水 (100ml)、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム
水 溶 液 (100ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 表 題 化 合 物 を オ レ
ン ジ 色 の 油 状 物 (1.85g、 74%)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 7.77 (2H, m), 7.70 (2H, m), 7.12 (2H, d), (7.06 (2H,
 d), 4.12 (2H, q), 3.54 (2H, s), 3.26 (2H, s), 1.75 (6H, s), 1.23 (3H, t) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 366, [M＋ Na] + 388。
【 ０ ２ ９ ５ 】
製 造 例 40
2－ ｛ 1,1－ ジ メ チ ル － 2－ [4－ (4,4,5,5－ テ ト ラ メ チ ル － [1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン － 2－
イ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ エ チ ル ｝ － イ ソ イ ン ド ー ル － 1,3－ ジ オ ン
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (100ml)中 に お け る 製 造 例 41か ら の 臭 化 物 (6.88g、 19ミ リ モ ル )、
酢 酸 カ リ ウ ム (5.65g、 57ミ リ モ ル )、 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン (5.85g、 23ミ リ モ ル )お
よ び [1,1'－ ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]パ ラ ジ ウ ム (II)ク ロ ラ イ ド (0.80g、
0.98ミ リ モ ル )の 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 、 80℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷
却 し 、 水 (300ml)で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル (3× 100ml)で 抽 出 し た 。 合 一 し た 有 機 抽 出 物 を 水 (
100ml)、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (100ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 真 空 下
で 濃 縮 し た 。 ペ ン タ ン ： ジ ク ロ ロ メ タ ン (容 量 で 60： 40か ら 0： 100ま で 変 え る )で 溶 離 す る
シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の
油 状 物 (5.58g、 72%)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 7.73 (2H, m), 7.68 (2H, m), 7.60 (2H, d), 7.08 (2H, 
d), 3.27 (2H, s), 1.74 (6H, s), 1.30 (12H, s) ppm。
【 ０ ２ ９ ６ 】
製 造 例 41
2－ [2－ (4－ ブ ロ モ － フ ェ ニ ル )－ 1,1－ ジ メ チ ル － エ チ ル ]－ イ ソ イ ン ド ー ル － 1,3－ ジ オ
ン
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【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ト ル エ ン (80ml)中 に お け る 製 造 例 42か ら の ア ミ ン (5.13g、 22ミ リ モ ル )、 カ ル ボ エ ト キ
シ フ タ ル イ ミ ド (5.91g、 27ミ リ モ ル )お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (7.52ml、 54ミ リ モ ル )の 溶
液 を 窒 素 雰 囲 気 下 、 110℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 溶 媒 を 真 空
下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (100ml)お よ び 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (100ml)に 分
配 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 ペ ン タ ン ： ジ ク
ロ ロ メ タ ン (容 量 で 60： 40か ら 0： 100ま で 変 え る )で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 油 状 物 (5.14g、 64%)と し て 得
た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 7.78 (2H, m), 7.65 (2H, m), 7.25 (2H, d), 6.98 (2H, 
d), 3.20 (2H, s), 1.75 (6H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 359, [M＋ NH 4 ]

+ 376。
【 ０ ２ ９ ７ 】
製 造 例 42
2－ (4－ ブ ロ モ － フ ェ ニ ル )－ 1,1－ ジ メ チ ル － エ チ ル ア ミ ン
【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　 エ タ ノ ー ル (150ml)中 に お け る 製 造 例 43か ら の ア ミ ド (19.0g、 62ミ リ モ ル )、 チ オ 尿 素 (5
.70g、 75ミ リ モ ル )お よ び 酢 酸 (30ml)の 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 16時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応
混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 固 体 沈 殿 物 を ろ 過 し て エ タ ノ ー ル (50ml)で 洗 浄 し た 。 ろ 液 を 真
空 下 で 濃 縮 し 、 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (500ml)お よ び 1M水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (300ml)
に 分 配 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (500ml)で 抽 出 し た 。 合 一 し た 有 機 抽
出 物 を 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (200ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 溶 媒 を 真
空 下 で 除 去 し て 表 題 化 合 物 を 暗 い オ レ ン ジ 色 の 油 状 物 (12.58g、 88%)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 7.41 (2H, d), 7.05 (2H, d), 2.60 (2H, s), 1.08 (6H, 
s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 228 / 230。
【 ０ ２ ９ ８ 】
製 造 例 43
N－ [2－ (4－ ブ ロ モ － フ ェ ニ ル )－ 1,1－ ジ メ チ ル － エ チ ル ]－ 2－ ク ロ ロ － ア セ ト ア ミ ド
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
　
　 2－ ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル (8.8ml、 140ミ リ モ ル )を 酢 酸 (33ml)中 に お け る 製 造 例 44か ら
の ア ル コ ー ル (16.0g、 70ミ リ モ ル )の 溶 液 に 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 内 部
温 度 を 10℃ 未 満 に 維 持 し な が ら 濃 硫 酸 (33ml)で 処 理 し た 。 次 に 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 徐
々 に 加 温 し た 。 4時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 氷 上 に 注 ぎ 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 固 体 で 塩 基 性 に し た
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。 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル (2× 500ml)で 抽 出 し 、 合 一 し た 有 機 抽 出 物 を 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し
、 真 空 下 で 濃 縮 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 固 体 (19.0g、 89%)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 7.41 (2H, d), 7.00 (2H, d), 6.18 (1H, s), 3.95 (2H, 
s), 3.02 (2H, s), 1.35 (6H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 304 / 306。
【 ０ ２ ９ ９ 】
製 造 例 44
1－ (4－ ブ ロ モ － フ ェ ニ ル )－ 2－ メ チ ル － プ ロ パ ン － 2－ オ ー ル
【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　 ジ エ チ ル エ ー テ ル (100ml)中 に お け る 4－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル ア セ ト ン (6.85g、 32ミ リ モ ル )
の 溶 液 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 臭 化 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム (23.5mlの 3M溶 液 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中
、 70ミ リ モ ル )で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 徐 々 に 加 温 し た 。 2時 間 後 、 飽 和 塩 化 ア
ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (200ml)を 加 え て 反 応 混 合 物 を 急 冷 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 飽 和 塩 化 ナ
ト リ ウ ム (100ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 ペ ン タ ン ： ジ
ク ロ ロ メ タ ン (容 量 で 60： 40か ら 0： 100ま で 変 え る )で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 油 状 物 (6.23g、 84%)と し て
得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 7.42 (2H, d), 7.10 (2H, d), 2.70 (2H, s), 1.22 (6H, 
s) ppm。
【 ０ ３ ０ ０ 】
製 造 例 45
 [3－ (2－ ア ミ ノ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　 エ タ ノ ー ル (80ml)中 に お け る 製 造 例 46か ら の ア ミ ド (5.1g、 18ミ リ モ ル )、 チ オ 尿 素 (1.6
g、 21ミ リ モ ル )お よ び 酢 酸 (18ml)の 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 で 16時 間 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合
物 を 冷 却 し 、 ろ 過 し た 。 ろ 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 残 留 物 を エ タ ノ ー ル (150ml)に 溶 解 し 、
塩 化 水 素 気 体 で 飽 和 さ せ 、 得 ら れ た 溶 液 を 16時 間 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、
残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル (200ml)お よ び 5%炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (200ml)に 分 配 し た 。 有 機 抽 出
物 を 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム (100ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た
。 残 留 物 を 強 カ チ オ ン 交 換 樹 脂 に よ り 精 製 し て メ タ ノ ー ル 、 次 に メ タ ノ ー ル 中 の 2Nア ン モ
ニ ア で 溶 離 し て 生 成 物 を 溶 出 し た 。 溶 出 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し て 表 題 化 合 物 を 黄 色 の 油 状 物
(2.68g、 63%)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 7.29－ 7.04 (4H, m), 4.08 (2H, q), 3.64 (2H, s), 2.57
 (2H, s), 1.18 (3H, t), 0.99 (6H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 236, [M＋ NH 4 ]

