
(57)【要約】

　キノキサリン化合物、組成物、それらの製造方法、そ

してそれらを白血球動員の抑制、Ｈ４ 受容体の調節そし

て炎症、Ｈ４ 受容体媒介病および関連病の如き病気の治

療で用いる方法。式（Ｉ）：

【化１】

　

　

　

　

　

［式中、Ｂは、他の員および置換基の割り当てから独立

して、NまたはCR7であり、Yは、他の員および置換基の

割り当てから独立して、O、SまたはNHであり、nは、員

および置換基の割り当てから独立して、１または２であ

る］。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 あ る 被 験 体 に お け る Ｈ ４ 受 容 体 媒 介 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る 薬 剤 組 成 物 で あ っ て 、 式 （
Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Bは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Nま た は CR 7 で あ り 、
Yは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 O、 Sま た は NHで あ り 、
nは 、 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 １ ま た は ２ で あ り 、
置 換 基 R 1 - 3 お よ び R 7 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, F, Cl, 
Br, I、 C 1 - 4  ア ル キ ル 、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 5 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル チ オ － 、 -C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -OC 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、  -OCH 2 Ph, -CF 3 , -OCF 3 , -SCF

3 , -OH, ニ ト ロ , -NR a R b , シ ア ノ 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 R a お よ び R b は 、 各 々 、 他 の
置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 4 ア ル キ ル , フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は フ ェ ネ チ
ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て こ こ で 、 前 記 R 1 - 3 , R 7 , R a お よ び R b の い ず れ の 中 の 如 何 な る フ ェ
ニ ル 、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 も 、 場 合 に よ り 、 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独
立 し て 、 C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る
１ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 4 お よ び R 5 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ
ル で あ り 、
R 6 は 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 6 ア ル キ ル , C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル
（ sp 2 -炭 素 員 が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル （ sp-炭 素 員
が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 CH 2 CH 2 Oま た は -C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る か 、
別 法 と し て 、 R 6 は 、 R 5 、 R 5 結 合 炭 素 員 お よ び R 6 結 合 窒 素 員 と 一 緒 に な っ て ５ 員 、 ６ 員 も し
く は ７ 員 の 複 素 環 式 環 HetCyc1を 形 成 し て い て も よ く 、 こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 O, S, 
>NHま た は >NC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 追 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を ０ ま た は １ 個 有 し 、 そ し て
こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 各 々 が 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る ］
で 表 さ れ る Ｈ ４ 受 容 体 調 節 薬 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬
学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を Ｈ ４ 受 容 体 媒 介 病 の 治 療
ま た は 予 防 に 有 効 な 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で 成 る 薬 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｂ が Ｃ Ｒ ７ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｙ が Ｏ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ｎ が １ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ 1 - 3 お よ び R 7 が 各 々 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て H,-F,-Cl,-Br,-I, -C
H 3 , -CH 2 CH 3 , -OCH 3 , -OCH 2 CH 3 , -OCH(CH 3 ) 2 、 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 、 － Ｏ シ ク ロ ペ ン チ ル 、 － Ｏ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -CF 3 , -OCF 3 , -SC
F 3 , -OH, -NO 2 , -NH 2 , -NHCH 3 , -N(CH 3 ) 2 , -N(CH 2 CH 3 ) 2 , -CN
お よ び フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 が 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 の 中 の １ つ ま た は ２ つ が 水 素 で は な い 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て  
a) H, お よ び
b) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て Hま た は -CH 3 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 R 6 が
a) H,
b) CH 2 CH 2 OH, お よ び
c) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル , -CH 2 CH 2 OC
H 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH(CH 3 ) 2 , -CH 2 CH 2 O-n-ブ チ ル , -CH 2
CH 2 O-i-ブ チ ル お よ び  -CH 2 CH 2 O-t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 R 6 が H, -CH 3 お よ び -CH 2 CH 3 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン － １ ， ５ － イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、
ピ ペ ラ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ － イ ル お よ び チ オ モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ －
イ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル ま た は ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 あ る 被 験 体 に お け る 白 血 球 動 員 を 抑 制 す る 薬 剤 組 成 物 で あ っ て 、 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Bは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Nま た は CR 7 で あ り 、
Yは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 O、 Sま た は NHで あ り 、
nは 、 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 １ ま た は ２ で あ り 、
置 換 基 R 1 - 3 お よ び R 7 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, F, Cl, 
Br, I、 C 1 - 4  ア ル キ ル 、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 5 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル チ オ － 、 -C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -OC 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、  -OCH 2 Ph, -CF 3 , -OCF 3 , -SCF

3 , -OH, ニ ト ロ , -NR a R b , シ ア ノ 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 R a お よ び R b は 、 各 々 、 他 の
置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 4 ア ル キ ル , フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は フ ェ ネ チ
ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て こ こ で 、 前 記 R 1 - 3 , R 7 , R a お よ び R b の い ず れ の 中 の 如 何 な る フ ェ
ニ ル 、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 も 、 場 合 に よ り 、 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独
立 し て 、 C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る
１ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 4 お よ び R 5 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ
ル で あ り 、
R 6 は 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 6 ア ル キ ル , C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル
（ sp 2 -炭 素 員 が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル （ sp-炭 素 員
が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 CH 2 CH 2 Oま た は -C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る か 、
別 法 と し て 、 R 6 は 、 R 5 、 R 5 結 合 炭 素 員 お よ び R 6 結 合 窒 素 員 と 一 緒 に な っ て ５ 員 、 ６ 員 も し
く は ７ 員 の 複 素 環 式 環 HetCyc1を 形 成 し て い て も よ く 、 こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 O, S, 
>NHま た は >NC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 追 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を ０ ま た は １ 個 有 し 、 そ し て
こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 各 々 が 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る ］
で 表 さ れ る 白 血 球 動 員 抑 制 薬 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬
学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 被 験 体 に お け る 白 血 球 動
員 を 抑 制 す る に 有 効 な 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で 成 る 薬 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｂ が Ｃ Ｒ ７ で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｙ が Ｏ で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ｎ が １ で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｒ 1 - 3 お よ び R 7 が 各 々 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て H,-F,-Cl,-Br,-I, -C
H 3 , -CH 2 CH 3 , -OCH 3 , -OCH 2 CH 3 , -OCH(CH 3 ) 2 、 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 、 － Ｏ シ ク ロ ペ ン チ ル 、 － Ｏ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -CF 3 , -OCF 3 , -SC
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F 3 , -OH, -NO 2 , -NH 2 , -NHCH 3 , -N(CH 3 ) 2 , -N(CH 2 CH 3 ) 2 , -CN
お よ び フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 が 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 の 中 の １ つ ま た は ２ つ が 水 素 で は な い 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て  
a) H, お よ び
b) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て Hま た は -CH 3 で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 R 6 が
a) H,
b) CH 2 CH 2 OH, お よ び
c) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル , -CH 2 CH 2 OC
H 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH(CH 3 ) 2 , -CH 2 CH 2 O-n-ブ チ ル , -CH 2
CH 2 O-i-ブ チ ル お よ び  -CH 2 CH 2 O-t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 R 6 が H, -CH 3 お よ び -CH 2 CH 3 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン － １ ， ５ － イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、
ピ ペ ラ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ － イ ル お よ び チ オ モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ －
イ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル ま た は ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 抗 炎 症 性 組 成 物 で あ っ て 、 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Bは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Nま た は CR 7 で あ り 、
Yは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 O、 Sま た は NHで あ り 、
nは 、 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 １ ま た は ２ で あ り 、
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置 換 基 R 1 - 3 お よ び R 7 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, F, Cl, 
Br, I、 C 1 - 4  ア ル キ ル 、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 5 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル チ オ － 、 -C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -OC 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、  -OCH 2 Ph, -CF 3 , -OCF 3 , -SCF

3 , -OH, ニ ト ロ , -NR a R b , シ ア ノ 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 R a お よ び R b は 、 各 々 、 他 の
置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 4 ア ル キ ル , フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は フ ェ ネ チ
ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て こ こ で 、 前 記 R 1 - 3 , R 7 , R a お よ び R b の い ず れ の 中 の 如 何 な る フ ェ
ニ ル 、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 も 、 場 合 に よ り 、 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独
立 し て 、 C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る
１ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 4 お よ び R 5 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ
ル で あ り 、
R 6 は 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 6 ア ル キ ル , C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル
（ sp 2 -炭 素 員 が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル （ sp-炭 素 員
が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 CH 2 CH 2 Oま た は -C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る か 、
別 法 と し て 、 R 6 は 、 R 5 、 R 5 結 合 炭 素 員 お よ び R 6 結 合 窒 素 員 と 一 緒 に な っ て ５ 員 、 ６ 員 も し
く は ７ 員 の 複 素 環 式 環 HetCyc1を 形 成 し て い て も よ く 、 こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 O, S, 
>NHま た は >NC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 追 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を ０ ま た は １ 個 有 し 、 そ し て
こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 各 々 が 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る ］
で 表 さ れ る 抗 炎 症 性 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学
的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 炎 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る
に 有 効 な 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で 成 る 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｂ が Ｃ Ｒ ７ で あ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｙ が Ｏ で あ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ｎ が １ で あ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ｒ 1 - 3 お よ び R 7 が 各 々 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て H,-F,-Cl,-Br,-I, -C
H 3 , -CH 2 CH 3 , -OCH 3 , -OCH 2 CH 3 , -OCH(CH 3 ) 2 、 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 、 － Ｏ シ ク ロ ペ ン チ ル 、 － Ｏ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -CF 3 , -OCF 3 , -SC
F 3 , -OH, -NO 2 , -NH 2 , -NHCH 3 , -N(CH 3 ) 2 , -N(CH 2 CH 3 ) 2 , -CN
お よ び フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 が 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 の 中 の １ つ ま た は ２ つ が 水 素 で は な い 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て  
a) H, お よ び
b) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て Hま た は -CH 3 で あ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】

10

20

30

40

50

(6) JP 2007-507514 A 2007.3.29



　 R 6 が
a) H,
b) CH 2 CH 2 OH, お よ び
c) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル , -CH 2 CH 2 OC
H 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH(CH 3 ) 2 , -CH 2 CH 2 O-n-ブ チ ル , -CH 2
CH 2 O-i-ブ チ ル お よ び  -CH 2 CH 2 O-t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 R 6 が H, -CH 3 お よ び -CH 2 CH 3 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン － １ ， ５ － イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、
ピ ペ ラ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ － イ ル お よ び チ オ モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ －
イ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル ま た は ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル で あ る 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 あ る 被 験 体 に お け る 炎 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 炎 症 反 応 に 関 連 し て 前 記
被 験 体 に 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Bは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Nま た は CR 7 で あ り 、
Yは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 O、 Sま た は NHで あ り 、
nは 、 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 １ ま た は ２ で あ り 、
置 換 基 R 1 - 3 お よ び R 7 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, F, Cl, 
Br, I、 C 1 - 4  ア ル キ ル 、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 5 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル チ オ － 、 -C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -OC 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、  -OCH 2 Ph, -CF 3 , -OCF 3 , -SCF

3 , -OH, ニ ト ロ , -NR a R b , シ ア ノ 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 R a お よ び R b は 、 各 々 、 他 の
置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 4 ア ル キ ル , フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は フ ェ ネ チ
ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て こ こ で 、 前 記 R 1 - 3 , R 7 , R a お よ び R b の い ず れ の 中 の 如 何 な る フ ェ
ニ ル 、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 も 、 場 合 に よ り 、 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独
立 し て 、 C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る
１ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 4 お よ び R 5 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ
ル で あ り 、
R 6 は 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 6 ア ル キ ル , C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル
（ sp 2 -炭 素 員 が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル （ sp-炭 素 員
が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 CH 2 CH 2 Oま た は -C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル
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キ ル で あ る か 、
別 法 と し て 、 R 6 は 、 R 5 、 R 5 結 合 炭 素 員 お よ び R 6 結 合 窒 素 員 と 一 緒 に な っ て ５ 員 、 ６ 員 も し
く は ７ 員 の 複 素 環 式 環 HetCyc1を 形 成 し て い て も よ く 、 こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 O, S, 
>NHま た は >NC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 追 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を ０ ま た は １ 個 有 し 、 そ し て
こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 各 々 が 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る ］
で 表 さ れ る 抗 炎 症 性 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学
的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で
成 る 薬 剤 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Ｂ が Ｃ Ｒ ７ で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 Ｙ が Ｏ で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 ｎ が １ で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 Ｒ 1 - 3 お よ び R 7 が 各 々 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て H,-F,-Cl,-Br,-I, -C
H 3 , -CH 2 CH 3 , -OCH 3 , -OCH 2 CH 3 , -OCH(CH 3 ) 2 、 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 、 － Ｏ シ ク ロ ペ ン チ ル 、 － Ｏ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -CF 3 , -OCF 3 , -SC
F 3 , -OH, -NO 2 , -NH 2 , -NHCH 3 , -N(CH 3 ) 2 , -N(CH 2 CH 3 ) 2 , -CN
お よ び フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 が 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 の 中 の １ つ ま た は ２ つ が 水 素 で は な い 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て  
a) H, お よ び
b) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て Hま た は -CH 3 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 R 6 が
a) H,
b) CH 2 CH 2 OH, お よ び
c) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル , -CH 2 CH 2 OC
H 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH(CH 3 ) 2 , -CH 2 CH 2 O-n-ブ チ ル , -CH 2
CH 2 O-i-ブ チ ル お よ び  -CH 2 CH 2 O-t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 R 6 が H, -CH 3 お よ び -CH 2 CH 3 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン － １ ， ５ － イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、
ピ ペ ラ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ － イ ル お よ び チ オ モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ －
イ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ５ ２ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル ま た は ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が 物 理 的 刺 激 に 対 す る 反 応 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が 化 学 的 刺 激 に 対 す る 反 応 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が 感 染 に 対 す る 反 応 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が 前 記 被 験 体 に 外 来 の 物 体 が 侵 入 す る こ と に 対 す る 反 応 で あ る 請 求 項 ４ ０
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が 免 疫 刺 激 に 対 す る 反 応 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が 非 免 疫 刺 激 に 対 す る 反 応 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が 下 記 の 病 気 ： ア レ ル ギ ー 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ） 、 ア テ
ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 関 節 リ ウ マ チ 、 多 発 性 硬 化 症 お よ び 炎 症 性 腸 疾 患 の 中 の 少 な く と も
１ つ に 対 す る 反 応 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 炎 症 性 腸 疾 患 が ク ロ ー ン 病 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 中 の 少 な く と も １ つ で あ る 請 求 項
４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が 乾 癬 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 強 皮 症 、 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 疾 患 、 免 疫 媒 介 糖
尿 病 お よ び 狼 瘡 の 中 の １ つ で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が 下 記 の 病 気 ： 重 症 筋 無 力 症 、 自 己 免 疫 性 神 経 障 害 の 中 の 少 な く と も １ つ
に 対 す る 反 応 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 自 己 免 疫 性 神 経 障 害 が ギ ラ ン ・ バ レ ー 神 経 障 害 で あ る 請 求 項 ６ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 悪 性 貧 血 、 自 己 免 疫 性
血 小 板 減 少 症 、 側 頭 動 脈 炎 、 抗 リ ン 脂 質 症 候 群 、 全 身 性 血 管 炎 の 中 の 少 な く と も １ つ に 対
す る 反 応 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 前 記 全 身 性 血 管 炎 が ヴ ェ ー ゲ ナ ー 肉 芽 腫 症 で あ る 請 求 項 ６ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 白 斑 、 原 発 性 胆 汁 性 肝
硬 変 、 自 己 免 疫 性 肝 炎 、 自 己 免 疫 性 卵 巣 炎 、 自 己 免 疫 性 精 巣 炎 、 副 腎 の 自 己 免 疫 病 、 多 発
性 筋 炎 、 皮 膚 筋 炎 、 脊 椎 関 節 症 の 中 の 少 な く と も １ つ に 対 す る 反 応 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 前 記 脊 椎 関 節 症 が 強 直 性 脊 椎 炎 で あ る 請 求 項 ６ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 に 対 す る 反 応 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が 急 性 炎 症 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
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　 前 記 炎 症 反 応 が ア レ ル ギ ー 性 炎 症 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 前 記 炎 症 反 応 が 慢 性 炎 症 で あ る 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 あ る 被 験 体 に お け る Ｈ ４ 受 容 体 媒 介 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 体
に 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Bは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Nま た は CR 7 で あ り 、
Yは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 O、 Sま た は NHで あ り 、
nは 、 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 １ ま た は ２ で あ り 、
置 換 基 R 1 - 3 お よ び R 7 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, F, Cl, 
Br, I、 C 1 - 4  ア ル キ ル 、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 5 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル チ オ － 、 -C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -OC 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、  -OCH 2 Ph, -CF 3 , -OCF 3 , -SCF