+ 258。
【 ０ ３ ０ １ 】
製 造 例 46
｛ 3－ [2－ (2－ ク ロ ロ － ア セ チ ル ア ミ ノ )－ 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル ]－ フ ェ ニ ル ｝ － 酢 酸
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【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て 製 造 例 47か ら の ア ル コ ー ル を 使 用 し て 製 造 例 43の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て
表 題 化 合 物 を 無 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 7.31－ 7.06 (4H, m), 6.19 (1H, bs), 3.95 (2H, s), 3.6
2 (2H, s), 3.02 (2H, s), 1.36 (6H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M－ H] - 282 / 284。
【 ０ ３ ０ ２ 】
製 造 例 47
 [3－ (2－ ヒ ド ロ キ シ － 2－ メ チ ル － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ 酢 酸
【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　 出 発 物 質 と し て (3－ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ 酢 酸 を 使 用 し て 製 造 例 44
の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ = 7.30－ 7.12 (4H, m), 3.63 (2H, s), 2.75 (2H, s), 1.22
 (6H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 209。
【 ０ ３ ０ ３ 】
製 造 例 48
2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2
－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (4'－ ヒ ド ロ キ シ ビ
フ ェ ニ ル － 3－ イ ル メ チ ル )ア セ ト ア ミ ド
【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 34か ら の 酸 お よ び 製 造 例 73か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ
て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を ア ン バ ー 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.54 (1H, d), 7.97 (1H, d), 7.35－ 7.38 (2H, m), 7.27
－ 7.32 (2H, m), 7.24－ 7.25 (2H, m), 7.17－ 7.22 (3H, m), 7.08－ 7.12 (2H, m), 6.78
－ 6.80 (2H, m), 5.81 (2H, s), 4.78 (1H, dd), 4.40 (2H, s), 3.55 (2H, s), 2.80－ 2
.90 (2H, m), 2.60 (2H, dd), 2.03 (6H, s), 1.03 (3H, s), 1.00 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 603,[M＋ Na] + 625。
【 ０ ３ ０ ４ 】
製 造 例 49
2－ [3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2
－ ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (4'－ ヒ ド ロ キ シ ビ
フ ェ ニ ル － 4－ イ ル メ チ ル )ア セ ト ア ミ ド
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【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 34か ら の 酸 お よ び 製 造 例 82か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ
て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を ア ン バ ー 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ = 8.56 (1H, d), 7.98 (1H, dd), 7.39－ 7.47 (4H, m), 7.2
3－ 7.31 (4H, m), 7.18－ 7.19 (2H, m), 7.11－ 7.13 (1H, m), 6.81－ 6.84 (2H, m), 5.8
2 (2H, s), 4.80 (1H, dd), 4.88 (2H, s), 3.65 (2H, s), 2.83－ 2.95 (2H, m), 2.66 (
2H, dd), 2.03 (6H, s), 1.06 (3H, s), 1.03 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 603,[M＋ Na] + 625。
【 ０ ３ ０ ５ 】
製 造 例 50
2－ [3－ ((2R)－ 2－ ((2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ ル
]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル ]－ N－ (4'－ ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル
－ 3－ イ ル メ チ ル )ア セ ト ア ミ ド
【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 21か ら の 酸 お よ び 製 造 例 73か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ
て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を ア ン バ ー 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =8.49 (1H, d), 7.90 (1H, dd), 7.38－ 7.40 (1H, m), 7.31
－ 7.35 (3H, m), 7.22－ 7.29 (3H, m), 7.17－ 7.19 (2H, m), 7.06－ 7.13 (2H, m), 6.80
－ 6.82 (2H, m), 5.81 (2H, s), 4.78 (1H, dd), 4.40 (2H, s), 3.55 (2H, s), 2.92 (1
H, dd), 2.81－ 2.83 (2H, m), 2.70 (1H, dd), 2.52－ 2.57 (1H, m), 2.02 (6H, s), 1.0
2 (3H, s) ppm。
LRMS(エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 589, [M＋ Na] + 611。
【 ０ ３ ０ ６ 】
製 造 例 51
2－ [3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ
ル ]－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]－ N－ (4－ ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ ン
－ 1－ イ ル メ チ ル )ア セ ト ア ミ ド
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【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 21か ら の 酸 お よ び 製 造 例 79か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ
て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 褐 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =8.47 (1H, d), 8.20－ 8.23 (1H, m), 7.91 (1H, dd), 7.84
－ 7.86 (1H, m), 7.05－ 7.12 (2H, m), 6.71 (1H, d), 5.81 (2H, s), 4.79 (1H, dd), 4
.70 (2H, s), 2.68－ 2.91 (6H, m), 2.02 (6H, s), 1.01 (3H, d) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 563, [M＋ Na] + 585。
【 ０ ３ ０ ７ 】
製 造 例 52
3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル )－ N－ (4'－ ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル － 3－ イ
ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 60か ら の 酸 お よ び 製 造 例 73か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ
て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR(400MHz, CD 3 OD)： δ =8.59 (1H, d), 8.00 (1H, dd), 7.77－ 7.80 (2H, m), 7.53
－ 7.56 (1H, m), 7.40－ 7.45 (5H, m), 7.33 (1H, t), 7.24－ 7.28 (2H, m), 6.80－ 6.84
 (2H, m), 5.82 (2H, s), 4.95 (1H, t), 4.58 (2H, dd), 3.12 (2H, d), 2.89 (2H, dd)
, 2.02 (6H, s), 1.2 (3H, s), 1.19 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 589, [M＋ Na] + 611。
【 ０ ３ ０ ８ 】
製 造 例 53
3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ
ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )－ 2
－ メ チ ル プ ロ ピ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
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【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 60か ら の 酸 お よ び 製 造 例 76か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ
て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 褐 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =8.65 (1H, d), 8.10 (1H, dd), 7.57－ 7.61 (2H, m), 7.38
－ 7.44 (3H, m), 7.24－ 7.28 (2H, m), 6.72－ 6.76 (2H, m), 5.83 (2H, s), 5.03 (1H, 
dd), 3.52 (2H, s), 3.22－ 3.28 (2H, m), 3.02 (2H, s), 2.05 (6H, s), 1.84 (6H, s),
 1.28 (3H, s), 1.31 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z[M＋ H] + 555, [M＋ Na] + 577。
【 ０ ３ ０ ９ 】
製 造 例 54
3－ (2－ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル － ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル － ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,5－ ジ メ チ
ル フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 60か ら の 酸 お よ び 製 造 例 86か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ
て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =8.59 (1H, d), 8.62 (1H, dd), 7.65－ 7.68 (2H, m), 7.38
－ 7.40 (2H, m), 7.32 (1H, d), 6.84 (1H, s), 6.54 (1H, s), 5.81 (2H, s), 3.45 (2H
, s), 3.45 (2H, dt), 2.96 (1H, dd), 2.88－ 2.91 (2H, m), 2.73－ 2.81 (3H, m), 2.23
 (3H, s), 2.08 (3H, s), 2.03 (3H, s), 1.12 (3H, s), 1.06 (3H, s) ppm。
LRMS(エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 555, [M＋ Na] + 577。
【 ０ ３ １ ０ 】
製 造 例 55
3－ (2－ ((2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ ド
ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,3－ ジ メ チ ル
フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
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【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 60か ら の 酸 お よ び 製 造 例 87か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ
て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 麦 わ ら 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =1.06 (3H, s), 1.13 (3H, s), 2.04 (6H, s), 2.11 (3H, s
), 2.24 (3H, s), 2.73 (1H, d), 2.83－ 2.92 (4H, m), 2.97－ 3.02 (1H, m), 3.46－ 3.4
9 (2H, m), 4.84 (1H, m, 溶 媒 ピ ー ク に よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ), 2.82 (2H, s), 6.53 (1H,
 d), 6.80 (1H, d), 7.82 (1H, d), 7.38－ 7.41 (2H, m), 7.65－ 7.68 (2H, m), 8.03 (1
H, dd), 8.59 (1H, s) ppm。
LRMS(APCI)： m/z [M＋ H] + 555。
【 ０ ３ １ １ 】
製 造 例 56
3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ
ド ロ キ シ － エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ チ ル フ
ェ ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 60か ら の 酸 お よ び 製 造 例 86か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ
て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を ベ ー ジ ュ 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ =1.04 (3H, s), 1.12 (3H, s), 2.12 (9H, s), 2.62 (1H, d
), 2.73－ 2.87 (4H, m), 2.95 (1H, d), 3.52－ 3.58 (1H, m), 3.74－ 3.81 (1H, m), 4.6
4 (1H, d), 5.89 (2H, s), 6.48 (1H, bs), 6.63 (1H, d), 6.86 (1H, d), 6.95 (1H, s)
, 7.20 (1H, d), 7.33 (1H, t), 7.48 (1H, s), 7.60 (1H, d), 7.81 (1H, d), 8.53 (1H
, s) ppm。
LRMS(APCI)： m/z [M＋ H] + 541, [M－ H] - 539。
【 ０ ３ １ ２ 】
製 造 例 57
3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]
－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,5－ ジ メ チ ル フ ェ
ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
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【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 68か ら の 酸 お よ び 製 造 例 86か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ
て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =8.53 (1H, d), 7.96 (1H, dd), 7.87－ 7.88 (2H, m), 7.60
－ 7.63 (2H, m), 7.29 (1H, d), 6.85 (1H, s), 6.54 (1H, s), 5.81 (2H, s), 4.84－ 4.
85 (1H, m), 3.45 (2H, t), 3.02 (1H, dd), 2.86－ 2.92 (3H, m), 2.77－ 2.81 (2H, m),
 2.626－ 2.67 (1H, m), 2.23 (3H, s), 2.09 (3H, s), 2.03 (6H, s), 1.08 (3H, d) ppm
。
LRMS(エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 541, [M＋ Na] + 563。
【 ０ ３ １ ３ 】
製 造 例 58
3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]
－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,3－ ジ メ チ ル フ ェ
ニ ル )エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 68か ら の 酸 お よ び 製 造 例 87か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ
て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 麦 わ ら 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =1.09 (3H, s), 1.10 (3H, s), 2.03 (6H, s), 2.12 (3H, s
), 2.25 (3H, s), 2.62 (1H, dd), 2.83－ 2.94 (5H, m), 3.02－ 3.07 (1H, m), 3.45－ 3.
48 (2H, m), 4.85 (1H, m, 溶 媒 ピ ー ク に よ り 部 分 的 に 不 明 瞭 ), 5.81 (2H, s), 6.53 (1H
, d), 6.80 (1H, d), 7.29 (1H, d), 7.86－ 7.89 (2H, m), 7.60－ 7.64 (2H, m), 7.96 (
1H, dd), 8.52 (1H, d) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 541, [M＋ Na] + 563。
【 ０ ３ １ ４ 】
製 造 例 59
3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )－ ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]
－ 2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )－ N－ [2－ (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ チ ル フ ェ ニ ル
)エ チ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
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【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 68か ら の 酸 お よ び 製 造 例 88か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 1に 記 載 の 方 法 に 従 っ
て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 明 る い ベ ー ジ ュ 色 の 泡 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =1.12 (3H, d), 2.09 (6H, s), 2.20 (3H, s), 2.67－ 2.73 
(3H, m), 2.79 (2H, t), 2.94－ 3.02 (2H, m), 3.59－ 3.70 (2H, m), 4.59 (1H, dd), 5.
88 (1H, s), 6.21 (1H, t), 6.67 (1H, d), 6.88 (1H, dd), 6.97 (1H, d), 7.18 (1H, d
), 7.28－ 7.36 (2H, m), 7.49－ 7.52 (2H, m), 7.80 (1H, dd), 7.48 (1H, d) ppm。
LRMS(APCI)： m/z [M＋ H] + 527, [M－ H] - 525。
【 ０ ３ １ ５ 】
製 造 例 60
3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル )安 息 香 酸
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 61か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 21に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
ク リ ー ム 色 の 粉 末 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =8.67 (1H, d), 8.13 (1H, d), 7.94 (1H, d), 7.87－ 7.92 
(2H, m), 7.40－ 7.47 (3H, m), 5.83 (2H, s), 5.08 (1H, dd), 3.43 (1H, dd), 3.32 (1
H, dd), 3.10 (2H, d), 2.06 (6H, s), 1.35 (6H, s) ppm。
LRMS(APCI)： m/z [M＋ H] + 408, [M－ H] - 406。
【 ０ ３ １ ６ 】
製 造 例 61
3－ (2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－ 2－ ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ｝ － 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル )－ 安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 62か ら の ア ミ ン お よ び 製 造 例 27か ら の エ ポ キ シ ド を 使 用 し て 製 造 例 22に 記 載 の 方
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法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 褐 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =8.57 (1H, d), 7.86－ 7.93 (3H, m), 7.36－ 7.38 (2H, m),
 7.20 (1H, d), 5.89 (2H, s), 4.65 (1H, d), 3.91 (3H, s), 3.05 (1H, d), 2.76 (2H,
 d), 2.67 (1H, dd), 2.11 (6H, s), 1.11 (6H, s) ppm。
LRMS(APCI)： m/z [M＋ H] + 422。
【 ０ ３ １ ７ 】
製 造 例 62
3－ (2－ ア ミ ノ － 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル )安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　 0℃ で ジ ク ロ ロ メ タ ン (160ml)中 に お け る 製 造 例 63(1.6g、 5.2ミ リ モ ル )の 溶 液 を ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 (13.6ml)で 処 理 し 、 2時 間 に わ た っ て 室 温 ま で 加 温 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去
し 、 生 成 物 を カ チ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (メ タ ノ ー ル 、 次 に メ タ ノ ー ル 中 の 2Mア ン
モ ニ ア )に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を ア ン バ ー 色 の 油 状 物 (1.06g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 ) δ =7.90－ 7.88 (1H, m), 7.84 (1H, s), 7.36－ 7.35 (2H, m), 
3.90 (3H, s), 2.71 (2H, s), 1.67 (2H, bs), 1.12 (6H, s)。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 208 [M＋ H] +

【 ０ ３ １ ８ 】
製 造 例 63
3－ (2－ t－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル )安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 メ タ ノ ー ル (250ml)中 に お け る 製 造 例 64(7.0g、 21ミ リ モ ル )、 [1,1'－ ビ ス (ジ フ ェ ニ ル
ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム (II)(1.74g、 2.1ミ リ モ ル )お よ び ト リ エ チ ル
ア ミ ン (5.94モ ル 、 43ミ リ モ ル )の 溶 液 を 100psiの 一 酸 化 炭 素 下 で 12時 間 100℃ ま で 加 熱 し
た 。 反 応 混 合 物 を arbocelを 通 し て ろ 過 し 、 ろ 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： ペ
ン タ ン (容 量 で 50： 50)で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 黄 色 の 固 体 (3.76g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 ) δ =7.92－ 7.90 (1H, m), 7.82 (1H, s), 7.35－ 7.34 (2H, m), 
4.24 (1H, bs), 3.90 (3H, s), 3.05 (2H, s), 1.48 (9H, s), 1.26 (6H, s)。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 208 [M＋ H－ BOC] +

【 ０ ３ １ ９ 】
製 造 例 64
 [2－ (3－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ 1,1－ ジ メ チ ル エ チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 t－ ブ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　 製 造 例 65(5.0g、 22ミ リ モ ル )を ジ ク ロ ロ メ タ ン (50ml)中 の ジ － t－ ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー
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ト (5.26g、 24ミ リ モ ル )で 処 理 し 、 20時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 (50ml)で 洗 浄 し 、 合
一 し た 有 機 物 を 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 粗 製 物 質 を カ チ オ ン
交 換 カ ラ ム (メ タ ノ ー ル 、 次 に メ タ ノ ー ル 中 の 2Mア ン モ ニ ア )で 精 製 し 、 そ の 後 ジ ク ロ ロ メ
タ ン で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題
化 合 物 を 褐 色 の 油 状 物 (7.23g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 ) δ =7.35 (1H, d), 7.30 (1H, s), 7.15－ 7.11 (1H, t), 7.05 (
1H, d), 4.24 (1H, bs), 2.97 (2H, s), 1.50 (9H, s), 1.27 (6H, s)。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 350 [M＋ NH 4 ]

+

【 ０ ３ ２ ０ 】
製 造 例 65
2－ (3－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ 1,1－ ジ メ チ ル エ チ ル ア ミ ン
【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　 エ タ ノ ー ル (250ml)中 に お け る 製 造 例 66(32.0g、 105ミ リ モ ル )、 チ オ 尿 素 (9.60g、 126ミ
リ モ ル )お よ び 酢 酸 (50ml)の 溶 液 を 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 ろ
過 し 、 ろ 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 450ml)を 使 用 し て 塩 基 性 に
し た 。 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (2× 500ml)で 抽 出 し 、 合 一 し た 有 機 物 を ブ ラ イ ン (50ml)で
洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し て 表 題 化 合 物 を 黒 色 の 油 状 物 (2
3g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 ) δ =7.36－ 7.32 (2H, m), 7.16－ 7.08 (2H, m), 2.62 (2H, s), 
1.84 (2H, bs), 1.12 (6H, s)。
LRMS(エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 228[M＋ H] +