3 , -OH, ニ ト ロ , -NR a R b , シ ア ノ 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 R a お よ び R b は 、 各 々 、 他 の
置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 4 ア ル キ ル , フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は フ ェ ネ チ
ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て こ こ で 、 前 記 R 1 - 3 , R 7 , R a お よ び R b の い ず れ の 中 の 如 何 な る フ ェ
ニ ル 、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 も 、 場 合 に よ り 、 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独
立 し て 、 C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る
１ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 4 お よ び R 5 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ
ル で あ り 、
R 6 は 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 6 ア ル キ ル , C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル
（ sp 2 -炭 素 員 が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル （ sp-炭 素 員
が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 CH 2 CH 2 Oま た は -C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る か 、
別 法 と し て 、 R 6 は 、 R 5 、 R 5 結 合 炭 素 員 お よ び R 6 結 合 窒 素 員 と 一 緒 に な っ て ５ 員 、 ６ 員 も し
く は ７ 員 の 複 素 環 式 環 HetCyc1を 形 成 し て い て も よ く 、 こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 O, S, 
>NHま た は >NC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 追 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を ０ ま た は １ 個 有 し 、 そ し て
こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 各 々 が 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る ］
で 表 さ れ る Ｈ ４ 受 容 体 調 節 薬 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬
学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん
で 成 る 薬 剤 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 Ｂ が Ｃ Ｒ ７ で あ る 請 求 項 ７ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 Ｙ が Ｏ で あ る 請 求 項 ７ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 ｎ が １ で あ る 請 求 項 ７ ２ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ７ ６ 】
　 Ｒ 1 - 3 お よ び R 7 が 各 々 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て H,-F,-Cl,-Br,-I, -C
H 3 , -CH 2 CH 3 , -OCH 3 , -OCH 2 CH 3 , -OCH(CH 3 ) 2 、 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 、 － Ｏ シ ク ロ ペ ン チ ル 、 － Ｏ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -CF 3 , -OCF 3 , -SC
F 3 , -OH, -NO 2 , -NH 2 , -NHCH 3 , -N(CH 3 ) 2 , -N(CH 2 CH 3 ) 2 , -CN
お よ び フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ７ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 が 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ７ ２ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 の 中 の １ つ ま た は ２ つ が 水 素 で は な い 請 求 項 ７ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て  
a) H, お よ び
b) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ７ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て Hま た は -CH 3 で あ る 請 求 項 ７ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 R 6 が
a) H,
b) CH 2 CH 2 OH, お よ び
c) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル , -CH 2 CH 2 OC
H 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH(CH 3 ) 2 , -CH 2 CH 2 O-n-ブ チ ル , -CH 2
CH 2 O-i-ブ チ ル お よ び  -CH 2 CH 2 O-t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ７ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 R 6 が H, -CH 3 お よ び -CH 2 CH 3 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ７ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン － １ ， ５ － イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、
ピ ペ ラ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ － イ ル お よ び チ オ モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ －
イ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ７ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル ま た は ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル で あ る 請 求 項 ７ ２ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 Ｈ ４ 受 容 体 を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、 Ｈ ４ 受 容 体 を 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
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Bは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Nま た は CR 7 で あ り 、
Yは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 O、 Sま た は NHで あ り 、
nは 、 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 １ ま た は ２ で あ り 、
置 換 基 R 1 - 3 お よ び R 7 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, F, Cl, 
Br, I、 C 1 - 4  ア ル キ ル 、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 5 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル チ オ － 、 -C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -OC 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、  -OCH 2 Ph, -CF 3 , -OCF 3 , -SCF

3 , -OH, ニ ト ロ , -NR a R b , シ ア ノ 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 R a お よ び R b は 、 各 々 、 他 の
置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 4 ア ル キ ル , フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は フ ェ ネ チ
ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て こ こ で 、 前 記 R 1 - 3 , R 7 , R a お よ び R b の い ず れ の 中 の 如 何 な る フ ェ
ニ ル 、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 も 、 場 合 に よ り 、 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独
立 し て 、 C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る
１ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 4 お よ び R 5 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ
ル で あ り 、
R 6 は 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 6 ア ル キ ル , C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル
（ sp 2 -炭 素 員 が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル （ sp-炭 素 員
が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 CH 2 CH 2 Oま た は -C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る か 、
別 法 と し て 、 R 6 は 、 R 5 、 R 5 結 合 炭 素 員 お よ び R 6 結 合 窒 素 員 と 一 緒 に な っ て ５ 員 、 ６ 員 も し
く は ７ 員 の 複 素 環 式 環 HetCyc1を 形 成 し て い て も よ く 、 こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 O, S, 
>NHま た は >NC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 追 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を ０ ま た は １ 個 有 し 、 そ し て
こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 各 々 が 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る ］
で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け
入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 含 ん で 成 る 調 節 薬 と 接 触 さ せ る こ と
を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 Ｂ が Ｃ Ｒ ７ で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 Ｙ が Ｏ で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 ｎ が １ で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 Ｒ 1 - 3 お よ び R 7 が 各 々 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て H,-F,-Cl,-Br,-I, -C
H 3 , -CH 2 CH 3 , -OCH 3 , -OCH 2 CH 3 , -OCH(CH 3 ) 2 、 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 、 － Ｏ シ ク ロ ペ ン チ ル 、 － Ｏ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -CF 3 , -OCF 3 , -SC
F 3 , -OH, -NO 2 , -NH 2 , -NHCH 3 , -N(CH 3 ) 2 , -N(CH 2 CH 3 ) 2 , -CN
お よ び フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 が 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 の 中 の １ つ ま た は ２ つ が 水 素 で は な い 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て  
a) H, お よ び
b) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ９ ３ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て Hま た は -CH 3 で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 R 6 が
a) H,
b) CH 2 CH 2 OH, お よ び
c) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル , -CH 2 CH 2 OC
H 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH(CH 3 ) 2 , -CH 2 CH 2 O-n-ブ チ ル , -CH 2
CH 2 O-i-ブ チ ル お よ び  -CH 2 CH 2 O-t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 R 6 が H, -CH 3 お よ び -CH 2 CH 3 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン － １ ， ５ － イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、
ピ ペ ラ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ － イ ル お よ び チ オ モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ －
イ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル ま た は ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 前 記 調 節 薬 が 受 容 体 拮 抗 薬 で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 前 記 調 節 薬 が 受 容 体 部 分 的 作 動 薬 で あ る 請 求 項 ８ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 あ る 被 験 体 に お け る 白 血 球 動 員 を 抑 制 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 被 験 体 に 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Bは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Nま た は CR 7 で あ り 、
Yは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 O、 Sま た は NHで あ り 、
nは 、 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 １ ま た は ２ で あ り 、
置 換 基 R 1 - 3 お よ び R 7 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, F, Cl, 
Br, I、 C 1 - 4  ア ル キ ル 、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 5 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル チ オ － 、 -C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -OC 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、  -OCH 2 Ph, -CF 3 , -OCF 3 , -SCF

3 , -OH, ニ ト ロ , -NR a R b , シ ア ノ 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 R a お よ び R b は 、 各 々 、 他 の
置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 4 ア ル キ ル , フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は フ ェ ネ チ
ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て こ こ で 、 前 記 R 1 - 3 , R 7 , R a お よ び R b の い ず れ の 中 の 如 何 な る フ ェ
ニ ル 、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 も 、 場 合 に よ り 、 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独
立 し て 、 C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る
１ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
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R 4 お よ び R 5 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ
ル で あ り 、
R 6 は 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 6 ア ル キ ル , C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル
（ sp 2 -炭 素 員 が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル （ sp-炭 素 員
が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 CH 2 CH 2 Oま た は -C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る か 、
別 法 と し て 、 R 6 は 、 R 5 、 R 5 結 合 炭 素 員 お よ び R 6 結 合 窒 素 員 と 一 緒 に な っ て ５ 員 、 ６ 員 も し
く は ７ 員 の 複 素 環 式 環 HetCyc1を 形 成 し て い て も よ く 、 こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 O, S, 
>NHま た は >NC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 追 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を ０ ま た は １ 個 有 し 、 そ し て
こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 各 々 が 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る ］
で 表 さ れ る 白 血 球 動 員 抑 制 薬 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬
学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん
で 成 る 薬 剤 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 Ｂ が Ｃ Ｒ ７ で あ る 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 Ｙ が Ｏ で あ る 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 ｎ が １ で あ る 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 Ｒ 1 - 3 お よ び R 7 が 各 々 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て H,-F,-Cl,-Br,-I, -C
H 3 , -CH 2 CH 3 , -OCH 3 , -OCH 2 CH 3 , -OCH(CH 3 ) 2 、 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 、 － Ｏ シ ク ロ ペ ン チ ル 、 － Ｏ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -CF 3 , -OCF 3 , -SC
F 3 , -OH, -NO 2 , -NH 2 , -NHCH 3 , -N(CH 3 ) 2 , -N(CH 2 CH 3 ) 2 , -CN
お よ び フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 が 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 メ ト キ シ 、 ト リ フ ル オ ロ
メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 R 1 - 3 お よ び R 7 の 中 の １ つ ま た は ２ つ が 水 素 で は な い 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て  
a) H, お よ び
b) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て Hま た は -CH 3 で あ る 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 R 6 が
a) H,
b) CH 2 CH 2 OH, お よ び
c) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル , -CH 2 CH 2 OC
H 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH(CH 3 ) 2 , -CH 2 CH 2 O-n-ブ チ ル , -CH 2
CH 2 O-i-ブ チ ル お よ び  -CH 2 CH 2 O-t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 R 6 が H, -CH 3 お よ び -CH 2 CH 3 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ １ １ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン － １ ， ５ － イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、
ピ ペ ラ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ － イ ル お よ び チ オ モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ －
イ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な っ て
ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル ま た は ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル で あ る 請 求 項 １ ０ ０ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 キ ノ キ サ リ ン 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る ジ ア ミ ノ 化 合 物 と 式
（ Ｉ Ｖ ） で 表 さ れ る エ ス テ ル を 反 応
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ こ こ で 、
Ｂ は 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Nま た は CR 7 で あ り 、
置 換 基 R 1 - 3 お よ び R 7 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, F, Cl, 
Br, I、 C 1 - 4  ア ル キ ル 、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 5 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル チ オ － 、 -C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -OC 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、  -OCH 2 Ph, -CF 3 , -OCF 3 , -SCF

3 , -OH, ニ ト ロ , -NR a R b , シ ア ノ 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 R a お よ び R b は 、 各 々 、 他 の
置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 4 ア ル キ ル , フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は フ ェ ネ チ
ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て こ こ で 、 前 記 R 1 - 3 , R 7 , R a お よ び R b の い ず れ の 中 の 如 何 な る フ ェ
ニ ル 、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 も 、 場 合 に よ り 、 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独
立 し て 、 C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る
１ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 そ し て
Ｒ は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び ベ ン ジ ル の 中 の １ つ で あ る ］
さ せ る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 前 記 キ ノ キ サ リ ン 化 合 物 が 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Yは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 O、 Sま た は NHで あ り 、
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nは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 １ ま た は ２ で あ り 、
R 4 お よ び R 5 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ
ル で あ り 、
R 6 は 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 6 ア ル キ ル , C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル
（ sp 2 -炭 素 員 が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル （ sp-炭 素 員
が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 CH 2 CH 2 Oま た は -C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る か 、
別 法 と し て 、 R 6 は 、 R 5 、 R 5 結 合 炭 素 員 お よ び R 6 結 合 窒 素 員 と 一 緒 に な っ て ５ 員 、 ６ 員 も し
く は ７ 員 の 複 素 環 式 環 HetCyc1を 形 成 し て い て も よ く 、 こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 O, S, 
>NHま た は >NC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 追 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を ０ ま た は １ 個 有 し 、 そ し て
こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 各 々 が 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る ］
で 表 さ れ る 化 合 物 の 中 の 少 な く と も １ 種 で あ る 請 求 項 １ １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 Ｒ が メ チ ル お よ び エ チ ル の 中 の 一 方 で あ る 請 求 項 １ １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 前 記 反 応 を 少 な く と も 約 ４ ０ ℃ の 温 度 で 実 施 す る 請 求 項 １ １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 前 記 反 応 を 約 １ ０ ０ ℃ の 温 度 で 実 施 す る 請 求 項 １ １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 前 記 反 応 を 沸 点 が 少 な く と も 約 １ ０ ０ ℃ の 溶 媒 中 で 実 施 す る 請 求 項 １ １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 前 記 反 応 を 好 適 に は ト ル エ ン 中 で 実 施 す る 請 求 項 １ １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 前 記 反 応 が 更 に 反 応 媒 体 に ル イ ス 酸 触 媒 も し く は プ ロ ト ン 酸 触 媒 を 混 合 す る こ と も 含 ん
で 成 る 請 求 項 １ １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 前 記 ル イ ス 酸 触 媒 が ラ ン タ ニ ド の ト リ フ レ ー ト で あ る 請 求 項 １ ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 前 記 ル イ ス 酸 触 媒 が イ ッ テ ル ビ ウ ム ト リ フ レ ー ト 、 ス カ ン ジ ウ ム ト リ フ レ ー ト 、 塩 化 亜
鉛 、 銅 ト リ フ レ ー ト ま た は こ れ ら の 混 合 物 の 中 の １ つ で あ る 請 求 項 １ ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 前 記 ル イ ス 酸 触 媒 が イ ッ テ ル ビ ウ ム ト リ フ レ ー ト で あ る 請 求 項 １ ２ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 前 記 プ ロ ト ン 酸 触 媒 が ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 で あ る 請 求 項 １ ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 前 記 プ ロ ト ン 酸 触 媒 を デ ィ ー ン － ス タ ー ク 条 件 下 で 用 い る 請 求 項 １ ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 前 記 ジ ア ミ ノ 化 合 物 と 前 記 エ ス テ ル の 前 記 反 応 で 生 じ た 式 （ Ｖ ） で 表 さ れ る 化 合 物 と 式
（ Ｖ Ｉ ） で 表 さ れ る 第 二 級 ア ミ ン の 付 加 － 脱 離 反 応
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ こ こ で 、 Ｒ は 、 式 （ Ｖ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 中 の 基 Ｏ Ｒ が 前 記 付 加 － 脱 離 反 応 に お け
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る 適 切 な 脱 離 基 で あ る よ う な Ｒ で あ る ］
を 実 施 す る こ と も 更 に 含 ん で 成 る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 前 記 第 二 級 ア ミ ン が ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 ま た は ホ モ ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 で あ る 請 求 項 １ ２ ６
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 前 記 付 加 － 脱 離 反 応 を 少 な く と も 約 ４ ０ ℃ の 温 度 で 実 施 す る 請 求 項 １ ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 前 記 温 度 が 少 な く と も 約 １ ０ ０ ℃ で あ る 請 求 項 １ ２ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 前 記 温 度 が 約 １ ７ ５ ℃ の 温 度 で あ る 請 求 項 １ ２ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 前 記 付 加 － 脱 離 反 応 の 前 記 実 施 が 更 に 触 媒 を 反 応 媒 体 に 混 合 す る こ と も 含 ん で 成 る 請 求
項 １ ２ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 前 記 触 媒 が ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン で あ る 請 求 項 １ ３ １ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 薬 学 的 に 活 性 の あ る 新 規 な 縮 合 複 素 環 式 化 合 物 、 よ り 詳 細 に は キ ノ キ サ リ ン
化 合 物 、 そ し て そ れ ら を ヒ ス タ ミ ン Ｈ ４ 受 容 体 が 媒 介 す る 疾 患 お よ び 病 気 の 治 療 ま た は 予
防 で 用 い る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ヒ ス タ ミ ン は 最 初 は ホ ル モ ン と し て 同 定 さ れ （ 非 特 許 文 献 １ ） 、 そ し て そ れ か ら い ろ い
ろ な 生 理 学 的 過 程 で 主 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ と が 立 証 さ れ た が 、 そ の よ う な 役 割 に は
、 Ｈ １ 受 容 体 に よ る 炎 症 性 「 三 重 反 応 」 （ 非 特 許 文 献 ２ ） 、 Ｈ ２ 受 容 体 に よ る 胃 酸 分 泌 （
非 特 許 文 献 ３ ） お よ び Ｈ ３ 受 容 体 に よ る 中 枢 神 経 系 の 神 経 伝 達 物 質 放 出 （ 非 特 許 文 献 ４ ）
が 含 ま れ る （ 論 評 に 関 し て は 非 特 許 文 献 ５ を 参 照 ） 。 前 記 ３ 種 類 の ヒ ス タ ミ ン 受 容 体 サ ブ
タ イ プ は 全 部 が Ｇ 蛋 白 質 共 役 受 容 体 の ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の 員 で あ る こ と が 立 証 さ れ た （
非 特 許 文 献 ６ 、 ７ 、 ８ ） 。 ヒ ス タ ミ ン が 示 す 追 加 的 機 能 も 報 告 さ れ た が 、 し か し な が ら 、
そ れ の 受 容 体 は 同 定 さ れ て い な い 。 例 え ば 、 ヒ ス タ ミ ン お よ び Ｒ － α － メ チ ル ヒ ス タ ミ ン
が ヒ ト 好 酸 球 に お け る カ ル シ ウ ム 動 員 を 活 性 化 す る 可 能 性 が あ る こ と を Ｒ ａ ｉ ｂ ｌ ｅ 他 が
１ ９ ９ ４ 年 に 立 証 し た （ 非 特 許 文 献 ９ ） 。 そ の よ う な 反 応 を Ｈ ３ 受 容 体 拮 抗 薬 で あ る チ オ
ペ ラ ミ ド が 阻 止 し た 。 し か し な が ら 、 Ｒ － α － メ チ ル ヒ ス タ ミ ン が 示 す 効 力 の 方 が ヒ ス タ
ミ ン が 示 す そ れ よ り も 有 意 に 低 く 、 こ の こ と は 、 公 知 Ｈ ３ 受 容 体 サ ブ タ イ プ が 関 与 し て い
る こ と と 一 致 し な か っ た 。 従 っ て 、 Ｒ ａ ｉ ｂ ｌ ｅ 他 は 、 好 酸 球 上 に Ｈ １ で も Ｈ ２ で も Ｈ ３

で も な い 新 規 な ヒ ス タ ミ ン 受 容 体 が 存 在 す る と 仮 定 し た 。 極 最 近 に な っ て 、 い く つ か の グ
ル ー プ が ４ 番 目 の ヒ ス タ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ で あ る Ｈ ４ 受 容 体 を 同 定 か つ 特 徴 付 け た （
非 特 許 文 献 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ ） 。 こ の 受 容 体 は ア ミ ノ 酸 数 が ３ ９ ０ の ７ 回 膜
貫 通 型 Ｇ 蛋 白 質 共 役 受 容 体 で あ り 、 そ れ は ヒ ス タ ミ ン Ｈ ３ 受 容 体 に 約 ４ ０ ％ の 相 同 性 を 示
す 。 Ｈ ４ 受 容 体 は 、 主 に 脳 に 存 在 す る Ｈ ３ 受 容 体 と は 対 照 的 に 、 非 特 許 文 献 １ １ （ 上 を 参
照 ） お よ び 特 許 文 献 １ ５ に 報 告 さ れ て い る よ う に 、 と り わ け 好 酸 球 お よ び マ ス ト 細 胞 の 中
に よ り 高 い 濃 度 で 発 現 す る 。 こ の Ｈ ４ 受 容 体 は 、 優 先 的 に 免 疫 応 答 細 胞 上 に 発 現 す る こ と
か ら 、 免 疫 反 応 中 に ヒ ス タ ミ ン が 果 た す 調 節 機 能 に 密 に 関 係 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ヒ ス タ ミ ン が 免 疫 性 お よ び 自 己 免 疫 性 疾 患 に 関 連 し て 示 す 生 物 学 的 活 性 は 、 ア レ ル ギ ー
反 応 お よ び こ れ の 有 害 な 影 響 、 例 え ば 炎 症 な ど と 密 に 関 連 し て い る 。 免 疫 反 応 が 現 れ る イ
ベ ン ト に は 、 物 理 的 刺 激 （ 外 傷 を 包 含 ） 、 化 学 的 刺 激 、 感 染 お よ び 外 来 物 体 に よ る 侵 入 が
含 ま れ る 。 そ の よ う な 炎 症 反 応 は 痛 み 、 体 温 上 昇 、 発 赤 、 発 汗 、 機 能 低 下 ま た は こ れ ら の
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組 み 合 わ せ に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 マ ス ト 細 胞 脱 顆 粒 （ エ キ ソ サ イ ト ー シ ス ） に よ っ て ヒ ス タ ミ ン が 放 出 さ れ か つ 炎 症 反 応
が も た ら さ れ る が 、 こ れ は 最 初 に ヒ ス タ ミ ン が 調 節 す る 膨 疹 お よ び 発 赤 反 応 で 特 徴 づ け 可
能 で あ る 。 幅 広 く 多 様 な 免 疫 刺 激 （ 例 え ば ア レ ル ゲ ン ま た は 抗 体 ） お よ び 非 免 疫 （ 例 え ば
化 学 的 ） 刺 激 に よ っ て マ ス ト 細 胞 の 活 性 化 、 動 員 お よ び 脱 顆 粒 が 引 き 起 こ さ れ 得 る 。 マ ス
ト 細 胞 が 活 性 化 さ れ る と ア レ ル ギ ー 性 （ Ｈ １ ） 炎 症 反 応 が 始 ま り 、 そ れ に よ っ て 今 度 は 他
の エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 動 員 が 引 き 起 こ さ れ 、 そ れ ら が 更 に 炎 症 反 応 の 一 因 に な る 。 ヒ ス タ
ミ ン Ｈ ２ 受 容 体 は 胃 酸 分 泌 を 調 節 し そ し て ヒ ス タ ミ ン Ｈ ３ 受 容 体 は 中 枢 神 経 系 に お け る 神
経 伝 達 物 質 の 放 出 に 影 響 を 与 え る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｈ ４ 受 容 体 を 調 節 す る と 、 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ の 放 出 が 制 御 さ れ か つ 白 血 球 動 員 が 抑 制
さ れ る こ と で 、 Ｈ ４ 媒 介 疾 患 お よ び 病 気 （ ア レ ル ギ ー 反 応 の 有 害 な 影 響 、 例 え ば 炎 症 な ど
を 包 含 ） の 予 防 お よ び ／ ま た は 治 療 を 行 う こ と が 可 能 に な る 。 本 発 明 に 従 う 化 合 物 は Ｈ ４

受 容 体 を 調 節 す る 特 性 を 有 す る 。 本 発 明 に 従 う 化 合 物 は 白 血 球 の 動 員 を 抑 制 す る 特 性 を 有
す る 。 本 発 明 に 従 う 化 合 物 は 抗 炎 症 特 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 炎 症 が 主 題 の 教 科 書 の 例 に は 非 特 許 文 献 １ ６ 、 １ ７ 、 １ ８ お よ び １ ９ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 炎 症 お よ び 炎 症 に 関 係 し た 病 気 に 関 す る 背 景 お よ び 論 文 資 料 を 下 記 の 如 き 論 文 に 見 る こ
と が で き る （ 非 特 許 文 献 ２ ０ 、 ２ １ 、 ２ ２ 、 ２ ３ 、 ２ ４ 、 ２ ５ 、 ２ ６ 、 ２ ７ ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 に お け る 炎 症 は 、 ヒ ス タ ミ ン の 放 出 （ こ れ は 少 な く と も １ 種 の 刺 激 で 引 き 起 こ
さ れ る ） の 結 果 と し て も た ら さ れ る 反 応 を 指 す 。 そ の よ う な 刺 激 の 例 は 免 疫 刺 激 お よ び 非
免 疫 刺 激 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 炎 症 は 多 数 の 病 気 、 例 え ば ア レ ル ギ ー 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ） 、 ア テ ロ
ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 関 節 リ ウ マ チ 、 多 発 性 硬 化 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 （ ク ロ ー ン 病 お よ び 潰 瘍
性 大 腸 炎 を 包 含 ） 、 乾 癬 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 強 皮 症 、 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 疾 患 、 免 疫 媒 介
（ ま た １ 型 と し て も 知 ら れ る ） 糖 尿 病 お よ び 狼 瘡 （ こ れ ら は 病 気 の あ る 段 階 に お け る 炎 症
が 過 度 で あ る か 或 は 長 期 で あ る こ と で 特 徴 づ け ら れ る ） な ど の 中 の い ず れ か １ つ が 原 因 で
起 こ る 。 炎 症 を も た ら す 他 の 自 己 免 疫 病 に は 、 重 症 筋 無 力 症 、 自 己 免 疫 性 神 経 障 害 、 例 え
ば ギ ラ ン ・ バ レ ー 神 経 障 害 な ど 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 悪 性 貧
血 、 自 己 免 疫 性 血 小 板 減 少 症 、 側 頭 動 脈 炎 、 抗 リ ン 脂 質 症 候 群 、 全 身 性 血 管 炎 、 例 え ば ヴ
ェ ー ゲ ナ ー 肉 芽 腫 症 な ど 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 疱 疹 状 皮 膚 炎 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 白 斑 、 原 発 性
胆 汁 性 肝 硬 変 、 自 己 免 疫 性 肝 炎 、 自 己 免 疫 性 卵 巣 炎 お よ び 精 巣 炎 、 副 腎 の 自 己 免 疫 病 、 多
発 性 筋 炎 、 皮 膚 筋 炎 、 脊 椎 関 節 症 、 例 え ば 強 直 性 脊 椎 炎 な ど 、 お よ び シ ェ ー グ レ ン 症 候 群
が 含 ま れ る 。 炎 症 の 発 症 お よ び 進 展 に 関 し て 、 炎 症 疾 患 ま た は 炎 症 媒 介 疾 患 ま た は 病 気 に
は 、 こ れ ら に 限 定 す る も の で な い が 、 急 性 炎 症 、 ア レ ル ギ ー 性 炎 症 お よ び 慢 性 炎 症 が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 引 用 し た 文 献 は 引 用 す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 G. Bargerお よ び H.H. Dale, J. Physiol. (London) 1910, 41:19-59
【 非 特 許 文 献 ２ 】 A.S.F. Ashお よ び H.O. Schild, Br. J. Pharmac. Chemother. 1966, 27
:427-439
【 非 特 許 文 献 ３ 】 J.W. Black他 , Nature 1972, 236:385-390
【 非 特 許 文 献 ４ 】 J.-M. Arrang他 , Nature 1983, 302:832-837
【 非 特 許 文 献 ５ 】 S.J. Hill他 , Pharmacol. Rev. 1997, 49(3):253-278
【 非 特 許 文 献 ６ 】 I. Gantz他 , Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1991, 88:429-433
【 非 特 許 文 献 ７ 】 T.W. Lovenberg他 , Mol. Pharmacol. 1999, 55(6):1101-1107
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【 非 特 許 文 献 ８ 】 M. Yamashita他 , Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 1991, 88:11515-115
19
【 非 特 許 文 献 ９ 】 D.G. Raible他 , Am. J. Respir. Crit. Care Med. 1994, 149:1506-151
1
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 T. Oda他 , J. Biol. Chem. 2000, 275(47):36781-36786
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 C. Liu他 , Mol. Pharmacol. 2001, 59(3):420-426
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】 T. Nguyen他 , Mol. Pharmacol. 2001, 59(3):427-433
【 非 特 許 文 献 １ ３ 】 Y. Zhu他 , Mol. Pharmacol. 2001, 59(3):434-441
【 非 特 許 文 献 １ ４ 】 K.L. Morse他 , J. Pharmacol. Exp. Ther. 2001, 296(3):1058-1066
【 非 特 許 文 献 １ ５ 】 C.L. Hofstra他 、 J. Pharmacol. Exp. Ther. 2003, 305(3):1212-122
1
【 非 特 許 文 献 １ ６ 】 J. I. Gallinお よ び R. Snyderman, Inflammation: Basic Principles
 and Clinical Correlates, 第 ３ 版 , (Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, 
1999)
【 非 特 許 文 献 １ ７ 】 V. Stvrtinova, J. Jakubovskyお よ び I. Hulin, “ Inflammation and
 Fever” , Pathophysiology Principles of Diseases (Textbook for Medical Students,
 Academic Press, 1995)
【 非 特 許 文 献 １ ８ 】 Cecil他 , Textbook Of Medicine,第 １ ８ 版 (W.B. Saunders Company, 
1988)
【 非 特 許 文 献 １ ９ 】 Steadmans Medical Dictionary
【 非 特 許 文 献 ２ ０ 】 C. Nathan, Points of control in inflammation, Nature 2002, 420
:846-852
【 非 特 許 文 献 ２ １ 】 K.J. Tracey, The inflammatory reflex, Nature2002, 420:853-859
【 非 特 許 文 献 ２ ２ 】 L.M. Coussensお よ び Z. Werb, Inflammation and cancer, Nature 20
02, 420:860-867
【 非 特 許 文 献 ２ ３ 】 P. Libby, Inflammation in atherosclerosis, Nature2002, 420:868
-874
【 非 特 許 文 献 ２ ４ 】 C. Benoistお よ び D. Mathis, Mast cells in autoimmune disease, N
ature 2002, 420:875-878
【 非 特 許 文 献 ２ ５ 】 H.L. Weinerお よ び D.J. Selkoe, Inflammation and therapeutic vac
cination in CNS diseases, Nature2002, 420:879-884
【 非 特 許 文 献 ２ ６ 】 J. Cohen, The immunopathogenesis of sepsis, Nature2002, 420:88
5-891
【 非 特 許 文 献 ２ ７ 】 D. Steinberg, Atherogenesis in perspective: Hypercholesterolem
ia and inflammation as partners in crime, Nature Medicine 2002, 8(11):1211-1217
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】

　 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） ：
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 １ 】
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【 ０ ０ １ ３ 】
［ 式 中 、
Bは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Nま た は CR 7 で あ り 、
Yは 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 O、 Sま た は NHで あ り 、
nは 、 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 １ ま た は ２ で あ り 、
置 換 基 R 1 - 3 お よ び R 7 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, F, Cl, 
Br, I、 C 1 - 4  ア ル キ ル 、 C 2 - 5 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 5 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ
ル チ オ － 、 -C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -OC 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、  -OCH 2 Ph, -CF 3 , -OCF 3 , -SCF

3 , -OH, ニ ト ロ , -NR a R b , シ ア ノ 、 フ ェ ニ ル で あ り 、 こ こ で 、 R a お よ び R b は 、 各 々 、 他 の
置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 4 ア ル キ ル , フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル ま た は フ ェ ネ チ
ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て こ こ で 、 前 記 R 1 - 3 , R 7 , R a お よ び R b の い ず れ の 中 の 如 何 な る フ ェ
ニ ル 、 ア ル キ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 も 、 場 合 に よ り 、 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独
立 し て 、 C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る
１ か ら ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
R 4 お よ び R 5 は 、 各 々 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 Hま た は C 1 - 6 ア ル キ
ル で あ り 、
R 6 は 、 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て 、 H, C 1 - 6 ア ル キ ル , C 3 - 5 ア ル ケ ニ ル
（ sp 2 -炭 素 員 が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 C 3 - 5 ア ル キ ニ ル （ sp-炭 素 員
が R 6 結 合 窒 素 員 と 直 接 に は 結 合 し て い な い ） 、 CH 2 CH 2 Oま た は -C 1 - 4 ア ル キ ル -O-C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る か 、
別 法 と し て 、 R 6 は 、 R 5 、 R 5 結 合 炭 素 員 お よ び R 6 結 合 窒 素 員 と 一 緒 に な っ て ５ 員 、 ６ 員 も し
く は ７ 員 の 複 素 環 式 環 HetCyc1を 形 成 し て い て も よ く 、 こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 O, S, 
>NHま た は >NC 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 追 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を ０ ま た は １ 個 有 し 、 そ し て
こ こ で 、 前 記 環 HetCyc1は 、 各 々 が 他 の 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て C 1 - 3 ア ル キ ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び C 1 - 3 ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ る ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ 個 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る ］
で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 ま た は 薬 学 的 に 受 け
入 れ ら れ る 塩 ま た は エ ス テ ル を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ま た 、 本 分 野 の 通 常 の 技 術 者 は 、 本 発 明 に 従 う 化 合 物 は 互 変 異 性 型 と し て も 存 在 し 得 る
こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 こ れ が 当 て は ま る 時 、 本 明 細 書 で １ つ の 互 変 異 性 型 を 言 及 す る
場 合 、 こ れ は そ の よ う な 互 変 異 性 型 の 中 の 少 な く と も １ つ を 言 及 す る こ と を 意 味 し 、 そ し
て そ の よ う な 互 変 異 性 型 の 全 部 が 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 例 え ば 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合
物 は 式 （ Ｉ Ｉ ） ：
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
で 表 さ れ る 互 変 異 性 型 と し て 存 在 し 得 る 。 そ の よ う な 式 （ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 も ま た
本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 同 様 に 、 前 記 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び こ れ ら の 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ
び エ ス テ ル の 異 性 体 型 も 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ 、 そ の よ う な 異 性 体 型 の 中 の １ つ を 本 明

10

20

30

40

50

(20) JP 2007-507514 A 2007.3.29



細 書 で 言 及 す る 場 合 、 そ れ は そ の よ う な 異 性 体 型 の 中 の 少 な く と も １ つ を 指 す こ と を 意 味
す る 。 本 技 術 分 野 の 通 常 の 技 術 を 有 す る 技 術 者 は 、 本 発 明 に 従 う あ る 化 合 物 は 例 え ば 単 一
の 異 性 体 型 と し て 存 在 し 得 る が 他 の 化 合 物 は 位 置 異 性 体 混 合 物 の 形 態 で 存 在 し 得 る こ と を
認 識 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 記 述 す る 説 明 お よ び 請 求 項 の 中 の い ず れ か の 部 分 で 明 確 に 述 べ る か 否 か に 拘 わ ら ず 、 特
に 明 記 し な い 限 り 、 本 発 明 の 文 脈 に お け る 各 置 換 基 お よ び 員 の 割 り 当 て は 他 の 如 何 な る 員
お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら も 独 立 し て い る と 理 解 す る 。 置 換 基 の 用 語 に 関 す る １ 番 目 の
例 と し て 、 置 換 基 Ｓ １

ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ １ お よ び Ｓ ２ の 中 の 一 方 で あ り か つ 置 換 基 Ｓ ２

ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ ３ お よ び Ｓ ４ の 中 の 一 方 で あ る 場 合 、 そ の よ う な 割 り 当 て は Ｓ １
ｅ ｘ

ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ １ で あ り そ し て Ｓ ２
ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ ３ で あ る 選 択 、 Ｓ １

ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ

ｅ が Ｓ １ で あ り そ し て Ｓ ２
ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ ４ で あ る 選 択 、 Ｓ １

ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ ２

で あ り そ し て Ｓ ２
ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ ３ で あ る 選 択 、 Ｓ １

ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ ２ で あ り そ
し て Ｓ ２

ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ ４ で あ る 選 択 、 そ し て そ の よ う な 選 択 の 中 の １ つ 各 々 の 相 当
す る 選 択 に 従 っ て 与 え ら れ る 本 発 明 の 態 様 を 指 す 。 従 っ て 、 本 明 細 書 で は 、 簡 潔 さ の 目 的
で 、 よ り 短 縮 し た 用 語 「 Ｓ １

ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ １ お よ び Ｓ ２ の 中 の 一 方 で あ り そ し て Ｓ
２

ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ ３ お よ び Ｓ ４ の 中 の 一 方 で あ る 」 を 用 い る が 、 制 限 す る も の で な い
。 置 換 基 の 用 語 に 関 す る 前 記 １ 番 目 の 例 （ 一 般 的 形 態 で 記 述 ） は 、 本 明 細 書 に 記 述 す る い
ろ い ろ な 置 換 基 Ｒ の 割 り 当 て を 例 示 す る こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書 の 上 に 置 換 基 に 関 し て
示 し た 慣 例 は 、 適 用 可 能 な 場 合 、 Ｘ 、 Ｙ 、 Ｚ お よ び Ｗ お よ び 指 数 ｎ な ど の 員 に も 及 ぶ 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 そ の 上 、 員 ま た は 置 換 基 の い ず れ か に ２ つ 以 上 の 割 り 当 て を 与 え る 場 合 、 本 発 明 の 態 様
は 、 そ の 挙 げ た 割 り 当 て お よ び こ れ ら の 相 当 物 か ら 成 さ れ 得 る い ろ い ろ な 組 分 け を 包 含 す
る 。 置 換 基 の 用 語 に 関 す る ２ 番 目 の 例 と し て 、 置 換 基 Ｓ ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ １ 、 Ｓ ２ お よ
び Ｓ ３ の 中 の １ つ で あ る こ と を 本 明 細 書 に 記 述 す る 場 合 、 そ の 記 述 は 、 Ｓ ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ

が Ｓ １ で あ る 本 発 明 の 態 様 、 Ｓ ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ ２ で あ る 本 発 明 の 態 様 、 Ｓ ｅ ｘ ａ ｍ ｐ

ｌ ｅ が Ｓ ３ で あ る 本 発 明 の 態 様 、 Ｓ ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ １ お よ び Ｓ ２ の 中 の 一 方 で あ る 本
発 明 の 態 様 、 Ｓ ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ １ お よ び Ｓ ３ の 中 の 一 方 で あ る 本 発 明 の 態 様 、 Ｓ ｅ ｘ

ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ ２ お よ び Ｓ ３ の 中 の 一 方 で あ る 本 発 明 の 態 様 、 Ｓ ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ １ 、
Ｓ ２ お よ び Ｓ ３ の 中 の １ つ で あ る 本 発 明 の 態 様 、 そ し て Ｓ ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が そ の よ う な 選
択 の 中 の １ つ 各 々 の い ず れ か の 相 当 物 で あ る 本 発 明 の 態 様 を 指 す 。 従 っ て 、 本 明 細 書 で は
、 簡 潔 さ の 目 的 で 、 よ り 短 縮 し た 用 語 「 Ｓ ｅ ｘ ａ ｍ ｐ ｌ ｅ が Ｓ １ 、 Ｓ ２ お よ び Ｓ ３ の 中 の
１ つ で あ る 」 を 用 い る が 、 制 限 す る も の で な い 。 置 換 基 の 用 語 に 関 す る 前 記 ２ 番 目 の 例 （
一 般 的 形 態 で 記 述 ） は 、 本 明 細 書 に 記 述 す る い ろ い ろ な 置 換 基 Ｒ の 割 り 当 て を 例 示 す る こ
と を 意 味 す る 。 こ の 上 に 置 換 基 に 関 し て 本 明 細 書 に 示 し た 慣 例 は 、 適 用 可 能 な 場 合 、 Ｘ 、
Ｙ 、 Ｚ お よ び Ｗ お よ び 指 数 ｎ な ど の 員 に も 及 ぶ 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 語 「 Ｃ ｉ － ｊ 」 （ ｊ ＞ ｉ ） を あ る 種 類 の 置 換 基 に 適 用 す る 場 合 、 こ れ は 、
ｉ か ら ｊ （ ｉ お よ び ｊ を 包 含 ） の 数 の 炭 素 員 の 各 々 お よ び 全 員 に 関 し て 実 現 す る 本 発 明 の
態 様 を 指 す こ と を 意 味 す る 。 例 と し て 、 用 語 Ｃ １ － ３ は 、 独 立 し て 、 炭 素 員 数 が １ の 態 様
（ Ｃ １ ） 、 炭 素 員 数 が ２ の 態 様 （ Ｃ ２ ） お よ び 炭 素 員 数 が ３ の 態 様 （ Ｃ ３ ） を 指 す 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 置 換 基 、 化 合 物 員 ま た は 指 数 を 指 す い ず れ か の 変 数 が ２ つ 以 上 存 在 す る 時 、 そ の 割 り 当
て の 全 範 囲 を 、 そ の よ う な 変 数 の 他 の 如 何 な る 存 在 に 対 す る 特 定 の 割 り 当 て １ 種 ま た は ２
種 以 上 か ら も 独 立 さ せ て 、 各 存 在 に 適 用 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 こ の 上 で 割 り 当 て お よ び 用 語 に 対 し て 行 っ た 解 釈 的 考 慮 に 従 い 、 本 明 細 書 で あ る 組 に 対
し て 行 う 明 確 な 言 及 は 、 そ れ が 化 学 的 に 意 味 が あ る 場 合 、 特 に 明 記 し な い 限 り 、 そ の よ う
な 組 の 態 様 を 独 立 し て 言 及 す る こ と 、 そ し て 明 確 に 言 及 し た 組 の サ ブ セ ッ ト の 可 能 な 態 様
の 各 々 お よ び 全 員 を 言 及 す る こ と を 意 味 す る と 理 解 す る 。
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【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 あ る 被 験 体 に お け る Ｈ ４ 受 容 体 媒 介 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る 薬 剤 組 成
物 も 特 徴 と し 、 こ れ は 、 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る Ｈ ４ 受 容 体 調 節 薬 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア
ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と
も １ 種 を Ｈ ４ 受 容 体 媒 介 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る に 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で 成 る 。 加 う
る に 、 本 発 明 は 、 あ る 被 験 体 に お け る 白 血 球 動 員 を 抑 制 す る 薬 剤 組 成 物 も 特 徴 と し 、 こ れ
は 、 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 白 血 球 動 員 抑 制 薬 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ
ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 被 験 体 に お
け る 白 血 球 動 員 を 抑 制 す る に 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で 成 る 。 本 発 明 は 、 加 う る に 、 式 （
Ｉ ） で 表 さ れ る 抗 炎 症 性 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び
薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 炎 症 を 治 療 ま た は 予 防
す る に 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で 成 る 抗 炎 症 性 組 成 物 も 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 あ る 被 験 体 に お け る 炎 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 特 徴 と し 、 こ の 方 法 は
、 炎 症 反 応 に 関 連 し て 前 記 被 験 体 に 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 抗 炎 症 性 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性
体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の
少 な く と も １ 種 を 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で 成 る 薬 剤 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る
。 本 発 明 は 、 ま た 、 あ る 被 験 体 に お け る Ｈ ４ 受 容 体 媒 介 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 も 特
徴 と し 、 こ の 方 法 は 、 前 記 被 験 体 に 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る Ｈ ４ 受 容 体 調 節 薬 、 こ れ の 鏡 像 異
性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中
の 少 な く と も １ 種 を 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で 成 る 薬 剤 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成
る 。 加 う る に 、 本 発 明 は 、 Ｈ ４ 受 容 体 を 調 節 す る 方 法 も 特 徴 と し 、 こ の 方 法 は 、 Ｈ ４ 受 容
体 を 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び
薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 と 接 触 さ せ る こ と を 含 ん
で 成 る 。 そ の 上 、 本 発 明 は 、 あ る 被 験 体 に お け る 白 血 球 動 員 を 抑 制 す る 方 法 も 特 徴 と し 、
こ の 方 法 は 、 前 記 被 験 体 に 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 白 血 球 動 員 抑 制 薬 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ
ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く
と も １ 種 を 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で 成 る 薬 剤 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 キ ノ キ サ リ ン 化 合 物 、 例 え ば 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 ま た は こ れ の 鏡 像
異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 ま た は 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 も し く は エ ス テ ル
な ど を 製 造 す る 方 法 を 特 徴 と し 、 こ の 方 法 は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る ジ ア ミ ノ 化 合 物 と
式 （ Ｉ Ｖ ） で 表 さ れ る エ ス テ ル を 反 応 さ せ る こ と を 含 ん で 成 り 、 こ こ で 、 R 1 - 3 お よ び Ｂ の
意 味 は 、 本 明 細 書 の 上 に 記 述 し た 通 り で あ り 、 そ し て Ｒ は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び ベ ン ジ ル
の 中 の １ つ で あ る 。 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） お よ び （ Ｉ Ｖ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 構 造 は 下 記 の 如 く で
あ る ：
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ７ 】
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詳 細 な 説 明