【 ０ ３ ２ １ 】
製 造 例 66
N－ [2－ (3－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ 1,1－ ジ メ チ ル エ チ ル ]－ 2－ ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド
【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　 ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル (6.63ml、 105ミ リ モ ル )を 室 温 で 酢 酸 (25ml)中 に お け る 製 造 例 67(
12.0g、 52.0ミ リ モ ル )の 攪 拌 溶 液 に 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 温 度 を 10℃
未 満 に 維 持 し な が ら 濃 硫 酸 (25ml)を 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 1時 間 攪 拌 し 、 氷 上 に 注 ぎ 、
炭 酸 カ リ ウ ム 固 体 を 加 え て 塩 基 性 に し た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル (2× 500ml)で 抽 出 し 、 有 機
物 を 合 一 し 、 水 (50ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し て 表 題
化 合 物 を オ レ ン ジ 色 の 固 体 (16.08g)と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 ) δ =7.39－ 7.32 (1H, d), 7.26 (1H, s), 7.1－ 7.13 (1H, t), 7
.08－ 7.03 (1H, d), 6.17 (1H, bs), 3.94 (2H, s), 3.02 (2H, s), 1.37 (6H, s)。
元 素 分 析 値 (C 1 2 H 1 5 BrClNOと し て )計 算 値 (実 測 値 )： C 47.32 (47.26), H 4.96 (4.87), N 
4.60 (4.65)。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 306 [M＋ H] +

【 ０ ３ ２ ２ 】
製 造 例 67
1－ (3－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ 2－ メ チ ル プ ロ パ ン － 2－ オ ー ル
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【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　 臭 化 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム (3M溶 液 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 、 51.6ml、 155ミ リ モ ル )を 0℃ で
乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ ル (200ml)中 に お け る 1－ (3－ ブ ロ モ － フ ェ ニ ル )プ ロ パ ン － 2－ オ ン (1
5.0g、 70ミ リ モ ル )の 溶 液 に ゆ っ く り と 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 3時 間 放 置 し て か ら 0℃
ま で 冷 却 し 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 で ゆ っ く り と ク エ ン チ し た 。 有 機 相 を ブ ラ イ ン
で 洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し た 。 次 に 、 黄 色 の 油 状 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ： ペ ン タ ン
： メ タ ノ ー ル (容 量 で 90： 5： 5)で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
り 精 製 し て 淡 黄 色 の 油 状 物 (13.26g)を 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 ) δ =7.40 (2H, m), 7.15 (2H, m), 2.74 (2H, s), 1.42 (1H, bs
), 1.22 (6H, s)。
【 ０ ３ ２ ３ 】
製 造 例 68
3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－
2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )安 息 香 酸
【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 69か ら の ア ミ ン を 使 用 し て 製 造 例 21に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を
オ レ ン ジ 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =8.84 (1H, d), 8.08 (1H, dd), 7.87－ 7.89 (2H, m), 7.37
－ 7.40 (3H, m), 5.82 (2H, s), 5.11 (1H, dd), 3.57－ 3.63 (1H, m), 3.34－ 3.39 (2H,
 m), 3.23－ 3.28 (1H, m), 2.81 (1H, dd), 2.05 (6H, s), 1.26 (3H, d) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 394, [M－ H] - 392。
【 ０ ３ ２ ４ 】
製 造 例 69
3－ ((2R)－ 2－ ｛ (2R)－ 2－ [6－ (2,5－ ジ メ チ ル ピ ロ ー ル － 1－ イ ル )ピ リ ジ ン － 3－ イ ル ]－
2－ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ ｝ プ ロ ピ ル )安 息 香 酸 メ チ ル エ ス テ ル
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 70か ら の ア ミ ン お よ び 製 造 例 27か ら の エ ポ キ シ ド を 使 用 し て 製 造 例 22に 記 載 の 方
法 に 従 っ て 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 褐 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =8.53 (1H, d), 7.95 (1H, dd), 7.84－ 7.87 (2H, m), 7.45
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－ 7.48 (1H, m), 7.38－ 7.42 (1H, m), 7.28 (1H, d), 5.81 (2H, s), 4.83－ 4.85 (1H,
m), 3.88 (3H, s), 2.99 (1H, q), 2.86－ 2.91 (3H, m), 2.63 (1H, dd), 2.03 (6H, s),
 1.07 (3H, d) ppm。
LRMS(APCI)： m/z[M＋ H] + 408。
【 ０ ３ ２ ５ 】
製 造 例 70
メ チ ル ｛ 3－ [(2R)－ 2－ ア ミ ノ プ ロ ピ ル ]フ ェ ニ ル ｝ ア セ テ ー ト
【 化 １ ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　 エ タ ノ ー ル (200ml)中 に お け る 製 造 例 71(13.65g、 40.9ミ リ モ ル )お よ び ギ 酸 ア ン モ ニ ウ
ム (12.9g、 204ミ リ モ ル )の 溶 液 を 木 炭 上 の 20%水 酸 化 パ ラ ジ ウ ム (Pd(OH) 2 /C、 1.36g)の 存
在 下 で 加 熱 還 流 し た 。 3時 間 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 arbocelを 通 し て ろ 過 し 、
ろ 液 を 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (200ml)お よ び 880ア ン モ ニ ア (100ml)
に 分 配 し 、 有 機 相 を 分 離 し た 。 水 相 を 別 の ジ ク ロ ロ メ タ ン (3× 100ml)で 抽 出 し 、 合 一 し た
有 機 抽 出 物 を ブ ラ イ ン (100ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 表
題 化 合 物 (8.48g)を 淡 黄 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CDCl3 )： δ =7.90－ 7.87 (2H, m), 7.38－ 7.34 (2H, m), 3.90 (3H, s),
 3.26－ 3.17 (1H, m), 2.78－ 2.73 (1H, dd), 2.64－ 2.59 (1H, dd), 1.14－ 1.12 (3H, d
) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ H] + 194。
【 ０ ３ ２ ６ 】
製 造 例 71
メ チ ル [3－ ((2R)－ 2－ ｛ [(1R)－ 1－ フ ェ ニ ル － エ チ ル ]－ ア ミ ノ ｝ － プ ロ ピ ル )－ フ ェ ニ ル
]－ ア セ テ ー ト 塩 酸 塩
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (1500ml)中 に お け る 製 造 例 72(45.3g、 236ミ リ モ ル )、 (R)－ α － メ チ ル
ベ ン ジ ル ア ミ ン (27.6ml、 214ミ リ モ ル )、 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (68.1g、 3
21ミ リ モ ル )お よ び 酢 酸 (14.7ml、 257ミ リ モ ル )の 溶 液 を 室 温 で 18時 間 攪 拌 し た 。 飽 和 重 炭
酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (600ml)を 加 え て 反 応 混 合 物 を ク エ ン チ し 、 泡 立 ち が 止 ま る ま で 攪 拌
し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水 相 を 別 の ジ ク ロ ロ メ タ ン (2× 100ml)で 抽 出 し た 。 合 一 し た 有 機
抽 出 物 を ブ ラ イ ン (100ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 セ ラ イ ト を 通 し て ろ 過 し
、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 油 状 物 を メ タ ノ ー ル (200ml)に 溶 解 し 、 メ タ ノ ー ル 中 の 1M塩 化 水 素 (
300ml)で 処 理 し 、 真 空 下 で 濃 縮 し て ジ ア ス テ レ オ マ ー の 4： 1混 合 物 (R,R： 主 要 成 分 )を オ
フ ホ ワ イ ト 色 の 塩 酸 塩 と し て 得 た 。 2回 の 連 続 的 な 結 晶 化 (ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル /メ タ
ノ ー ル )に よ り 表 題 化 合 物 (27.3g)を 無 色 の 結 晶 性 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (400MHz, CD 3 OD)： δ =7.92－ 7.90 (1H, d), 7.75 (1H, s), 7.55－ 7.49 (5H, m),
 7.45－ 7.42 (1H, dd), 7.35－ 7.33 (1H, d), 4.68－ 4.63 (1H, q), 3.90 (3H, s), 3.43
－ 3.38 (1H, dd), 3.25－ 3.19 (1H, m), 2.71－ 2.65 (1H, dd), 1.71－ 1.69 (3H, d), 1.
17－ 1.16 (3H, d) ppm。
【 ０ ３ ２ ７ 】
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製 造 例 72
メ チ ル [3－ (2－ オ キ ソ プ ロ ピ ル )フ ェ ニ ル ]ア セ テ ー ト
【 化 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　 ト リ ブ チ ル ス ズ メ ト キ シ ド (80.3ml、 279ミ リ モ ル )、 メ チ ル 3－ ブ ロ モ ベ ン ゾ エ ー ト (53.
5g、 249ミ リ モ ル )、 酢 酸 イ ソ プ ロ ペ ニ ル (39.4ml、 358ミ リ モ ル )、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム (II)(2.
6g、 11.6ミ リ モ ル )お よ び ト リ － o－ ト リ ル ホ ス フ ィ ン (7.1g、 23.2ミ リ モ ル )を ト ル エ ン (3
50ml)中 で 一 緒 に 窒 素 下 、 100℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 冷 却 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 4Mフ ッ 化 カ
リ ウ ム 水 溶 液 (560ml)で 処 理 し 、 2時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 別 の ト ル エ ン (200ml)
で 希 釈 し 、 セ ラ イ ト を 通 し て ろ 過 し 、 ろ 過 パ ッ ド を 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 分 離
し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル ： ペ ン タ ン (容 量
で 10： 90か ら 20： 80ま で 変 え る )で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の 上 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 (45.3g)を オ レ ン ジ 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
1 H NMR(400MHz,CDCl 3 )： δ = 7.95－ 7.93 (1H, d), 7.87 (1H, s), 7.43－ 7.37 (2H, m), 
3.91 (3H, s), 3.75 (2H, s), 2.18 (3H, s) ppm。
LRMS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/z [M＋ Na] + 215, [M－ H] - 191。
【 ０ ３ ２ ８ 】
製 造 例 73
3'－ (ア ミ ノ メ チ ル )ビ フ ェ ニ ル － 4－ オ ー ル
【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 74か ら の フ ェ ノ ー ル (0.73g、 2.43ミ リ モ ル )を ジ オ キ サ ン 中 の 4M HCl(6ml、 24.3
ミ リ モ ル )で 処 理 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で 3時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し て 表 題
化 合 物 を 無 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 HNMR (400MHz, CD 3 OD) δ ： 7.65 (s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.45－ 7.50 (m, 3H), 7.34 (
d, 1H), 6.87 (d, 2H), 4.17 (s, 2H) ppm。
MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 198 [M－ H] - , 200 [M＋ H] +