　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 で 定 義 す る 如 き 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 少
な く と も １ 種 の 化 合 物 を 含 有 さ せ た 薬 剤 組 成 物 、 使 用 方 法 （ 病 気 、 例 え ば Ｈ ４ 受 容 体 が 媒
介 す る 病 気 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 を 包 含 ） 、 そ し て そ の よ う な 化 合 物 お よ び 薬 剤 組 成
物 を 製 造 す る 方 法 に 向 け た も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 下 記 の 用 語 を 以 下 に 定 義 し 、 か つ 本 開 示 全 体 に 渡 っ て そ れ ら を 用 い る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 ア ル キ ル 」 は 、 基 が 生 じ る よ う に 水 素 が 少 な く と も １ 個 取 り 除 か れ た 直 鎖 お よ び ／ ま
た は 分 枝 炭 化 水 素 を 包 含 す る 。 ア ル キ ル 基 に は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル
、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 １ － メ チ ル プ ロ ピ ル 、 ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ｓ
－ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 オ ク チ ル な ど が 含 ま れ る 。 ア ル キ ル に シ ク ロ ア ル キ ル
を 包 含 さ せ な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 （ ｓ ｐ ２ ） を 少 な く と も １ 個 有 す る 上 述 し た 如
き 直 鎖 お よ び 分 枝 炭 化 水 素 基 を 包 含 す る 。 炭 素 員 数 を 表 す 接 頭 辞 で 特 に 示 さ な い 限 り 、 ア
ル ケ ニ ル に は エ テ ニ ル （ ま た は ビ ニ ル ） 、 プ ロ ペ － １ － エ ニ ル 、 プ ロ ペ － ２ － エ ニ ル （ ま
た は ア リ ル ） 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル （ ま た は １ － メ チ ル ビ ニ ル ） 、 ブ テ － １ － エ ニ ル 、 ブ テ －
２ － エ ニ ル 、 ブ タ ジ エ ニ ル 、 ペ ン テ ニ ル 、 ヘ キ サ － ２ ， ４ － ジ エ ニ ル な ど が 含 ま れ る 。 ア
ル ケ ニ ル に シ ク ロ ア ル ケ ニ ル を 包 含 さ せ な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 ア ル キ ニ ル 」 は 、 炭 素 － 炭 素 三 重 結 合 （ ｓ ｐ ） を 少 な く と も １ 個 有 す る 上 述 し た 如 き
直 鎖 お よ び 分 枝 炭 化 水 素 基 を 包 含 す る 。 炭 素 員 数 を 表 す 接 頭 辞 で 特 に 示 さ な い 限 り 、 ア ル
キ ニ ル に は エ チ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 ブ チ ニ ル お よ び ペ ン チ ニ ル が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 で は
、 二 重 結 合 と 三 重 結 合 を 混 合 し て 有 す る 炭 化 水 素 基 、 例 え ば ２ － ペ ン テ ニ － ４ － イ ニ ル な
ど は ア ル キ ニ ル と し て 分 類 分 け す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 ア ル キ ル 基 を 分 子 の 残 り と つ な げ て い る 末 端 の 酸 素 を 有 す る 直 鎖 も
し く は 分 枝 ア ル キ ル 基 を 包 含 す る 。 ア ル コ キ シ に は メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ
ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 ｔ － ブ ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ な ど が 含 ま れ る 。 「 ア ミ ノ ア ル キ ル
」 、 「 チ オ ア ル キ ル 」 お よ び 「 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 」 は ア ル コ キ シ に 類 似 し て い る が 、 ア
ル コ キ シ の 末 端 酸 素 原 子 が そ れ ぞ れ Ｎ Ｈ （ ま た は Ｎ Ｒ ） 、 Ｓ お よ び Ｓ Ｏ ２ に 置 き 換 わ っ て
い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 炭 素 員 数 を 表 す 接 頭 辞 で 特 に 示 さ な い 限 り 、 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 に は シ ク ロ プ ロ ピ ル 、
シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 シ ク ロ オ ク チ ル な ど
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 環 構 造 の 中 の 員 数 を 表 す 接 頭 辞 で 特 に 示 さ な い 限 り 、 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 ま た は 「 複 素
環 」 は 、 炭 素 原 子 を 含 有 し て い て ヘ テ ロ 原 子 が 特 に 明 記 し な い 限 り Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選
択 さ れ る ３ 員 か ら ８ 員 の 芳 香 、 飽 和 も し く は 部 分 飽 和 単 環 も し く は 縮 合 環 系 で あ る 。 ヘ テ
ロ シ ク リ ル の 例 に は チ ア ゾ リ ル 、 フ リ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ
リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ ジ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ
ル 、 プ リ ニ ル 、 キ ノ リ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 イ ン ド リ
ニ ル お よ び モ ル ホ リ ニ ル が 含 ま れ る 。 好 適 な ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は 複 素 環 式 基 に は 、 例 え
ば モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル イ ミ ノ 、 シ ク
ロ ヘ プ チ ル イ ミ ノ 、 よ り 好 適 に は ピ ペ リ ジ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 ハ ロ 」 は フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ お よ び ヨ ー ド を 包 含 し 、 好 適 に は フ ル オ ロ ま た は
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ク ロ ロ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 標 準 的 化 学 命 名 法 と 同 様 に 、 本 明 細 書 で は 、 フ ェ ニ ル 基 は 「 フ ェ ニ ル 」 ま た は 「 Ｐ ｈ 」
を 指 す 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 患 者 」 ま た は 「 被 験 体 」 は 、 関 連 し た 疾 患 ま た は 病 気 に 関 連 し て 観 察 、 実 験 、 治 療 ま
た は 予 防 を 必 要 と し て い る 哺 乳 動 物 、 例 え ば 人 お よ び 動 物 （ 例 え ば 犬 、 猫 、 馬 、 ラ ッ ト 、
兎 、 マ ウ ス 、 人 以 外 の 霊 長 類 ） な ど を 包 含 す る 。 そ の よ う な 患 者 は 好 適 に は 人 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 組 成 物 」 は 、 指 定 材 料 を 指 定 量 （ 有 効 量 を 包 含 ） で 含 ん で 成 る 製 品 ば か り で な く 指 定
材 料 を 指 定 量 で 組 み 合 わ せ る こ と で 直 接 ま た は 間 接 的 に も た ら さ れ る 如 何 な る 生 成 物 も 包
含 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 治 療 的 に 有 効 な 量 」 ま た は 「 有 効 量 」 お よ び 文 法 的 に 関 連 し た 用 語 は 、 活 性 化 合 物 ま
た は 薬 剤 が 研 究 者 、 獣 医 、 医 者 ま た は 他 の 臨 床 医 が 求 め る 生 物 学 的 も し く は 医 薬 的 反 応 （
治 療 す べ き 病 気 ま た は 疾 患 の 症 状 の 軽 減 を 包 含 ） を 組 織 系 、 動 物 ま た は 人 に 引 き 出 す 量 を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
頭 文 字 の 表
用 語 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 頭 文 字
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔ Ｈ Ｆ
Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 　 　 　 Ｄ Ｍ Ｆ
Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 　 　 　 Ｄ Ｍ Ａ
ジ メ チ ル ス ル ホ キ サ イ ド 　 　 　 　 　 　 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
ｔ － ブ チ ル カ ル バ モ イ ル 　 　 　 　 　 　 Ｂ Ｏ Ｃ
ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｂ Ｓ Ａ
高 圧 液 ク ロ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 　 　 　 　 　 　 Ｔ Ｌ Ｃ
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 適 な 化 合 物 に は 、 Ｒ １ － ６ 、 Ｂ 、 Ｙ お よ び ｎ が 本 明 細 書 の 上 で 定 義 し た
意 味 お よ び こ れ ら の 相 当 物 ま た は 以 下 の 割 り 当 て お よ び こ れ ら の 相 当 物 の 中 の 少 な く と も
１ つ の い ず れ か を 有 す る 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る キ ノ キ サ リ ン 化 合 物 、 ま た は こ れ の 鏡 像 異 性
体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 ま た は 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 ま た は エ ス テ ル が 含 ま
れ る 。 本 明 細 書 で 定 義 す る 定 義 、 請 求 項 ま た は 態 様 の い ず れ に 関 し て も 適 宜 下 記 の 如 き 割
り 当 て を 用 い る こ と が で き る ：
Bが CR 7 で あ る ；
Yが Oで あ る ；
nが １ で あ る ；
Ｒ 1 - 3 お よ び R 7 が 各 々 他 の 員 お よ び 置 換 基 の 割 り 当 て か ら 独 立 し て H,-F,-Cl,-Br,-I, -CH3
, -CH 2 CH 3 , -OCH 3 , -OCH 2 CH 3 , -OCH(CH 3 ) 2 、 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 、 － Ｏ シ ク ロ ペ ン チ ル 、 － Ｏ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 -CF 3 , -OCF 3 , -SCF 3
, -OH, -NO 2 , -NH 2 , -NHCH 3 , -N(CH 3 ) 2 , -N(CH 2 CH 3 ) 2 , -CN
お よ び フ ェ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
よ り 好 適 に は 、 R 1 - 3 お よ び R 7 が 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 メ ト キ シ 、
ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ニ ト ロ 、 ク ロ ロ お よ び フ ル オ ロ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ［ そ の
上 、 R 1 - 3 お よ び R 7 の 中 の １ つ ま た は ２ つ が 水 素 で は な い の が 最 も 好 適 で あ る ］ ；
R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て  
a) H, お よ び
b) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル お よ び t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ ；
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よ り 好 適 に は 、 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て Hま た は -CH 3 で あ る ；
R 6 が
a) H,
b) CH 2 CH 2 OH, お よ び
c) -CH 3 , -CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 CH 3 , -CH(CH 3 ) 2 , n-ブ チ ル , i-ブ チ ル , t-ブ チ ル , -CH 2 CH 2 OC
H 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 CH 3 , -CH 2 CH 2 OCH(CH 3 ) 2 , -CH 2 CH 2 O-n-ブ チ ル , -CH 2
CH 2 O-i-ブ チ ル お よ び  -CH 2 CH 2 O-t-ブ チ ル
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ ；
よ り 好 適 に は 、 R 6 が H, -CH 3 お よ び -CH 2 CH 3 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ；
好 適 な R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒 に な
っ て ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン － １ ， ５ － イ ル 、 ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ
ル 、 ピ ペ ラ ジ ン － １ ， ２ － イ ル 、 モ ル ホ リ ン － ４ ， ５ － イ ル お よ び チ オ モ ル ホ リ ン － ４ ，
５ － イ ル の 中 の １ つ で あ り ；
よ り 好 適 な R 6 が 隣 接 し て 位 置 す る R 5 に 加 え て そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 お よ び 窒 素 と 一 緒
に な っ て ピ ロ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル お よ び ピ ペ リ ジ ン － １ ， ２ － イ ル の 中 の １ つ で あ る ；
そ し て
前 記 置 換 基 の 割 り 当 て の 組 み 合 わ せ 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 に 示 す 化 合 物 の 数 種 は キ ラ リ テ ィ ー を 持 ち そ し て ／ ま た は 幾 何 学 的 異 性 中 心 を
持 ち 、 例 え ば Ｅ － お よ び Ｚ － 異 性 体 な ど で あ る と 理 解 す る 。 本 発 明 は 本 発 明 の 化 合 物 を 特
徴 付 け る 活 性 を 有 す る そ の よ う な 光 学 的 異 性 体 （ 立 体 異 性 体 お よ び ラ セ ミ 混 合 物 を 包 含 ）
、 ジ ア ス テ レ オ マ ー お よ び 幾 何 学 的 異 性 体 の 全 部 を 包 含 す る 。 加 う る に 、 本 明 細 書 に 示 す
特 定 の 化 合 物 は 溶 媒 和 形 態 ば か り で な く 溶 媒 和 し て い な い 形 態 で も 存 在 し 得 る 。 本 発 明 は
本 発 明 の 化 合 物 を 特 徴 付 け る 活 性 を 有 す る そ の よ う な 溶 媒 和 形 態 お よ び 非 溶 媒 和 形 態 の 全
部 を 包 含 す る と 理 解 す る 。 ま た 、 あ る 種 の 分 析 技 術 で 検 出 可 能 な よ う に 修 飾 を 受 け さ せ て
お い た 本 発 明 に 従 う 化 合 物 も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 そ の よ う な 化 合 物 の 例 は 同 位 体 標 識
化 合 物 、 例 え ば １ ８ Ｆ 同 位 体 標 識 化 合 物 な ど で あ り 、 そ れ ら は 検 出 お よ び ／ ま た は 画 像 形
成 技 術 、 例 え ば 陽 電 子 放 出 断 層 撮 影 （ Ｐ Ｅ Ｔ ） お よ び 単 光 子 放 射 型 コ ン ピ ュ ー タ 断 層 撮 影
（ Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ ） な ど で プ ロ ー ブ と し て 使 用 可 能 で あ る 。 そ の よ う な 化 合 物 の 別 の 例 は 、 反
応 速 度 研 究 で 使 用 可 能 な 同 位 体 標 識 化 合 物 、 例 え ば 重 水 素 お よ び ／ ま た は 三 重 水 素 標 識 化
合 物 な ど で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 に 示 す 置 換 お よ び 置 換 組 み 合 わ せ は 、 こ れ を 明 確 に 示 す か 否 か に 拘 わ ら ず 、 置
換 さ れ て い る 員 の 結 合 価 に 矛 盾 し な い 置 換 を 指 す と 理 解 す る 。 例 え ば 、 炭 素 員 に 適 用 す る
置 換 は Ｃ の ４ 結 合 価 を 指 し 、 そ れ を 窒 素 員 に 適 用 す る 場 合 の そ れ は Ｎ の ３ 結 合 価 を 指 し 、
そ し て 電 荷 が 正 で あ る こ と で 通 常 特 徴 づ け ら れ る 窒 素 員 の 場 合 の そ れ は ４ 結 合 価 を 指 す 。
結 合 価 許 容 任 意 選 択 は 本 技 術 分 野 の 通 常 の 技 術 の 一 部 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 そ れ の 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 ま た は エ ス テ ル 」 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 お よ び エ
ス テ ル 形 態 （ こ れ ら は 薬 剤 師 に 明 ら か で あ ろ う ） 、 即 ち 本 発 明 の 前 記 化 合 物 の 薬 理 学 的 特
性 に 好 ま し い 影 響 を 与 え る で あ ろ う 無 毒 の 塩 お よ び エ ス テ ル 形 態 を 指 す 。 好 ま し い 薬 理 学
的 特 性 を 有 す る 化 合 物 、 即 ち 充 分 な 食 味 、 吸 収 、 分 布 、 代 謝 お よ び 排 泄 を も た ら す よ う な
薬 理 学 的 特 性 を 有 す る 無 毒 の 化 合 物 は 薬 剤 師 に 明 ら か で あ ろ う 。 そ の よ う な 選 択 に と っ て
ま た 重 要 で あ る 他 の 要 因 （ 現 実 に よ り 実 際 的 で あ る ） は 、 原 料 の コ ス ト 、 結 晶 化 の 容 易 さ
、 収 率 、 安 定 性 、 吸 湿 性 、 お よ び 結 果 と し て も た ら さ れ る バ ル ク 薬 剤 の 流 動 性 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 そ の よ う な 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 を 生 じ さ せ る 時 に 用 い る こ と が で き る 代 表 的 な 酸
お よ び 塩 基 に は 下 記 が 含 ま れ る ：
　 酢 酸 、 ２ ， ２ － ジ ク ロ ロ 乳 酸 、 ア シ ル 化 ア ミ ノ 酸 、 ア ジ ピ ン 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 ア ス コ ル
ビ ン 酸 、 Ｌ － ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ４ － ア セ ト ア ミ ド 安 息 香
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酸 、 （ ＋ ） － 樟 脳 酸 、 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 、 （ ＋ ） － （ １ Ｓ ） － カ ン フ ァ ー － １ ０ － ス
ル ホ ン 酸 、 カ プ リ ン 酸 、 カ プ ロ ン 酸 、 カ プ リ ル 酸 、 桂 皮 酸 、 ク エ ン 酸 、 シ ク ラ ミ ン 酸 、 ド
デ シ ル 硫 酸 、 エ タ ン － １ ， ２ － ジ ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ タ
ン ス ル ホ ン 酸 、 蟻 酸 、 フ マ ル 酸 、 ガ ラ ク タ ル 酸 、 ゲ ン チ シ ン 酸 、 グ ル コ ヘ プ ト ン 酸 （ ｇ ｌ
ｕ ｃ ｏ ｈ ｅ ｐ ｔ ｏ ｎ ｉ ｃ 　 ａ ｃ ｉ ｄ ） 、 Ｄ － グ ル コ ン 酸 、 Ｄ － グ ル ク ロ ン 酸 、 Ｌ － グ ル タ
ミ ン 酸 、 α － オ キ ソ － グ ル タ ル 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ヒ プ リ ン 酸 （ ｈ ｉ ｐ ｕ ｒ ｉ ｃ 　 ａ ｃ ｉ
ｄ ） 、 臭 化 水 素 酸 、 塩 酸 、 （ ＋ ） － Ｌ － 乳 酸 、 （ ± ） － Ｄ Ｌ － 乳 酸 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 、 マ
レ イ ン 酸 、 （ － ） － Ｌ － リ ン ゴ 酸 、 マ ロ ン 酸 、 （ ± ） － Ｄ Ｌ － マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ
ン 酸 、 ナ フ タ レ ン － ２ － ス ル ホ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン － １ ， ５ － ジ ス ル ホ ン 酸 、 １ － ヒ ド ロ キ
シ － ２ － ナ フ ト エ 酸 、 ニ コ チ ン 酸 、 硝 酸 、 オ レ イ ン 酸 、 オ ロ チ ン 酸 、 し ゅ う 酸 、 パ ル ミ チ
ン 酸 、 パ モ 酸 、 燐 酸 、 Ｌ － ピ ロ グ ル タ ミ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ４ － ア ミ ノ － サ リ チ ル 酸 、 セ
バ シ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 こ は く 酸 、 硫 酸 、 タ ン ニ ン 酸 、 （ ＋ ） － Ｌ － 酒 石 酸 、 チ オ シ ア
ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び ウ ン デ シ レ ン 酸 を 包 含 す る 酸 、 お よ び ア ン モ ニ ア 、
Ｌ － ア ル ギ ニ ン 、 ベ ネ タ ミ ン 、 ベ ン ザ チ ン 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、 コ リ ン 、 デ ア ノ ル 、 ジ エ
タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ２ － （ ジ エ チ ル ア ミ ノ ） － エ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル ア
ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 Ｎ － メ チ ル － グ ル カ ミ ン 、 ヒ ド ラ バ ミ ン 、 １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル
、 Ｌ － リ シ ン 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ
ラ ジ ン 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 １ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） － ピ ロ リ ジ ン 、 第 二 級 ア ミ ン 、
水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ト ロ メ タ ミ ン お よ び 水 酸 化 亜 鉛 を 包 含 す る 塩
基 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 例 え ば Ｓ ． Ｍ ． Ｂ ｅ ｒ ｇ ｅ 他 、 「 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｅ ｕ ｔ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｓ ａ ｌ ｔ ｓ 」 、 Ｊ ．
Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ． Ｓ ｃ ｉ ． １ ９ ７ ７ 、 ６ ６ ： １ － １ ９ （ こ れ は 引 用 す る こ と に よ っ て 本 明 細 書
に 組 み 入 れ ら れ る ） を 参 照 の こ と 。 適 切 な エ ス テ ル の 例 に は Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 、 Ｃ ５ － ７

シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 置 換 フ ェ ニ ル お よ び フ ェ ニ ル Ｃ １ － ６ ア ル キ ル － エ ス テ ル が
含 ま れ る 。 好 適 な エ ス テ ル に は メ チ ル エ ス テ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ を 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 す る 。 そ の よ う な プ
ロ ド ラ ッ グ は 、 一 般 に 、 生 体 内 で 所 望 化 合 物 に 容 易 に 変 化 し 得 る 当 該 化 合 物 の 機 能 的 誘 導
体 で あ ろ う 。 従 っ て 、 本 発 明 の 治 療 方 法 で は 、 用 語 「 投 与 す る 」 に 、 記 述 し た い ろ い ろ な
疾 患 を 具 体 的 に 開 示 し た 化 合 物 ま た は 具 体 的 に は 開 示 す る こ と が で き な か っ た が 患 者 に 投
与 し た 後 に 生 体 内 で 指 定 化 合 物 に 変 化 す る 化 合 物 で 治 療 す る こ と を 包 含 さ せ る 。 同 様 に 、
用 語 「 化 合 物 」 を 本 発 明 の 範 囲 内 の 化 合 物 に 適 用 す る 場 合 、 こ れ は 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 特
定 の 化 合 物 ま た は 投 与 後 に 具 体 的 に 開 示 し た 化 合 物 に イ ン ビ ボ で 変 化 す る 化 合 物 （ 即 ち プ
ロ ド ラ ッ グ ） ［ こ の よ う な プ ロ ド ラ ッ グ を 本 明 細 書 に 明 確 に は 開 示 し な い か も し れ な い が
］ も 包 含 す る 。 適 切 な プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 の 選 択 お よ び 調 製 に 適 し た 通 常 の 手 順 が 例 え ば
「 Ｄ ｅ ｓ ｉ ｇ ｎ 　 ｏ ｆ 　 Ｐ ｒ ｏ ｄ ｒ ｕ ｇ ｓ 」 、 Ｈ ． Ｂ ｕ ｎ ｄ ｇ ａ ａ ｒ ｄ 編 集 、 Ｅ ｌ ｓ ｅ ｖ
ｉ ｅ ｒ 、 １ ９ ８ ５ な ど に 記 述 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 に は 、 本 明 細 書 に 示 し た 定 義 お よ び こ れ ら の 相 当 物 の 組 み 合
わ せ の 中 の い ず れ か １ つ を 満 足 さ せ る 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 態 様 を 実 施 例 １ － ２ ３ に 記 述 す る 如 く 製 造 し か つ そ れ ら を 下 記 か ら 成 る
群 か ら 選 択 す る ：
実 施 例 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 化 合 物
１ 　 ８ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２
－ オ ン ；
２ 　 ８ － メ チ ル － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
３ 　 ８ － ニ ト ロ － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
４ 　 ７ ， ８ － ジ フ ル オ ロ － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
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５ 　 ８ － メ チ ル － ３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２
－ オ ン ；
６ 　 ３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
７ 　 ３ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － ８ － メ チ ル － １
Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
９ 　 ６ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２
－ オ ン ；
１ ０ 　 ７ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン －
２ － オ ン ；
１ ２ 　 ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ
ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
１ ３ 　 ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ７ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ
ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
１ ４ 　 ６ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ
リ ン － ２ － オ ン ；
１ ５ 　 ６ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
１ ６ 　 ６ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ
－ キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
１ ７ 　 ６ ， ７ － ジ フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ
サ リ ン － ２ － オ ン ；
１ ９ 　 ７ － ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ
ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
２ ０ 　 ６ － ク ロ ロ － ７ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ
ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
２ １ 　 ６ － フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン
－ ２ － オ ン ；
２ ２ 　 ７ ， ８ － ジ フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ
サ リ ン － ２ － オ ン ； お よ び
２ ３ 　 ８ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 追 加 的 態 様 を ス キ ー ム １ お よ び ２ そ し て 実 施 例 ２ ４ － ２ ８ に 概 略 を 示 す
合 成 方 法 に 従 っ て 位 置 異 性 体 の １ ： １ の 混 合 物 で あ る 成 分 と し て 製 造 し か つ そ れ ら を 下 記
か ら 成 る 群 か ら 選 択 す る ：
実 施 例 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 化 合 物
２ ４ 　 ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ －
オ ン ；
２ ４ 　 ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － ７ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ －
オ ン ；
２ ５ 　 ６ － ク ロ ロ － ７ － フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ －
キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
２ ５ 　 ７ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ －
キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
２ ６ 　 ７ － ク ロ ロ － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
２ ６ 　 ６ － ク ロ ロ － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ；
２ ７ 　 ６ － ク ロ ロ － ３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン －
２ － オ ン ；
２ ７ 　 ７ － ク ロ ロ － ３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン －
２ － オ ン ；
２ ８ 　 ３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ
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ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン ； お よ び
２ ８ 　 ３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ７ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ
ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 キ ノ キ サ リ ン 化 合 物 、 例 え ば 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 ま た は こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ
ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 ま た は 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 も し く は エ ス テ ル な ど を 製 造
す る 方 法 の 態 様 は 、 こ の 上 に 示 し た よ う に 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る ジ ア ミ ノ 化 合 物 と 式
（ Ｉ Ｖ ） で 表 さ れ る エ ス テ ル を 反 応 さ せ る こ と を 含 ん で 成 る が 、 こ の 態 様 に は 、 下 記 の 中
の 少 な く と も １ つ を 満 足 さ せ る 方 法 が 含 ま れ る ：
R 1 - 7 、 Ｂ お よ び Ｙ が 本 明 細 書 の 上 で 記 述 し た 意 味 お よ び こ れ ら の 相 当 物 の い ず れ か を 有 す
る ；
Ｒ が メ チ ル お よ び エ チ ル の 中 の 一 方 で あ る ；
前 記 反 応 を 少 な く と も 約 ４ ０ ℃ の 温 度 、 あ る 態 様 で は 約 １ ０ ０ ℃ の 温 度 で 実 施 す る ；
前 記 反 応 を 沸 点 が 少 な く と も 約 １ ０ ０ ℃ の 溶 媒 中 で 実 施 す る ；
前 記 反 応 を 好 適 に は ト ル エ ン 中 で 実 施 す る ；
前 記 反 応 が 更 に 反 応 媒 体 に ル イ ス 酸 触 媒 も し く は プ ロ ト ン 酸 触 媒 を 混 合 す る こ と も 含 ん で
成 る ［ ラ ン タ ニ ド の ト リ フ レ ー ト （ ｔ ｒ ｉ ｆ ｌ ａ ｔ ｅ ） が ル イ ス 酸 触 媒 の 例 で あ る 。 い く
つ か の 特 定 態 様 に お け る 前 記 ル イ ス 酸 触 媒 は イ ッ テ ル ビ ウ ム ト リ フ レ ー ト 、 ス カ ン ジ ウ ム
ト リ フ レ ー ト 、 塩 化 亜 鉛 、 銅 ト リ フ レ ー ト ま た は こ れ ら の 混 合 物 の 中 の １ つ で あ り 、 よ り
具 体 的 な い く つ か の 態 様 に お け る 前 記 ル イ ス 酸 触 媒 は イ ッ テ ル ビ ウ ム ト リ フ レ ー ト で あ り
、 そ し て 具 体 的 な い く つ か の 態 様 に お け る 前 記 プ ロ ト ン 酸 触 媒 は ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸
で あ り 、 こ れ を 好 適 に は デ ィ ー ン － ス タ ー ク 条 件 下 で 用 い る ］ ；
前 記 方 法 が 更 に 前 記 ジ ア ミ ノ 化 合 物 と 前 記 エ ス テ ル の 前 記 反 応 で 生 じ た 式 （ Ｖ ） で 表 さ れ
る 化 合 物 と 式 （ Ｖ Ｉ ） で 表 さ れ る 第 二 級 ア ミ ン の 付 加 － 脱 離 反 応 を 実 施 す る こ と を 含 ん で
成 る ［ こ こ で 、 い く つ か の 態 様 で は 、 Ｒ を 、 式 （ Ｖ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 中 の 基 Ｏ Ｒ が
前 記 付 加 － 脱 離 反 応 に お け る 適 切 な 脱 離 基 で あ る よ う に 選 択 し 、 そ し て こ こ で 、 い く つ か
の 態 様 で は 、 前 記 第 二 級 ア ミ ン は ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 ま た は ホ モ ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 で あ る ］
；
前 記 付 加 － 脱 離 反 応 を 少 な く と も 約 ４ ０ ℃ の 温 度 、 具 体 的 な い く つ か の 態 様 で は 少 な く と
も 約 １ ０ ０ ℃ の 温 度 、 よ り 具 体 的 な い く つ か の 態 様 で は 約 １ ７ ５ ℃ の 温 度 で 実 施 す る ； お
よ び
前 記 付 加 － 脱 離 反 応 の 実 施 が 更 に 触 媒 を 反 応 媒 体 に 混 合 す る こ と も 含 ん で 成 り 、 よ り 具 体
的 な い く つ か の 態 様 で は 前 記 触 媒 は ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る Ｈ ４ 受 容 体 調 節 薬 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ
体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 治 療 的 に 有 効
な 量 で 含 ん で 成 る 、 あ る 被 験 体 に お け る Ｈ ４ 受 容 体 媒 介 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る 薬 剤 組 成
物 の 具 体 例 は 、 更 に 、 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 担 体 も 含 有 し て 成 る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 白 血 球 動 員 抑 制 薬 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ
体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 治 療 的 に 有 効
な 量 で 含 ん で 成 る 、 あ る 被 験 体 に お け る 白 血 球 動 員 を 抑 制 す る 薬 剤 組 成 物 の 具 体 例 は 、 更
に 、 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 担 体 も 含 有 し て 成 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 抗 炎 症 性 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体
お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 治 療 的 に 有 効 な
量 で 含 ん で 成 る 抗 炎 症 性 組 成 物 の 具 体 例 は 更 に 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 担 体 も 含 有 し て 成
る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 炎 症 反 応 に 関 連 し て 前 記 被 験 体 に 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 抗 炎 症 性 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性