【 ０ ３ ２ ９ 】
製 造 例 74
t－ ブ チ ル [(4'－ ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル － 3－ イ ル )メ チ ル ]カ ル バ メ ー ト
【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　 N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (14ml)中 に お け る 製 造 例 75か ら の 沃 化 物 (0.75g、 2.25モ ル )
、 4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 (0.62g、 4.50ミ リ モ ル )、 1,1'－ ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ニ ル パ ラ ジ ウ ム (II)ク ロ ラ イ ド (0.11g、 0.14ミ リ モ ル )の 溶 液 を 2M炭 酸 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 (4ml)で 処 理 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 窒 素 雰 囲 気 下 、 80℃ で 16時 間 加 熱 し た
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。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル ： ペ ン タ ン (1： 3)で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上
の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 淡 い ピ ン ク 色 の 結 晶 性 固 体 (0.7
3g)と し て 得 た 。
1 HNMR (400MHz, CDCl3 ) δ ： 7.43－ 7.45 (m, 4H), 7.37 (dd, 1H), 7.21 (d, 1H), 6.89 
(d, 2H), 4.87－ 4.94 (bs, 1H), 4.33－ 4.41 (m, 2H), 1.47 (s, 9H) ppm。
MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 298[M－ H] - , 322 [M＋ Na] +

【 ０ ３ ３ ０ 】
製 造 例 75
t－ ブ チ ル (3－ ヨ ー ド ベ ン ジ ル )カ ル バ メ ー ト
【 化 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (100ml)中 に お け る 3－ ヨ ー ド ベ ン ジ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (4.95g、 18.4ミ リ モ
ル )の 懸 濁 液 を ト リ エ チ ル ア ミ ン (3.1ml、 22ミ リ モ ル )お よ び ジ － t－ ブ チ ル ジ カ ー ボ ネ ー
ト (4.40g、 20ミ リ モ ル )で 処 理 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で 1.5時 間 攪 拌 し た
。 反 応 混 合 物 を 2M塩 酸 (30ml)、 水 (30ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 溶 媒 を 真 空
下 で 除 去 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 固 体 (6.43g)と し て 得 た 。
1 HNMR (400MHz, CDCl3 ) δ ： 7.63 (s, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.06 (dd, 1H
), 4.79－ 4.89 (bs, 1H), 4.21－ 4.30 (m, 2H), 1.46 (s, 9H) ppm。
MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 332[M－ H] - , 356 [M＋ Na] +

【 ０ ３ ３ １ 】
製 造 例 76
 [2－ (4－ ｛ [t－ ブ チ ル (ジ メ チ ル )シ リ ル ]オ キ シ ｝ フ ェ ニ ル )－ 2－ メ チ ル プ ロ ピ ル ]ア ミ
ン
【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　 ジ エ チ ル エ ー テ ル (5ml)中 に お け る 製 造 例 77か ら の ニ ト リ ル (0.75g、 2.7ミ リ モ ル )の 溶
液 を ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 に お け る 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム の 冷 却 (0℃ )溶 液 (2.98mlの
1M溶 液 )に 滴 加 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 0℃ で 3時 間 攪 拌 し 、 水 (0.1ml)、 2N塩 化 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 (0.1ml)、 さ ら に 水 (0.3ml)を 加 え て ク エ ン チ し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を ろ 過 し 、 ろ 液 を
真 空 下 で 濃 縮 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ： 0.880ア ン モ ニ ア (97： 3： 0.5か ら 93：
7： 0.5ま で 変 え る )で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て
表 題 化 合 物 を 無 色 の 油 状 物 (0.52g)と し て 得 た 。
1 HNMR (400MHz, CDCl3 ) δ ： 7.16 (d, 2H), 6.78 (d, 2H), 2.73 (s, 2H), 1.25 (s, 6H)
, 1.00 (bs, 2H), 0.97 (s, 9H), 0.18 (s, 6H) ppm。
MS (APCI) m/z 280 [M＋ H] +

【 ０ ３ ３ ２ 】
製 造 例 77
2－ (4－ ｛ [t－ ブ チ ル (ジ メ チ ル )シ リ ル ]オ キ シ ｝ フ ェ ニ ル )－ 2－ メ チ ル プ ロ パ ン ニ ト リ ル
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【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　 乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (300ml)中 に お け る 製 造 例 78か ら の ニ ト リ ル (5.62g、 22.7ミ リ
モ ル )、 沃 化 メ チ ル (3.11ml、 50ミ リ モ ル )お よ び 18－ ク ラ ウ ン － 6(1.5g、 5.6ミ リ モ ル )の
溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 で － 78℃ ま で 冷 却 し た 。 カ リ ウ ム t－ ブ ト キ シ ド (50mlの 1M溶 液 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 、 50ミ リ モ ル )を 20分 間 に わ た っ て 滴 加 し 、 次 に 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で
徐 々 に 加 温 し た 。 2時 間 後 、 反 応 混 合 物 を － 78℃ ま で 再 び 冷 却 し 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム
水 溶 液 (200ml)を 加 え て 急 冷 し 、 室 温 ま で 加 温 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル (300ml× 2
)で 抽 出 し 、 合 一 し た 有 機 物 を 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 酢 酸
エ チ ル ： ペ ン タ ン (0： 100か ら 10： 90ま で 変 え る )で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 油 状 物 (4.75g)と し て 得 た 。
1 HNMR (400MHz, CDCl3 ) δ ： 7.30 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 1.68 (s, 6H), 0.97 (s, 9H)
, 0.19 (s, 6H) ppm。
MS(APCI) m/z 293[M＋ NH 4 ]

+

【 ０ ３ ３ ３ 】
製 造 例 78
 (4－ ｛ [t－ ブ チ ル (ジ メ チ ル )シ リ ル ]オ キ シ ｝ フ ェ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル
【 化 １ ４ ６ 】
　
　
　
　
　 N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (60ml)中 に お け る (4－ ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル
(6.01g、 45.1ミ リ モ ル )の 溶 液 を イ ミ ダ ゾ ー ル (3.81g、 58.6ミ リ モ ル )、 t－ ブ チ ル ジ メ チ
ル シ リ ル ク ロ ラ イ ド (7.49g、 49.6ミ リ モ ル )お よ び N,N－ ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (20mg)で
処 理 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 窒 素 雰 囲 気 下 、 室 温 で 16時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 (200ml)
で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル (200ml× 2)で 抽 出 し た 。 合 一 し た 有 機 抽 出 物 を 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム
水 溶 液 (200ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 酢 酸 エ チ
ル ： ペ ン タ ン (0： 100か ら 10： 90ま で 変 え る )で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 油 状 物 (9.44g)と し て 得 た 。
1 HNMR (400MHz, CDCl3 ) δ ： 7.17 (d, 2H), 6.82 (d, 2H), 3.66 (s, 2H), 0.97 (s, 9H)
, 0.19 (s, 6H) ppm。
MS(APCI) m/z 265 [M＋ NH 4 ]

+

【 ０ ３ ３ ４ 】
製 造 例 79
 [(4－ ｛ [t－ ブ チ ル (ジ メ チ ル )シ リ ル ]オ キ シ ｝ － 1－ ナ フ チ ル )メ チ ル ]ア ミ ン
【 化 １ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 80(250mg、 0.76モ ル )お よ び ジ メ チ ル バ ル ビ ツ ー ル 酸 (581mg、 3.72ミ リ モ ル )を ジ
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ク ロ ロ メ タ ン (30ml)中 で 15分 間 加 熱 還 流 し た 。 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ
ジ ウ ム (0)(88mg、 76□ モ ル )を 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 20時 間 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒 を 除 去
し 、 物 質 を 酢 酸 エ チ ル (30ml)に 溶 解 し 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (1M、 3× 30ml)で 洗 浄 し た 。 水
相 を 酢 酸 エ チ ル (30ml)で 抽 出 し た 。 合 一 し た 有 機 物 を 強 カ チ オ ン 交 換 樹 脂 カ ラ ム (メ タ ノ
ー ル ～ メ タ ノ ー ル 中 の 1Mア ン モ ニ ア )を 通 し て 褐 色 の 油 状 物 (162mg)を 得 た 。
1 HNMR (400MHz, CDCl3 ) δ ： 8.25 (d, 1H), 8.00 (d, 1H), 7.46－ 7.55 (m, 4H), 7.27 (
t, 1H), 6.80 (d, 1H), 4.24 (s, 2H), 2.31 (bs, 2H), 1.09 (s, 9H), 0.28 (s, 6H)。
【 ０ ３ ３ ５ 】
製 造 例 80
N－ [(4－ ｛ [t－ ブ チ ル (ジ メ チ ル )シ リ ル ]オ キ シ ｝ － 1－ ナ フ チ ル )メ チ ル ]プ ロ パ － 2－ エ
ン － 1－ ア ミ ン
【 化 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 81(1.00g、 3.5ミ リ モ ル )、 ア リ ル ア ミ ン (219mg、 3.85ミ リ モ ル )お よ び 酢 酸 (2滴 )
を ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)に 溶 解 し 、 15分 間 攪 拌 し た 。 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ
ム (1.11g、 5.25ミ リ モ ル )を 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 4日 間 攪 拌 し た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
(10ml)を 加 え 、 混 合 物 を さ ら に 90分 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 分 離 し 、 水 相 を 再 び ジ ク ロ ロ メ
タ ン (10ml)で 抽 出 し 、 合 一 し た 有 機 物 を ブ ラ イ ン (20ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し た 。 物
質 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 0～ 10%メ タ ノ ー ル ＋ 1%ア ン モ ニ ア )に よ り 精
製 し 、 物 質 を さ ら に ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ペ ン タ ン 中 の 0～ 25%酢 酸 エ チ ル )に よ り 精 製 し て
暗 い 黄 色 の 油 状 物 (250mg)を 得 た 。
1 HNMR(400MHz,CDCl 3 ) δ ： 8.25 (d, 1H), 8.07 (d, 1H), 7.47－ 7.57 (m, 2H), 7.32 (d,
 1H), 6.82 (d, 1H), 5.95－ 6.05 (m, 1H), 5.25 (dd,1H), 5.16 (dd,1H), 4.17 (s, 2H)
, 3.39 (d, 2H), 1.97 (bs, 1H), 1.11 (s, 9H), 0.30 (s, 6H) ppm。
MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 328 [M＋ H] + , 655[2M＋ H] +

【 ０ ３ ３ ６ 】
製 造 例 81
4－ ｛ [t－ ブ チ ル (ジ メ チ ル )シ リ ル ]オ キ シ ｝ － 1－ ナ フ ト ア ル デ ヒ ド
【 化 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 N,N－ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (20ml)中 の 4－ ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ ン － 1－ カ ル ボ ア ル デ ヒ
ド (2.00g、 11.63ミ リ モ ル )、 t－ ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル ク ロ ラ イ ド (1.93g、 12.80ミ リ モ ル
)、 イ ミ ダ ゾ ー ル (983mg、 15.12ミ リ モ ル )お よ び N,N－ ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (4mg)を 室
温 で 20時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (20ml)中 で 懸 濁 し 、 水 (20ml)で
洗 浄 し た 。 水 相 を 酢 酸 エ チ ル (20ml)で 抽 出 し 、 合 一 し た 有 機 物 を ブ ラ イ ン (2× 20ml)で 洗
浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し た 。 溶 媒 を 除 去 し て 生 成 物 を 褐 色 の 油 状 物 と し て 得 、 そ れ は 放 置 す
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る と 固 化 し た 。
1 HNMR (400MHz, CDCl3 ) δ ： 10.21 (s, 1H), 9.30 (dd, 1H), 8.27 (dd, 1H), 7.86 (d,
1H), 7.68 (dd, 1H), 7.56 (dd, 1H), 6.94 (d, 1H), 1.10 (s, 9H), 0.36 (s, 6H)。
【 ０ ３ ３ ７ 】
製 造 例 82
4'－ (ア ミ ノ メ チ ル )ビ フ ェ ニ ル － 4－ オ ー ル 塩 酸 塩
【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (500ml)中 に お け る 4'－ ヒ ド ロ キ シ ビ フ ェ ニ ル － 4－ カ ル ボ ニ ト リ ル
(10.0g、 51.22ミ リ モ ル )の 溶 液 を ジ ボ ラ ン 溶 液 (1M、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 、 102ml、 102
ミ リ モ ル )で 処 理 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 窒 素 下 で 6時 間 加 熱 還 流 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、
混 合 物 を 塩 酸 (6N、 200ml)で 処 理 し 、 30分 間 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 メ タ ノ ー ル に
溶 解 し 、 次 に 強 カ チ オ ン 交 換 カ ラ ム (メ タ ノ ー ル 、 次 に メ タ ノ ー ル 中 の 1Mア ン モ ニ ア )を 通
し て ク リ ー ム 色 の 固 体 を 得 た 。 固 体 を メ タ ノ ー ル 中 の 1M塩 酸 に 取 り 、 溶 媒 を 除 去 し た 後 、
黄 色 の 固 体 (3.8g)を 得 た 。
1 HNMR(400MHz, CD 3 OD) δ ： 7.62 (d, 2H), 7.44－ 7.46 (m, 4H), 6.83 (d, 2H), 4.15 (s
, 2H) ppm。
【 ０ ３ ３ ８ 】
製 造 例 83
 (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,5－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル
【 化 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10ml)中 に お け る (4－ メ ト キ シ － 2,5－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ
ル (0.5g、 2.9ミ リ モ ル )の 溶 液 を － 80℃ ま で 冷 却 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 三 臭 化 ホ ウ 素 溶
液 (14.3mlの 1M溶 液 、 14.3ミ リ モ ル )で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を － 80℃ で さ ら に 30分 間 攪 拌
し 、 2時 間 に わ た っ て 徐 々 に 室 温 ま で 加 温 し た 。 反 応 混 合 物 を 飽 和 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶
液 (20ml)で ク エ ン チ し 、 有 機 相 を 分 離 し た 。 有 機 相 を 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (20ml)で
洗 浄 し 、 乾 燥 (硫 酸 ナ ト リ ウ ム )し 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し て 淡 褐 色 の 固 体 を 得 た 。 酢 酸 エ
チ ル ： ペ ン タ ン (1： 4か ら 1： 2ま で 変 え る )で 溶 離 す る シ リ カ ゲ ル 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 固 体 (0.28g)と し て 得 た 。
1 HNMR (400MHz, CD 3 OD) δ ： 2.13 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 3.66 (s, 2H), 6.60 (s, 1H)
, 6.98 (s, 1H) ppm。
MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 160[M－ H] -