10

20

30

40

50

(28) JP 2007-507514 A 2007.3.29



体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の
少 な く と も １ 種 を 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で 成 る 薬 剤 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る
、 あ る 被 験 体 に お け る 炎 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 の 具 体 例 に は 、 前 記 炎 症 反 応 が 下 記
の 病 気 ： 炎 症 性 疾 患 、 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 皮 膚 疾 患 、 自 己 免 疫 性 疾 患 、 リ ン パ 系 疾 患 、 敏
感 肌 お よ び 免 疫 不 全 疾 患 の 中 の 少 な く と も １ つ に 対 す る 反 応 で あ る 方 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 炎 症 反 応 に 関 連 し て 前 記 被 験 体 に 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 抗 炎 症 性 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性
体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の
少 な く と も １ 種 を 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で 成 る 薬 剤 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る
、 あ る 被 験 体 に お け る 炎 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 の 具 体 例 に は 、 前 記 炎 症 反 応 が 化 学
療 法 に 対 す る 反 応 で あ る 方 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 炎 症 反 応 に 関 連 し て 前 記 被 験 体 に 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 抗 炎 症 性 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性
体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の
少 な く と も １ 種 を 治 療 的 に 有 効 な 量 で 含 ん で 成 る 薬 剤 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る
、 あ る 被 験 体 に お け る 炎 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 の 具 体 例 に は 、 下 記 ： 前 記 炎 症 反 応
が 物 理 的 刺 激 に 対 す る 反 応 で あ る ； 前 記 炎 症 反 応 が 化 学 的 刺 激 に 対 す る 反 応 で あ る ； 前 記
炎 症 反 応 が 感 染 に 対 す る 反 応 で あ る ； 前 記 炎 症 反 応 が 前 記 被 験 体 に 外 来 の 物 体 が 侵 入 す る
こ と に 対 す る 反 応 で あ る ； 前 記 炎 症 反 応 が 免 疫 刺 激 に 対 す る 反 応 で あ る ； 前 記 炎 症 反 応 が
非 免 疫 刺 激 に 対 す る 反 応 で あ る ； 前 記 炎 症 反 応 が 下 記 の 病 気 ： ア レ ル ギ ー 、 喘 息 、 慢 性 閉
塞 性 肺 疾 患 （ Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ） 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 関 節 リ ウ マ チ 、 多 発 性 硬 化 症 お よ び
炎 症 性 腸 疾 患 （ よ り 具 体 的 に は 、 前 記 炎 症 性 腸 疾 患 は ク ロ ー ン 病 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 の 中
の 少 な く と も １ つ で あ る ） 、 乾 癬 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 強 皮 症 、 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 疾 患 、
免 疫 媒 介 糖 尿 病 お よ び 狼 瘡 の 中 の 少 な く と も １ つ に 対 す る 反 応 で あ る ； 前 記 炎 症 反 応 が 下
記 の 病 気 ： 重 症 筋 無 力 症 、 自 己 免 疫 性 神 経 障 害 （ よ り 具 体 的 に は 前 記 自 己 免 疫 性 神 経 障 害
は ギ ラ ン ・ バ レ ー 神 経 障 害 で あ る ） 、 自 己 免 疫 性 ブ ド ウ 膜 炎 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 悪
性 貧 血 、 自 己 免 疫 性 血 小 板 減 少 症 、 側 頭 動 脈 炎 、 抗 リ ン 脂 質 症 候 群 、 全 身 性 血 管 炎 （ よ り
具 体 的 に は 前 記 全 身 性 血 管 炎 は ヴ ェ ー ゲ ナ ー 肉 芽 腫 症 で あ る ） 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 疱 疹 状
皮 膚 炎 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 白 斑 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 自 己 免 疫 性 肝 炎 、 自 己 免 疫 性 卵 巣 炎
、 自 己 免 疫 性 精 巣 炎 、 副 腎 の 自 己 免 疫 病 、 多 発 性 筋 炎 、 皮 膚 筋 炎 、 脊 椎 関 節 症 （ よ り 具 体
的 に は 前 記 脊 椎 関 節 症 が 強 直 性 脊 椎 炎 で あ る ） お よ び シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 の 中 の 少 な く と
も １ つ に 対 す る 反 応 で あ る ； 前 記 炎 症 反 応 が 急 性 炎 症 で あ る ； 前 記 炎 症 反 応 が ア レ ル ギ ー
性 炎 症 で あ る ； お よ び 前 記 炎 症 反 応 が 慢 性 炎 症 で あ る ； の 中 の 少 な く と も １ つ を 満 た す 方
法 が 含 ま れ る 。 本 発 明 に 従 う 炎 症 反 応 に 「 関 連 し た 」 投 与 に は 、 炎 症 が 検 出 さ れ る 前 、 炎
症 発 症 時 お よ び 炎 症 発 症 後 の 中 の 少 な く と も １ つ で あ る 時 点 で 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 Ｈ ４ 受 容 体 を 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ
ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 と 接 触 さ せ る
こ と を 含 ん で 成 る 、 Ｈ ４ 受 容 体 を 調 節 す る 方 法 の 具 体 例 に は 、 下 記 ： 前 記 式 （ Ｉ ） で 表 さ
れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら
れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 が 受 容 体 拮 抗 薬 と し て Ｈ ４ 受 容 体 を 調 節 す る
こ と 、 お よ び 前 記 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ
セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 が 受 容 体 部
分 的 作 動 薬 と し て Ｈ ４ 受 容 体 を 調 節 す る こ と の 中 の 少 な く と も １ つ を 満 た す 方 法 が 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 活 性 薬 剤 、 例 え ば 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 な ど を ２ 種 以 上 投 与 す る 場 合 の 治 療 的 に 有
効 な 量 は 合 同 で 有 効 な 量 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 具 体 例 は 、 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー
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、 ラ セ ミ 体 の 中 の 少 な く と も １ 種 と 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 担 体 を 混 合 す る こ と で 生 じ さ
せ た 薬 剤 組 成 物 で あ る 。 本 発 明 の 具 体 例 は 、 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性
体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 の 中 の 少 な く と も １ 種 と 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 担 体 を
混 合 す る こ と を 含 ん で 成 る 薬 剤 組 成 物 製 造 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 の 別 の 例 は 、 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー
、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 含 ん
で 成 る 組 成 物 を 本 明 細 書 に 示 す 病 気 の 中 の い ず れ か １ つ （ そ の よ う な 病 気 の 中 の １ つ は 炎
症 で あ る ） を 治 療 す る 薬 剤 を 調 製 す る 時 に 用 い る 例 で あ る 。 本 発 明 の 別 の 例 は 、 式 （ Ｉ ）
で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け
入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 含 ん で 成 る 組 成 物 を 本 明 細 書 に 示 す
病 気 の 中 の い ず れ か １ つ （ そ の よ う な 病 気 の 中 の １ つ は 炎 症 で あ る ） を 治 療 ま た は 予 防 す
る 時 に 用 い る 例 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 に 従 う 化 合 物 の 製 造 は 本 分 野 の 技 術 の 範 囲 内 の 方 法 に 従 い そ し て ／ ま た は 本 発 明
の 方 法 、 例 え ば 以 下 に 示 す ス キ ー ム お よ び 実 施 例 に 記 述 す る 方 法 な ど に 従 い か つ マ ト リ ッ
ク ス ま た は 組 み 合 わ せ 方 法 を 用 い て 実 施 可 能 で あ る 。 本 明 細 書 に 示 す い ろ い ろ な 化 合 物 を
得 よ う と す る 時 、 最 終 的 に 必 要 な 置 換 基 （ 適 宜 保 護 を 受 け さ せ る か 或 は 受 け さ せ な い ） を
反 応 ス キ ー ム 全 体 に 渡 っ て 担 持 す る 出 発 材 料 を 用 い て も よ い 。 出 発 材 料 は 商 業 源 か ら 入 手
可 能 で あ る か 或 は 本 分 野 の 技 術 者 に 公 知 の 方 法 を 用 い て 合 成 可 能 で あ る 。 別 法 と し て 、 最
終 的 に 必 要 な 置 換 基 の 代 わ り に 反 応 ス キ ー ム 全 体 に 渡 っ て 担 持 可 能 で あ り か つ 適 宜 必 要 な
置 換 基 に 交 換 可 能 な 適 切 な 基 を 用 い る 必 要 が あ り 得 る 。 不 斉 中 心 を 有 す る 如 何 な る 生 成 物
も 通 常 技 術 で そ れ の 鏡 像 異 性 体 に 分 離 可 能 で あ る 。 本 分 野 の 通 常 の 技 術 者 は 本 発 明 に 従 う
化 合 物 を 製 造 し よ う と す る 時 に 本 明 細 書 に 示 す 指 針 を 修 飾 か つ 採 用 す る こ と が で き る で あ
ろ う 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 に 示 す 方 法 の 具 体 例 は 、 化 学 的 に 意 味 の あ る 場 合 、 １ つ 以 上 の 段 階 、 例 え ば 加
水 分 解 、 ハ ロ ゲ ン 置 換 、 保 護 お よ び 脱 保 護 な ど を 包 含 す る 。 そ の よ う な 段 階 は 本 明 細 書 に
示 す 教 示 お よ び 本 分 野 の 通 常 の 技 術 に 照 ら し て 実 施 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 調 製 方 法 の い ず れ か を 実 施 し て い る 時 、 関 係 し て い る 分 子 の い ず れ か が
有 す る 敏 感 な ま た は 反 応 性 基 を 保 護 す る 必 要 が あ り そ し て ／ ま た は そ の 方 が 望 ま し い 可 能
性 が あ る 。 加 う る に 、 本 発 明 の 化 合 物 に 保 護 基 を 用 い た 修 飾 を 受 け さ せ る こ と も 可 能 で あ
り 、 そ の よ う な 化 合 物 も 前 駆 体 も プ ロ ド ラ ッ グ も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。 こ れ は 通 常
の 保 護 基 、 例 え ば Ｊ ． Ｆ ． Ｗ ． Ｍ ｃ Ｏ ｍ ｉ ｅ 編 集 「 Ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｃ ｔ ｉ ｖ ｅ 　 Ｇ ｒ ｏ ｕ ｐ ｓ
　 ｉ ｎ 　 Ｏ ｒ ｇ ａ ｎ ｉ ｃ 　 Ｃ ｈ ｅ ｍ ｉ ｓ ｔ ｒ ｙ 」 、 Ｐ ｌ ｅ ｎ ｕ ｍ 　 Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ 、 １ ９ ７ ３
、 そ し て Ｔ ． Ｗ ． Ｇ ｒ ｅ ｅ ｎ ｅ お よ び Ｐ ． Ｇ ． Ｍ ． Ｗ ｕ ｔ ｓ 、 「 Ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｃ ｔ ｉ ｖ ｅ 　
Ｇ ｒ ｏ ｕ ｐ ｓ 　 ｉ ｎ 　 Ｏ ｒ ｇ ａ ｎ ｉ ｃ 　 Ｓ ｙ ｎ ｔ ｈ ｅ ｓ ｉ ｓ 」 、 第 ３ 版 、 Ｊ ｏ ｈ ｎ 　 Ｗ ｉ
ｌ ｅ ｙ 　 ＆ 　 Ｓ ｏ ｎ ｓ 、 １ ９ ９ １ な ど に 記 述 さ れ て い る 如 き 保 護 基 を 用 い て 達 成 可 能 で あ
る 。 そ の よ う な 保 護 基 は 本 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 を 用 い て 後 の 便 利 な 段 階 で 除 去 可 能 で あ
る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 で は 、 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 製 造 す る 方 法 を 記 述 す る 目 的 で 、 そ の よ う
な 化 合 物 を 「 キ ノ キ サ リ ン 化 合 物 」 と 呼 ぶ 。 こ の 用 語 に 従 い 、 「 キ ノ キ サ リ ン 化 合 物 」 は
、 Ｂ が Ｎ お よ び Ｃ Ｒ ７ の 中 の い ず れ か 一 方 で あ る 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び ま た 式
（ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 本 明 細 書 に 記 述 す る 如 く も た ら し 得 る 化 合 物 （ Ｂ が Ｎ お よ び Ｃ
Ｒ ７ の 中 の い ず れ か 一 方 で あ る キ ノ キ サ リ ン 骨 組 み を 有 す る ） も 指 す 。 従 っ て 、 本 明 細 書
の 以 下 に 示 す 反 応 ス キ ー ム の 中 の 化 合 物 （ Ｖ ） 、 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） お よ び （ Ｉ Ｘ ） も ま た キ ノ
キ サ リ ン 化 合 物 と 呼 ぶ 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ス キ ー ム １ を 参 照 し て 、 下 記 の 注 釈 お よ び 追 加 事 項 を 開 示 す る 。 出 発 材 料 ［ ジ ア ミ ノ 化
合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 エ ス テ ル （ Ｉ Ｖ ） お よ び 第 二 級 ア ミ ン （ Ｖ Ｉ ） を 包 含 ］ は 商 業 的 に 入 手
可 能 で あ る か 或 は そ れ ら の 合 成 は 本 分 野 の 技 術 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 エ ス テ ル （ Ｉ Ｖ ） 中 の 基 Ｒ は 数 多 く の Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 基 お よ び ベ ン ジ ル 基 の 中 の い ず
れ で あ っ て も よ い 。 そ の よ う な 基 の 具 体 例 は 、 好 適 に は 、 化 合 物 （ Ｖ ） 中 の 基 － Ｏ Ｒ が 化
合 物 （ Ｖ ） と 第 二 級 ア ミ ン （ Ｖ Ｉ ） の 付 加 － 脱 離 反 応 に 適 切 な 脱 離 基 で あ る よ う に 選 択 し
た 前 記 置 換 基 で あ る 。 Ｒ は 好 適 に は メ チ ル ま た は エ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ス キ ー ム １ で は 、 第 二 級 ア ミ ン （ Ｖ Ｉ ） を ピ ペ ラ ジ ン ま た は ホ モ ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 と し
て 示 す 。 ス キ ー ム １ 中 の Ｙ が Ｓ ま た は Ｎ Ｈ の 場 合 の 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 化 合 物
（ Ｉ Ｘ ） を 生 じ さ せ る ハ ロ ゲ ン 置 換 段 階 そ し て 本 明 細 書 の 以 下 に 記 述 す る ス キ ー ム ２ に 従
っ て 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 生 じ さ せ る 次 の 変 換 段 階 を ス キ ー ム １ に 補 う こ と で 得 る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ジ ア ミ ノ 化 合 物 、 例 え ば 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 な ど と エ ス テ ル 、 例 え ば エ ス テ
ル （ Ｉ Ｖ ） な ど の 反 応 を 好 適 に は 少 な く と も 約 ４ ０ ℃ 、 よ り 好 適 に は 約 １ ０ ０ ℃ の 温 度 で
実 施 す る 。 従 っ て 、 そ の よ う な 反 応 の 反 応 媒 体 は 好 適 に は 高 沸 点 の 溶 媒 ま た は 高 沸 点 の 溶
媒 混 合 物 か ら 生 じ さ せ た 媒 体 で あ る 。 そ の よ う な 溶 媒 の 例 は ト ル エ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 キ シ
レ ン 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン お よ び こ れ ら の 混 合 物 で あ る 。 好 適 な 溶 媒 は ト ル エ ン で あ
る 。 前 記 反 応 を 好 適 に は ル イ ス 酸 触 媒 、 例 え ば イ ッ テ ル ビ ウ ム の ト リ フ レ ー ト （ Ｙ ｂ （ Ｏ
Ｔ ｆ ） ３ ） 、 ス カ ン ジ ウ ム の ト リ フ レ ー ト （ Ｓ ｃ （ Ｏ Ｔ ｆ ） ３ ） 、 Ｚ ｎ Ｃ ｌ ２ お よ び Ｃ ｕ
（ Ｏ Ｔ ｆ ） ２ な ど を 用 い て 実 施 す る 。 前 記 ル イ ス 酸 触 媒 は 好 適 に は イ ッ テ ル ビ ウ ム の ト リ
フ レ ー ト で あ る 。 別 法 と し て 、 こ の 反 応 を プ ロ ト ン 酸 触 媒 、 例 え ば ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン
酸 な ど を 用 い 、 好 適 に は デ ィ ー ン ス タ ー ク （ Ｄ ｅ ａ ｎ 　 Ｓ ｔ ａ ｒ ｋ ） ト ラ ッ プ を 用 い て 実
施 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 キ ノ キ サ リ ン 化 合 物 （ Ｖ ） は 第 二 級 ア ミ ン 、 例 え ば 化 合 物 （ Ｖ Ｉ ） な ど と 一 緒 に 付 加 －
脱 離 反 応 を 起 こ し て 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 生 じ る 。 こ の 反 応 を 好 適 に は そ の よ う な
種 類 の 反 応 に 適 し た 溶 媒 も し く は 溶 媒 混 合 物 中 で 実 施 す る 。 そ の よ う な 溶 媒 の 例 は ト ル エ
ン 、 ジ オ キ サ ン 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ベ ン ゾ ト リ フ ル オ ラ イ ド 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン お
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よ び こ れ ら の 混 合 物 で あ る 。 そ の 上 、 前 記 反 応 を 好 適 に は 少 な く と も 約 ４ ０ ℃ の 温 度 、 よ
り 好 適 に は 少 な く と も 約 １ ０ ０ ℃ の 温 度 で 実 施 す る 。 従 っ て 、 そ の よ う な 反 応 に 適 し た 溶
媒 は 好 適 に は 高 沸 点 の 溶 媒 も し く は 高 沸 点 の 溶 媒 混 合 物 で あ る 。 好 適 な 溶 媒 は ト ル エ ン で
あ る 。 他 の 態 様 で は 、 反 応 媒 体 に 触 媒 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン 化 合 物 な ど を 入 れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 反 応 媒 体 を よ り 高 い 温 度 に 加 熱 し そ し て ／ ま た は 触 媒 を 反 応 媒 体 に 混 合 す る と 反 応 時 間
が 短 く な る 。 本 発 明 の あ る 態 様 で は 、 約 １ ７ ５ ℃ に 及 ぶ 温 度 に 加 熱 し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ス キ ー ム ２ を 参 照 し て 、 下 記 の 注 釈 お よ び 追 加 事 項 を 開 示 す る 。 出 発 材 料 は 商 業 的 に 入
手 可 能 で あ る か 或 は そ れ ら の 合 成 は 本 分 野 の 技 術 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 オ ク ザ レ ー ト 誘 導 体 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） と 適 切 に 置 換 さ れ て い る ジ ア ミ ノ 化 合 物 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 縮
合 反 応 で キ ノ キ サ リ ン － ジ オ ン 化 合 物 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 得 る 。 オ ク ザ レ ー ト （ Ｖ Ｉ Ｉ ） は 好
適 に は し ゅ う 酸 ジ メ チ ル 、 し ゅ う 酸 ジ エ チ ル ま た は 塩 化 オ ク ザ リ ル で あ る 。 こ の 反 応 を 好
適 に は 約 － ２ ０ ℃ か ら 約 １ ０ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 実 施 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 キ ノ キ サ リ ン － ジ オ ン 化 合 物 （ Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ ） に ハ ロ ゲ ン 置 換 を 受 け さ せ る こ と で Ｚ が ハ ロ
、 好 適 に は ク ロ ロ を 表 す キ ノ キ サ リ ン 化 合 物 （ Ｉ Ｘ ） を 生 じ さ せ る 。 こ の ハ ロ ゲ ン 置 換 で
使 用 可 能 な ハ ロ ゲ ン 化 剤 の 例 は 塩 化 チ オ ニ ル 、 臭 化 チ オ ニ ル お よ び オ キ シ 塩 化 燐 で あ り 、
前 記 ハ ロ ゲ ン 置 換 を 本 技 術 分 野 で 公 知 の 条 件 下 で 実 施 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ハ ロ ゲ ン 置 換 キ ノ キ サ リ ン （ Ｉ Ｘ ） と 適 切 に 置 換 さ れ て い る ピ ペ ラ ジ ン も し く は ホ モ ピ
ペ ラ ジ ン （ Ｖ Ｉ ） を 公 知 の 反 応 条 件 下 で 反 応 さ せ た 後 、 更 に Ｈ ２ Ｙ （ こ こ で 、 Ｙ は こ の 上
で 定 義 し た 通 り で あ る ） で 処 理 す る こ と で 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 生 じ さ せ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 分 野 の 通 常 の 技 術 者 が 理 解 す る で あ ろ う よ う に 、 ス キ ー ム １ お よ び ２ に 従 う 方 法 を 用
い て 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 単 一 の 異 性 体 型 と し て 生 じ さ せ る こ と が で き る か 或 は 式
（ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 位 置 異 性 体 混 合 物 の 形 態 で 生 じ さ せ る こ と が で き る 。 本 明 細 書
の 以 下 に 示 す 実 施 例 ８ に は 、 と り わ け 、 本 明 細 書 に 記 述 す る 方 法 を 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化
合 物 が 位 置 異 性 体 混 合 物 の 形 態 で 生 じ る よ う に 実 施 す る 例 を 示 す 。 本 明 細 書 の 以 下 に 示 す
実 施 例 １ に は 、 と り わ け 、 本 明 細 書 に 記 述 す る 方 法 を 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 が 単 一 の
異 性 体 型 と し て 生 じ る よ う に 実 施 す る 例 を 示 す 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
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　 本 発 明 に 従 う 化 合 物 調 製 方 法 に よ っ て 立 体 異 性 体 の 混 合 物 が も た ら さ れ る 場 合 、 そ の よ
う な 異 性 体 は 通 常 技 術 、 例 え ば ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 の 生 成 、 速 度 論 的 分 割 ［ こ れ の 変 法 、
例 え ば 動 力 学 的 分 割 、 優 先 的 結 晶 化 、 生 体 内 変 換 、 酵 素 に よ る 変 換 お よ び 調 製 用 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー を 包 含 ］ な ど に よ る 分 割 で 分 離 可 能 で あ る 。 そ の よ う な 化 合 物 は ラ セ ミ 混 合 物