【 ０ ３ ３ ９ 】
製 造 例 84
 (4－ ヒ ド ロ キ シ － 2,3－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル
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【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　 製 造 例 83の 方 法 を 使 用 し て (4－ メ ト キ シ － 2,3－ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル か ら
製 造 し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 HNMR(400MHz,CDCl 3 )δ ： 2.20 (s, 3H), 2.24 (s, 3H), 3.62 (s, 2H), 4.91 (bs, 1H), 
6.64 (d, 1H), 7.03 (d, 1H) ppm。
MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 160 [M－ H] -

【 ０ ３ ４ ０ 】
製 造 例 85
 (4－ ヒ ド ロ キ シ － 3－ メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル
【 化 １ ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　 製 造 例 83の 方 法 を 使 用 し て (4－ メ ト キ シ － 3－ メ チ ル フ ェ ニ ル )ア セ ト ニ ト リ ル か ら 製 造
し て 表 題 化 合 物 を 淡 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
1 HNMR (400MHz, CDCl3 ) δ ： 2.25 (s, 3H), 3.65 (s, 2H), 4.98 (bs, 1H), 6.76 (d, 1H
), 7.01 (d, 1H), 7.07 (s, 1H) ppm。
MS(エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 146 [M－ H] -

【 ０ ３ ４ １ 】
製 造 例 86
4－ (2－ ア ミ ノ エ チ ル )－ 2,5－ ジ メ チ ル フ ェ ノ ー ル
【 化 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 エ タ ノ ー ル (15ml)中 に お け る 製 造 例 83か ら の ニ ト リ ル (0.28g、 1.74ミ リ モ ル )の 溶 液 を
ラ ネ ー ニ ッ ケ ル (0.1g、 50%w/w)上 、 60psiで 16時 間 水 素 化 し た 。 反 応 混 合 物 を ろ 過 し 、 溶
媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 留 物 を メ タ ノ ー ル 、 次 に メ タ ノ ー ル 中 の 1Mア ン モ ニ ア で 非 塩 基
性 不 純 物 を 溶 離 す る 強 カ チ オ ン 交 換 樹 脂 に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 油 状 物 と し て
得 た 。
1 HNMR (400MHz, CD 3 OD) δ ： 2.11 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.63－ 2.67 (m, 2H), 2.72－
2.76 (m, 2H), 6.54 (s, 1H), 6. 81 (s, 1H) ppm。
MS(エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 166 [M＋ H] +

【 ０ ３ ４ ２ 】
製 造 例 87
4－ (2－ ア ミ ノ エ チ ル )－ 2,3－ ジ メ チ ル フ ェ ノ ー ル
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【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 86の 方 法 を 使 用 し て 製 造 例 84の ニ ト リ ル か ら 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 油 状 物
と し て 得 た 。
1 HNMR (400MHz, CD 3 OD) δ ： 2.12 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 2.68－ 2.75 (m, 4H), 6.55 (
d, 1H), 6.78 (d, 1H) ppm。
MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 166 [M＋ H] +

【 ０ ３ ４ ３ 】
製 造 例 88
4－ (2－ ア ミ ノ エ チ ル )－ 2－ メ チ ル フ ェ ノ ー ル
【 化 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 製 造 例 86の 方 法 を 使 用 し て 製 造 例 85の ニ ト リ ル か ら 製 造 し て 表 題 化 合 物 を 無 色 の 油 状 物
と し て 得 た 。
1 HNMR (400MHz, CD 3 OD) δ ： 2.15 (s, 3H), 2.60－ 2.64 (m, 2H), 2.79－ 2.83 (m, 2H), 
6.66 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.90 (s, 1H) ppm。
MS(エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ) m/z 152 [M＋ H] +

【 ０ ３ ４ ４ 】

　 平 滑 筋 の 緩 和 に 関 与 す る 強 力 な β 2ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 式 (1)の 化 合 物 の 能 力 は 電
場 刺 激 に よ る モ ル モ ッ ト 気 管 片 の 収 縮 に お け る β 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 刺 激 の 効 果 の 程 度
を 測 定 す る こ と に よ り 定 量 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】

  雄 の ダ ン キ ン － ハ ー ト レ イ 種 モ ル モ ッ ト (475～ 525g)を CO 2 窒 息 お よ び 大 腿 動 脈 か ら の 放
血 に よ り 致 死 さ せ 、 気 管 を 単 離 す る 。 喉 頭 の 真 下 か ら 切 開 し 始 め 、 長 さ 2.5cmの 気 管 を 採
取 す る こ と に よ り 各 動 物 か ら 4個 の 標 本 を 得 る 。 気 管 筋 の 反 対 側 に あ る 軟 骨 を 切 開 す る こ
と に よ り 気 管 の 断 片 を 開 き 、 次 に 横 断 面 の 第 3～ 4軟 骨 輪 を 切 断 す る 。 得 ら れ る ス ト リ ッ プ
標 本 を 木 綿 糸 で 上 下 の 軟 骨 帯 を 通 し て 結 ん で 5mlの 臓 器 浴 中 で 懸 濁 さ せ る 。 ス ト リ ッ プ を 3
μ Mの イ ン ド メ タ シ ン (Sigma 17378)、 10μ Mの グ ア ネ チ ジ ン (Sigma G8520)お よ び 10μ Mの
ア テ ノ ロ ー ル (Sigma A7655)を 含 有 す る 変 性 し た ク レ ブ ス リ ン ガ ー 緩 衝 液 (Sigma K0507)中
で 20分 間 平 衡 さ せ て 張 力 を 解 除 し 、 37℃ に 加 熱 し 、 95%O 2 /5%CO 2 ガ ス を 通 気 し て か ら 1gの
初 期 張 力 を か け る 。 標 本 を さ ら に 30～ 45分 間 平 衡 さ せ 、 そ の 間 に 再 び そ れ ら に 張 力 (1gま
で )を 15分 間 隔 で 2回 か け る 。 張 力 変 化 を 記 録 し 、 デ ー タ 収 集 シ ス テ ム (フ ァ イ ザ ー 社 の 特
注 設 計 )に 連 結 し た 標 準 ア イ ソ メ ト リ ッ ク ・ ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー に よ り 監 視 す る 。 張 力 を
か け る 平 衡 化 の 後 、 次 の パ ラ メ ー タ ー を 使 用 し て 組 織 に 電 気 刺 激 (EFS)を 与 え る ： 実 験 全
体 を 通 し て ず っ と 2分 毎 の 10秒 間 の 訓 練 、 0.1ミ リ 秒 の パ ル ス 幅 、 10Hzお よ び ほ ぼ 最 大 の 電
圧 (25ボ ル ト )。 気 管 の 後 神 経 節 コ リ ン 作 用 性 神 経 の EFSは 平 滑 筋 の 単 相 性 収 縮 を 引 き 起 こ
し 、 単 収 縮 の 高 さ を 記 録 す る 。 実 験 の 間 は 本 発 明 の β 2ア ゴ ニ ス ト を 加 え る 時 を 除 き 絶 え
ず 臓 器 浴 に 蠕 動 ポ ン プ 装 置 (ポ ン プ の 流 量 7.5ml/分 )で 上 記 の ク レ ブ ス リ ン ガ ー 緩 衝 液 を 潅