の 形 態 で 調 製 可 能 で あ る か 或 は 鏡 像 特 異 的 合 成 ま た は 分 割 の い ず れ か を 用 い て 個 々 の 鏡 像
異 性 体 を 生 じ さ せ る こ と も 可 能 で あ る 。 そ の よ う な 化 合 物 を 標 準 技 術 、 例 え ば 光 学 活 性 酸
、 例 え ば （ － ） － ジ － ｐ － ト ル オ イ ル － Ｄ － 酒 石 酸 お よ び ／ ま た は （ ＋ ） － ジ － ｐ － ト ル
オ イ ル － Ｌ － 酒 石 酸 な ど を 用 い て 塩 を 生 じ さ せ る こ と で ジ ア ス テ レ オ マ ー 対 を 生 じ さ せ た
後 に 分 別 結 晶 を 行 い そ し て 遊 離 塩 基 を 再 生 さ せ る こ と な ど で 、 そ れ ら の 成 分 で あ る 鏡 像 異
性 体 に 分 割 す る こ と が で き る 。 ま た 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー エ ス テ ル ま た は ア ミ ド を 生 じ さ せ
た 後 に ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 分 離 し そ し て キ ラ リ テ ィ ー を 持 つ 補 助 剤 を 除 去 す る こ と で 、
そ の よ う な 化 合 物 の 分 割 を 行 う こ と も 可 能 で あ る 。 別 法 と し て 、 キ ラ ル Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ カ ラ ム を
用 い て 化 合 物 の 分 離 を 行 う こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 説 明 を よ り 簡 潔 に す る 目 的 で 、 本 明 細 書 に 示 す 量 的 表 現 の い く つ か に は 用 語 「 約 」 に よ
る 制 限 を 受 け さ せ て い な い 。 用 語 「 約 」 を 明 確 に 用 い る か 否 か に 拘 わ ら ず 、 本 明 細 書 に 示
す 量 は 全 て が 所 定 の 実 際 の 値 を 指 す こ と を 意 味 し か つ ま た 前 記 所 定 値 の 近 似 値 （ 本 分 野 の
通 常 の 技 術 を 基 に し て 妥 当 で あ る と 推 測 さ れ る ） ［ 実 験 お よ び ／ ま た は 測 定 条 件 に よ る 前
記 所 定 値 の 近 似 値 を 包 含 ］ も 指 す こ と を 意 味 す る と 理 解 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 Ｈ ４ 受 容 体 が 免 疫 細 胞 （ あ る 種 の 白 血 球 お よ び マ ス ト 細 胞 を 包 含 ） の 中 に 発 現 す る こ と
か ら 、 そ れ は 一 連 の 免 疫 疾 患 お よ び 炎 症 疾 患 （ 例 え ば ア レ ル ギ ー 性 、 慢 性 ま た は 急 性 炎 症
） に 治 療 的 媒 介 を 行 う に 重 要 な 標 的 に な る 。 具 体 的 に は 、 Ｈ ４ 受 容 体 の リ ガ ン ド は い ろ い
ろ な 哺 乳 動 物 病 気 状 態 の 治 療 ま た は 予 防 で 用 い る に 有 用 で あ る と 期 待 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 に 従 い 、 開 示 す る 化 合 物 が Ｈ ４ 受 容 体 の 部 分 的 作 動 薬 で あ る か 或 は 拮 抗
薬 で あ る か に 拘 わ ら ず 、 本 組 成 物 は 以 下 に 示 す 病 気 お よ び 疾 患 に 関 連 し た 症 状 の 改 善 、 そ
れ ら の 治 療 お よ び 予 防 で 用 い る に 有 用 で あ る ： 炎 症 性 疾 患 、 ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 皮 膚 疾 患
、 自 己 免 疫 性 疾 患 、 リ ン パ 系 疾 患 お よ び 免 疫 不 全 疾 患 （ 本 明 細 書 の 上 に よ り 具 体 的 に 示 し
た 病 気 お よ び 疾 患 を 包 含 ） 。 こ の 開 示 す る 化 合 物 は ま た 化 学 療 法 に お け る ア ジ ュ バ ン ト と
し て も 有 用 で あ る か 或 は 敏 感 肌 の 治 療 で 用 い る に も 有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 面 は 、 （ ａ ） 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ
ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 （ 好
適 な 化 合 物 は 本 明 細 書 に 記 述 す る 如 き 化 合 物 で あ る ） と 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 担 体 を 含
ん で 成 る 薬 剤 組 成 物 、 （ ｂ ） （ １ ） 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア
ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と
も １ 種 ま た は 本 明 細 書 に 記 述 す る 如 き １ 種 以 上 の 好 適 な 化 合 物 と 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る
担 体 を 含 ん で 成 る 薬 剤 組 成 物 お よ び （ ２ ） 本 明 細 書 に 示 し た 病 気 の 中 の い ず れ か １ つ 、 例
え ば Ｈ ４ 媒 介 疾 患 ま た は 病 気 、 よ り 詳 細 に は 炎 症 を 治 療 ま た は 予 防 す る 目 的 で 前 記 組 成 物
を 投 与 す る た め の 使 用 説 明 書 を 含 ん で 成 る 包 装 さ れ た 薬 剤 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 具 体 例 で は 、 あ る 患 者 に お け る Ｈ ４ 媒 介 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 し
、 こ の 方 法 は 、 前 記 患 者 に 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ
マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 お
よ び 他 の 開 示 し た か 或 は 好 適 な 化 合 物 を 含 ん で 成 る 組 成 物 を 薬 学 的 に 有 効 な 量 で 投 与 す る
こ と を 含 ん で 成 る 。 そ の よ う な 病 気 に は Ｈ ４ 受 容 体 の 作 用 が 関 与 し て い る 。 本 発 明 は 、 例
え ば 、 あ る 患 者 に お け る Ｈ ４ 媒 介 病 を 治 療 す る 方 法 な ど を 特 徴 と し 、 こ の 方 法 は 、 前 記 患
者 に 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 、 こ れ の 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 ラ セ ミ 体 お よ び
薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 塩 お よ び エ ス テ ル の 中 の 少 な く と も １ 種 を 含 ん で 成 る 組 成 物 を 薬
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学 的 に 有 効 な Ｈ ４ 拮 抗 量 で 投 与 す る こ と を 含 ん で 成 る 。 疾 患 の 「 治 療 」 お よ び 文 法 的 に 関
連 し た 用 語 を 本 明 細 書 で 用 い る 場 合 、 こ れ は そ れ の 原 因 お よ び ／ ま た は 影 響 を 無 く す か 或
は 他 の 様 式 で 改 善 す る こ と を 意 味 す る 。 疾 患 ま た は イ ベ ン ト の 発 症 の 「 抑 制 」 お よ び 文 法
的 に 関 連 し た 用 語 、 そ し て 疾 患 ま た は 病 気 の 「 予 防 」 お よ び 文 法 的 に 関 連 し た 用 語 の 如 き
用 語 は 、 そ の よ う な 発 症 を 防 止 す る か 、 遅 ら せ る か 或 は 起 こ り 易 さ を 低 く す る こ と を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 拮 抗 薬 が 示 す 効 果 を ま た 逆 作 動 薬 で も た ら す こ と も 可 能 で あ る 。 逆 作 動 薬 は 、 あ る 化 合
物 が 積 極 的 に 受 容 体 が 常 時 活 動 を 示 さ な い よ う に す る 特 性 を 記 述 す る も の で あ る 。 常 時 活
動 は 、 強 制 的 に ヒ ト Ｈ ４ 受 容 体 を 過 剰 発 現 す る よ う に し た 細 胞 を 用 い て 識 別 可 能 で あ る 。
常 時 活 動 の 測 定 は 、 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 刺 激 剤 、 例 え ば ホ ル ス コ リ ン な ど で 処 理 し た 後 に ｃ Ａ Ｍ Ｐ 濃
度 を 検 査 す る か 或 は ｃ Ａ Ｍ Ｐ 濃 度 に 敏 感 な レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 を 測 定 す る こ と で 実 施 可 能 で
あ る 。 Ｈ ４ 受 容 体 を 過 剰 発 現 す る 細 胞 は 、 こ れ を ホ ル ス コ リ ン で 処 理 す る と 、 そ れ を 発 現
し な い 細 胞 に 比 べ て ｃ Ａ Ｍ Ｐ 濃 度 が 低 い こ と が 分 か る 。 Ｈ ４ 作 動 薬 と し て 機 能 す る 化 合 物
は 、 Ｈ ４ を 発 現 す る 細 胞 の 中 の ホ ル ス コ リ ン 刺 激 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 濃 度 を 用 量 依 存 様 式 で 低 く す る
。 Ｈ ４ 逆 作 動 薬 と し て 機 能 す る 化 合 物 は 、 Ｈ ４ を 発 現 す る 細 胞 の 中 の ｃ Ａ Ｍ Ｐ 濃 度 を 用 量
依 存 様 式 で 刺 激 し て 高 く す る 。 Ｈ ４ 拮 抗 薬 と し て 機 能 す る 化 合 物 は 、 Ｈ ４ 作 動 薬 で 誘 発 さ
せ た ｃ Ａ Ｍ Ｐ 抑 制 を 妨 害 す る か 或 は Ｈ ４ 逆 作 動 薬 で 誘 発 さ せ た ｃ Ａ Ｍ Ｐ 上 昇 を 妨 害 す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 に は 、 哺 乳 動 物 の ヒ ス タ ミ ン Ｈ ４ 受 容 体 機 能 を 抑 制 す る 化 合 物 、
炎 症 ま た は 炎 症 反 応 を イ ン ビ ボ ま た は イ ン ビ ト ロ で 抑 制 す る 化 合 物 、 哺 乳 動 物 の ヒ ス タ ミ
ン Ｈ ４ 受 容 体 蛋 白 質 の 発 現 を 修 飾 す る 化 合 物 、 多 形 核 白 血 球 の 活 性 化 を イ ン ビ ボ ま た は イ
ン ビ ト ロ で 抑 制 す る 化 合 物 ま た は 前 記 の 組 み 合 わ せ で あ る 開 示 し た 化 合 物 、 そ し て そ の 開
示 し た 化 合 物 を 用 い る こ と を 含 ん で 成 る 相 当 す る 治 療 、 予 防 お よ び 診 断 方 法 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 用 語 「 単 位 投 薬 物 」 お よ び こ れ の 文 法 的 に 相 当 す る 形 態 物 を 、 本 明 細 書 で は 、 人 で あ る
患 者 お よ び 他 の 動 物 に 単 位 投 薬 と し て 用 い る に 適 し た 物 理 的 に 個 別 の 単 位 を 指 す 目 的 で 用
い 、 各 単 位 は 、 活 性 材 料 を こ れ が 所 望 の 薬 理 学 的 効 果 を も た ら す よ う に 計 算 し て 前 以 て 決
め て お い た 薬 理 学 的 に 有 効 な 量 で 含 有 す る 。 本 発 明 の 新 規 な 単 位 投 薬 形 態 物 の 仕 様 は 、 活
性 材 料 の 特 徴 で 決 ま り か つ そ れ に 直 接 依 存 し 、 そ し て 配 合 技 術 に 固 有 の 制 限 、 例 え ば 活 性
材 料 を 人 お よ び 他 の 動 物 に 治 療 の 目 的 で 用 い る こ と が で き る か 否 か な ど の 制 限 に 依 存 す る
。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 薬 剤 組 成 物 の 調 製 は 通 常 の 配 合 技 術 を 用 い か つ 通 常 の 薬 学 的 賦 形 剤 を 用 い て 実 施 可 能
で あ る 。 適 切 な 単 位 投 薬 形 態 物 の 例 は 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 ピ ル 、 粉 末 、 粉 末 小 包 、 顆 粒 、 ウ
エ ハ ー ス な ど 、 い ず れ か の 単 位 投 薬 形 態 物 を 複 数 に 分 離 さ せ た 物 ば か り で な く 液 状 の 溶 液
お よ び 懸 濁 液 で あ る 。 あ る 種 の 液 状 形 態 は 水 溶 液 で あ る 一 方 、 液 状 形 態 の 他 の 態 様 は 非 水
性 で あ る 。 経 口 投 薬 形 態 物 は エ リ キ シ ル 、 シ ロ ッ プ 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 な ど で あ り 得 る 。 固
体 状 担 体 の 例 に は 、 ピ ル ま た は 錠 剤 の 製 造 で 通 常 用 い ら れ る 材 料 、 例 え ば ラ ク ト ー ス 、 澱
粉 、 グ ル コ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 燐 酸 ジ カ ル シ ウ ム 、 マ
ン ニ ト ー ル な ど 、 増 粘 剤 、 例 え ば ト ラ ガ カ ン ト お よ び メ チ ル セ ル ロ ー ス Ｕ Ｓ Ｐ 、 微 細 Ｓ ｉ
Ｏ ２ 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど が 含 ま れ る 。 経 口 用 の 典 型
的 な 液 状 賦 形 剤 に は エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 水 な ど が 含 ま れ る 。 必 要 に 応 じ て 、 投 薬
形 態 物 調 製 技 術 の 通 常 の 技 術 を 有 す る 技 術 者 に 公 知 の 通 常 技 術 を 用 い て 、 あ ら ゆ る 賦 形 剤
を 希 釈 剤 （ 例 え ば 炭 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム 、 燐 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム 、
お よ び ラ ク ト ー ス ） 、 崩 壊 剤 （ 例 え ば コ ー ン ス タ ー チ お よ び ア ル ギ ン 酸 ） 、 顆 粒 剤 、 滑 剤
（ 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 お よ び タ ル ク ） 、 結 合 剤 （ 例 え ば 澱 粉
お よ び ゼ ラ チ ン ） 、 増 粘 剤 （ 例 え ば パ ラ フ ィ ン 、 ワ ッ ク ス お よ び 石 油 ） 、 風 味 剤 、 着 色 剤
、 防 腐 剤 な ど と 混 合 し て も よ い 。 被 膜 を 存 在 さ せ て も よ く 、 そ れ に は 、 例 え ば モ ノ ス テ ア
リ ン 酸 グ リ セ リ ル お よ び ／ ま た は ジ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル が 含 ま れ る 。 経 口 用 途 用 の カ
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プ セ ル に は 、 活 性 材 料 が 固 体 状 希 釈 剤 と 混 ざ り 合 っ て い る 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 お よ び
活 性 材 料 が 水 ま た は 油 、 例 え ば 落 花 生 油 、 液 状 パ ラ フ ィ ン ま た は オ リ ー ブ 油 な ど と 混 ざ り
合 っ て い る 軟 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 非 経 口 投 薬 形 態 物 の 調 製 は 水 ま た は 別 の 無 菌 担 体 を 用 い て 実 施 可 能 で あ る 。 非 経 口 用 溶
液 は 個 々 の 投 薬 量 に 再 分 割 す る に 適 し た 容 器 を 用 い て 包 装 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 を
筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 お よ び 静 脈 内 で 用 い る 場 合 、 そ れ を 一 般 的 に は ｐ Ｈ お よ び 等 張 性 が
適 切 に な る よ う に 緩 衝 剤 を 入 れ て お い た 無 菌 の 水 溶 液 も し く は 懸 濁 液 の 状 態 で 提 供 す る 。
適 切 な 水 性 媒 体 に は 、 リ ン ゲ ル 溶 液 お よ び 等 張 性 塩 化 ナ ト リ ウ ム が 含 ま れ る 。 水 性 懸 濁 液
に 懸 濁 剤 、 例 え ば セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル － ピ ロ リ ド ン お
よ び ト ラ ガ カ ン ト な ど 、 お よ び 湿 潤 剤 、 例 え ば レ シ チ ン な ど を 入 れ て も よ い 。 水 性 懸 濁 液
に 適 切 な 防 腐 剤 に は ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 エ チ ル お よ び ｎ － プ ロ ピ ル が 含 ま れ る 。 非 経
口 製 剤 に は 、 薬 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 水 性 も し く は 非 水 性 溶 液 、 分 散 液 、 懸 濁 液 、 乳 液 、
お よ び そ れ ら を 生 じ さ せ る に 適 し た 無 菌 粉 末 が 含 ま れ る 。 担 体 の 例 に は 、 水 、 エ タ ノ ー ル
、 ポ リ オ ー ル （ プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） 、 植 物 油 お よ び 注 射 可
能 有 機 エ ス テ ル 、 例 え ば オ レ イ ン 酸 エ チ ル な ど が 含 ま れ る 。 被 膜 、 例 え ば レ シ チ ン な ど 、
界 面 活 性 剤 な ど を 用 い る か 或 は 適 切 な 粒 径 が 保 持 さ れ る よ う に す る こ と で 流 動 性 を 維 持 す
る こ と が で き る 。 固 体 状 投 薬 形 態 用 の 担 体 に は 、 （ ａ ） 充 填 剤 ま た は 増 量 剤 、 （ ｂ ） 結 合
剤 、 （ ｃ ） 保 湿 剤 、 （ ｄ ） 崩 壊 剤 、 （ ｅ ） 溶 解 遅 延 剤 、 （ ｆ ） 吸 収 促 進 剤 、 （ ｇ ） 吸 着 剤
、 （ ｈ ） 滑 剤 、 （ ｉ ） 緩 衝 剤 お よ び （ ｊ ） 噴 射 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 組 成 物 に ま た ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 防 腐 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 お よ び 分 散 剤 な ど 、 抗 菌 剤
、 例 え ば パ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル お よ び ソ ル ビ ン 酸 な ど 、 等 張 剤 、 例 え
ば 糖 ま た は 塩 化 ナ ト リ ウ ム な ど 、 吸 収 を 長 引 か せ る 作 用 剤 、 例 え ば モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル
ミ ニ ウ ム お よ び ゼ ラ チ ン な ど 、 お よ び 吸 収 を 速 め る 作 用 剤 な ど を 含 有 さ せ る こ と も 可 能 で
あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 生 理 学 的 に 受 け 入 れ ら れ る 担 体 は 本 技 術 分 野 で 良 く 知 ら れ て い る 。 液 状 担 体 の 例 は 、 本
発 明 に 従 う 化 合 物 の 溶 液 、 乳 液 お よ び 分 散 液 を 生 じ さ せ る 溶 液 で あ る 。 適 切 な 抗 酸 化 剤 、
例 え ば メ チ ル パ ラ ベ ン お よ び プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン な ど を 甘 味 剤 と 同 様 に 固 体 状 お よ び ／ ま た
は 液 状 組 成 物 に 存 在 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 乳 液 組 成 物 で 典 型 的 に 用 い ら れ る 適 切 な 乳 化 剤 を 本 発 明 に 従 う 薬 剤 組 成 物 に 入 れ て も よ
い 。 そ の よ う な 乳 化 剤 は 標 準 的 出 版 物 、 例 え ば Ｈ ． Ｐ ． Ｆ ｉ ｅ ｄ ｌ ｅ ｒ 、 １ ９ ８ ９ 、 Ｌ ｅ
ｘ ｉ ｋ ｏ ｎ 　 ｄ ｅ ｒ 　 Ｈ ｉ ｌ ｆ ｓ ｓ ｔ ｏ ｆ ｆ ｅ 　 ｆ ｕ ｒ 　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｚ ｉ ｅ 、 Ｋ ｏ ｓ ｍ
ｅ ｔ ｉ ｃ 　 ｕ ｎ ｄ 　 ａ ｇ ｒ ｅ ｎ ｚ ｅ ｎ ｄ ｅ 　 Ｇ ｅ ｂ ｉ ｅ ｔ ｅ 、 Ｃ ａ ｎ ｔ ｏ ｒ 編 集 、 Ａ ｕ ｌ
ｅ ｎ ｄ ｏ ｒ ｆ 、 ド イ ツ お よ び Ｈ ａ ｎ ｄ ｂ ｏ ｏ ｋ 　 ｏ ｆ 　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｅ ｔ ｕ ｔ ｉ ｃ ａ ｌ
　 Ｅ ｘ ｃ ｉ ｐ ｅ ｎ ｔ ｓ 、 １ ９ ８ ６ 、 Ａ ｍ ｅ ｒ ｉ ｃ ａ ｎ 　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｅ ｕ ｔ ｉ ｃ ａ ｌ 　
Ａ ｓ ｓ ｏ ｃ ｉ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ 、 Ｗ ａ ｓ ｈ ｉ ｎ ｇ ｔ ｏ ｎ ， Ｄ Ｃ お よ び ｔ ｈ ｅ 　 Ｐ ｈ ａ ｒ ｍ ａ ｃ ｅ
ｕ ｔ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｓ ｏ ｃ ｉ ｅ ｔ ｙ 　 ｏ ｆ 　 Ｇ ｒ ｅ ａ ｔ 　 Ｂ ｒ ｉ ｔ ａ ｉ ｎ 、 ロ ン ド ン 、 Ｕ Ｋ （
こ れ ら は 引 用 す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る ） に 記 述 さ れ て い る 。 ま た 、 ゲ
ル 化 剤 を 本 発 明 に 従 う 組 成 物 に 添 加 す る こ と も 可 能 で あ る 。 ポ リ ア ク リ ル 酸 誘 導 体 、 例 え
ば カ ル ボ マ ー な ど が ゲ ル 化 剤 の 例 で あ り 、 よ り 特 別 に は 、 い ろ い ろ な 種 類 の カ ル ボ ポ ー ル
（ ｃ ａ ｒ ｂ ｏ ｐ ｏ ｌ ） を 典 型 的 に は 約 ０ ． ２ ％ か ら 約 ２ ％ の 量 で 用 い る 。 懸 濁 液 は ク リ ー
ム 、 軟 膏 （ 無 水 軟 膏 を 包 含 ） 、 油 中 水 エ マ ル ジ ョ ン 、 水 中 油 エ マ ル ジ ョ ン 、 エ マ ル ジ ョ ン
ゲ ル ま た は ゲ ル と し て 調 製 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 経 口 お よ び 非 経 口 経 路 （ 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 、 直 腸 、 の う
内 、 膣 内 、 膀 胱 内 、 局 所 ま た は 局 部 投 与 を 包 含 ） お よ び 吸 入 （ 口 腔 ま た は 鼻 腔 、 好 適 に は
ス プ レ ー の 形 態 ） で 投 与 可 能 で あ る と 考 え て い る 。 本 発 明 の 化 合 物 を 経 口 で 投 与 す る 場 合
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、 こ れ を 一 般 的 に は 錠 剤 、 カ プ セ ル の 形 態 ま た は 溶 液 ま た は 懸 濁 液 と し て 提 供 す る 。 他 の
投 与 方 法 に は 徐 放 製 剤 、 例 え ば 皮 下 移 植 片 お よ び 皮 膚 パ ッ チ な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 有 効 量 は 通 常 方 法 を 用 い て 確 認 可 能 で あ る 。 所 定 の 患 者 に 必 要 な 特 定
の 投 薬 レ ベ ル は 数 多 く の 要 因 に 依 存 し 、 そ の よ う な 要 因 に は 、 病 気 の ひ ど さ 、 治 療 が 必 要
な 症 状 の 種 類 、 投 与 経 路 、 患 者 の 体 重 、 年 齢 お よ び 一 般 的 状 態 お よ び 他 の 薬 剤 の 投 与 が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 一 般 的 に は 、 １ 日 当 た り の 投 薬 量 （ 単 一 の 投 薬 と し て か 或 は 分 割 し た 投 薬 と し て 投 与 す
る か に 拘 わ ら ず ） は １ 日 当 た り 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ か ら 約 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ 、 よ り 一 般 的 に は １ 日
当 た り １ ｍ ｇ か ら 約 ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 最 も 一 般 的 に は １ 日 当 た り １ ０ ｍ ｇ か ら 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ の
範 囲 で あ ろ う と 考 え て い る 。 典 型 的 な 投 薬 量 （ 単 位 体 重 当 た り の 投 薬 量 と し て 表 す ） は 約
０ ． ０ ０ ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 特 に 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ７ ｍ ｇ
／ ｋ ｇ 、 最 も 特 別 に は 約 ０ ． １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら ２ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る と 予 測 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 予 想 さ れ る 経 口 投 薬 量 の 範 囲 に は 、 １ － ４ 回 に 分 け て 投 与 す る と し て 、 １ 日 当 た り 約 ０
． ０ １ か ら ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 よ り 好 適 に は 約 ０ ． ０ ５ か ら 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ が 含 ま れ
る 。 本 発 明 の あ る 種 の 化 合 物 は １ 日 当 た り 約 ０ ． ０ ５ か ら 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 範 囲 の 用 量
で 経 口 投 与 可 能 で あ る 一 方 、 他 の 化 合 物 は １ 日 当 た り ０ ． ０ ５ か ら 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用
量 で 経 口 投 与 可 能 で あ る 。 阻 害 剤 を 輸 液 す る 時 の 用 量 は 、 約 １ ． ０ か ら 約 １ ． ０ ｘ １ ０ ４