10

20

30

40

50

(145) JP 2006-526613 A 2006.11.24

式 (1)の 化 合 物 の 試 験 管 内 活 性

モ ル モ ッ ト 気 管



流 し 、 次 に 臓 器 浴 に 累 積 投 与 時 間 中 は ポ ン プ を 停 止 し 、 洗 浄 期 間 中 に 最 大 反 応 に 達 し た 後
に 再 び 開 始 す る 。
【 ０ ３ ４ ６ 】

　 EFSと 平 衡 さ せ た 後 、 蠕 動 ポ ン プ を 停 止 し 、 300nMの イ ソ プ レ ナ リ ン (Sigma 15627)の 単
回 用 量 で 標 本 を 「 プ ラ イ ミ ン グ 」 し て 収 縮 を 起 こ す EFS反 応 の 阻 害 に 関 し て 最 大 の 反 応 を
確 立 す る 。 次 に 、 イ ソ プ レ ナ リ ン を 40分 間 か け て 洗 い 流 す 。 プ ラ イ ミ ン グ お よ び ウ ォ ッ シ
ュ ア ウ ト 再 生 の 後 、 全 組 織 で イ ソ プ レ ナ リ ン に 対 す る 標 準 曲 線 を 濃 度 の 半 対 数 的 増 加 に よ
る 臓 器 浴 へ の 累 積 的 な ボ ー ラ ス 添 加 を 行 な う こ と に よ り 作 成 す る (イ ソ プ レ ナ リ ン 曲 線 1)
。 使 用 す る 濃 度 範 囲 は 1 e - 9 ～ 1 e /3 e - 6 Mで あ る 。 イ ソ プ レ ナ リ ン 曲 線 の 最 後 に 標 本 を 再 び 40
分 間 洗 浄 し て か ら イ ソ プ レ ナ リ ン (内 部 対 照 と し て )ま た は 本 発 明 の β 2ア ゴ ニ ス ト に 対 す
る 第 2の 曲 線 を 開 始 す る 。 β 2ア ゴ ニ ス ト 反 応 は EFS反 応 の 阻 害 率 と し て 表 さ れ る 。 β 2ア ゴ
ニ ス ト に 関 す る デ ー タ は 、 阻 害 を 曲 線 1の イ ソ プ レ ナ リ ン に よ り 引 き 起 こ さ れ る 最 大 阻 害
の 割 合 と し て 表 す こ と に よ り 標 準 化 す る 。 本 発 明 の β 2ア ゴ ニ ス ト に 関 す る EC 5 0 値 は 最 大
効 果 の 50%の 反 応 を 引 き 起 こ す の に 必 要 な 化 合 物 の 濃 度 を 意 味 す る 。 ま た 、 本 発 明 の β 2ア
ゴ ニ ス ト に 関 す る デ ー タ は (β 2ア ゴ ニ ス ト の EC 5 0 )/(イ ソ プ レ ナ リ ン の EC 5 0 )の 比 率 に よ り
定 義 さ れ る よ う な イ ソ プ レ ナ リ ン に 対 す る 相 対 効 力 と し て 表 さ れ る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】

  試 験 化 合 物 の β 2ア ゴ ニ ス ト は 上 記 の プ ロ ト コ ル を 使 用 し て 確 認 さ れ る が 、 本 発 明 の β 2
ア ゴ ニ ス ト に 対 す る 曲 線 を 作 成 す る 前 に 、 標 本 を 300nMの ICI 118551(選 択 的 β 2ア ン タ ゴ
ニ ス ト )で プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト (最 低 45分 間 )し 、 そ の 結 果 、 β 2が 関 与 す る 効 果 の 場 合 は 試
験 化 合 物 の 用 量 反 応 曲 線 が 右 方 向 に シ フ ト す る 。
  こ の よ う に し て 、 試 験 に よ り 本 発 明 の 式 (1)の 化 合 物 は イ ソ プ レ ナ リ ン と 比 べ て 0.01～ 1
0.0の 範 囲 内 の 相 対 効 力 を 示 す こ と が わ か っ た 。
  別 法 と し て 、 式 (1)の 化 合 物 の β 2受 容 体 に 対 す る ア ゴ ニ ス ト 効 力 は ま た 、 β 2受 容 体 に
対 し て 最 大 効 果 の 50%の 反 応 を 引 き 起 こ す の に 必 要 な 本 発 明 の 化 合 物 の 濃 度 (EC 5 0 )に よ り
定 量 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ４ ８ 】

  化 合 物 の 10mM/100%DMSO(ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド )ス ト ッ ク 溶 液 を 4%DMSOで 必 要 な 最 高 投
与 量 に 希 釈 す る 。 こ の 最 高 投 与 量 は す べ て 4%DMSOで 10ポ イ ン ト の 半 対 数 希 釈 曲 線 を 作 成 す
る の に 使 用 さ れ る 。 イ ソ プ レ ナ リ ン (Sigma、 I－ 5627)を 各 プ レ ー ト の す べ て の 実 験 お よ び
対 照 ウ ェ ル に お い て 基 準 と し て 使 用 し た 。 デ ー タ は イ ソ プ レ ナ リ ン 反 応 率 (%)と し て 表 し
た 。
【 ０ ３ ４ ９ 】

　 ヒ ト β 2ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 を 組 み 換 え 技 術 に よ り 発 現 す る CHO(チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ
ー 卵 巣 )細 胞 (Kobilkaら の PNAS 84： 46～ 50(1987年 )お よ び Bouvierら の Mol Pharmacol 33
： 133～ 139(1988年 )； CHOhβ 2)を 10%ウ シ 胎 仔 血 清 (Sigma、 F4135、 ロ ッ ト 90K8404、 有 効
期 限 09/04)、 2mMの グ ル タ ミ ン (Sigma、 G7513)、 500μ g/mlの ジ ェ ネ テ ィ シ ン (Sigma、 G703
4)お よ び 10μ g/mlの ピ ュ ー ロ マ イ シ ン (Sigma、 P8833)を 補 足 し た ダ ル ベ ッ コ 培 地 MEM/NUT 
MIX F12(Gibco、 21331－ 020)で 培 養 し た 。 試 験 用 に 細 胞 を 約 90%の 密 集 度 と な る よ う に 接
種 し た 。
【 ０ ３ ５ ０ 】

  そ れ ぞ れ 25μ l/ウ ェ ル の 化 合 物 を 基 本 対 照 と し て の 1%DMSOお よ び 最 大 対 照 と し て の 100n
Mイ ソ プ レ ナ リ ン を 含 む cAMP－ フ ラ ッ シ ュ プ レ ー ト (登 録 商 標 )(NEN、 SMP004B)に 移 し た 。
こ れ を 25μ l/ウ ェ ル の PBSを 加 え て 1： 2に 希 釈 し た 。 細 胞 を ト リ プ シ ン (0.25%、 Sigma、 T4
049)で 処 理 し 、 PBS(Gibco、 14040－ 174)で 洗 浄 し 、 そ し て 再 び 刺 激 緩 衝 液 (NEN、 SMP004B)
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中 で 懸 濁 し て 1× 10 6 細 胞 /mlの CHOhβ 2を 得 た 。 化 合 物 を 50μ l/ウ ェ ル の 細 胞 と 一 緒 に 1時
間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 に 、 細 胞 を 0.18μ Ci/mlの 1 2 5 I－ cAMP(NEN、 NEX－ 130)を 含 有 す
る 100μ l/ウ ェ ル の 検 出 緩 衝 液 (NEN、 SMP004B)を 加 え て 溶 解 さ せ 、 プ レ ー ト を 室 温 で さ ら
に 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 フ ラ ッ シ ュ プ レ ー ト (登 録 商 標 )に 結 合 し た 1 2 5 I－ cAMPの 量
を 標 準 的 な 計 数 効 率 の ト ッ プ カ ウ ン ト NXT(Packard)を 1分 間 使 用 し て 定 量 し た 。 用 量 － 反
応 デ ー タ を イ ソ プ レ ナ リ ン 活 性 (%)と し て 表 し 、 4個 の パ ラ メ ー タ ー の シ グ モ イ ド フ ィ ッ ト
を 使 用 し て 適 合 さ せ た 。
  実 施 例 1～ 27の 化 合 物 は 0.01nM～ 4nMの β 2cAMP EC 5 0 を 示 し た 。
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