μ ｇ ／ （ ｋ ｇ ・ 分 ） の 範 囲 で あ り 得 、 輸 液 の 期 間 は 数 分 か ら 数 日 間 で あ り 得 、 前 記 阻 害 剤
を 薬 学 的 担 体 と 混 合 し て お く 。 本 発 明 の 化 合 物 を 局 所 的 に 投 与 す る 場 合 、 そ れ を 薬 学 的 担
体 と 一 緒 に 賦 形 剤 に 対 す る 薬 剤 の 濃 度 が 約 ０ ． １ か ら 約 １ ０ ％ に な る よ う に 混 合 し て も よ
い 。 カ プ セ ル 、 錠 剤 ま た は 他 の 製 剤 （ 例 え ば 液 体 お よ び 膜 被 覆 錠 剤 ） は ０ ． ５ か ら ２ ０ ０
ｍ ｇ 、 例 え ば １ 、 ３ 、 ５ 、 １ ０ 、 １ ５ 、 ２ ５ 、 ３ ５ 、 ５ ０ ｍ ｇ 、 ６ ０ ｍ ｇ お よ び １ ０ ０ ｍ
ｇ の 範 囲 で あ っ て も よ く 、 そ れ を 開 示 し た 方 法 に 従 っ て 投 与 し て も よ い 。 １ 日 当 た り の 投
薬 量 は 正 常 な 体 重 の 成 人 当 た り 例 え ば １ ０ ｍ ｇ か ら ５ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 で あ る と 考 え て い
る 。
［ 実 施 例 ］
【 ０ ０ ９ ７ 】
一 般 的 実 験 手 順 ：
　 Ｂ ｒ ｕ ｋ ｅ ｒ モ デ ル Ｄ Ｐ Ｘ ４ ０ ０ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ） ま た は Ｄ Ｐ Ｘ ５ ０ ０ （ ５ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ
） の い ず れ か の 分 光 計 を 用 い て Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル を 得 た 。 以 下 に 示 す １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ
の フ ォ ー マ ッ ト は 下 記 で あ る ： テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン 標 準 場 の 下 方 の 化 学 シ フ ト （ ｐ ｐ ｍ ）
［ 多 重 度 、 結 合 定 数 Ｊ （ Ｈ ｚ ） 、 積 分 ］ 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 （ Ｅ Ｓ Ｉ ） が 用 い ら れ て い る Ａ ｇ ｉ ｌ ｅ ｎ ｔ シ リ ー ズ の １
１ ０ ０ Ｍ Ｓ Ｄ を 示 す よ う に 正 モ ー ド ま た は 負 モ ー ド の い ず れ か で 用 い る こ と で 質 量 ス ペ ク
ト ル を 得 た 。 分 子 式 に 関 し て 「 計 算 し た 質 量 」 は 当 該 化 合 物 の モ ノ ア イ ソ ト ピ ッ ク 質 量 で
あ る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ９ ９ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
８ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ
ン
方 法 Ａ
一 般 的 手 順 １ ：
Ａ ： 　 ３ － メ ト キ シ － ８ － メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ２ ， ３ － ジ ア ミ ノ ト ル エ ン (2.00 g, 16.4ミ リ モ ル )と ト リ メ ト キ シ 酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル
 (5.37 g, 37.7 ミ リ モ ル )と イ ッ テ ル ビ ウ ム ト リ フ レ ー ト  (1.0 g, 1.64 ミ リ モ ル )を ト
ル エ ン  (50 mL)に 入 れ る こ と で 生 じ さ せ た 混 合 物 を 密 封 管 内 で １ ０ ０ ℃ に １ ４ 時 間 加 熱 し
た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 冷 却 し た 後 、 沈 澱 物 を 真 空 濾 過 で 集 め た 。 そ の 沈 澱 物 を ト ル エ ン  (
2 x 50 mL)で 洗 浄 し た 後 、 真 空 下 で 乾 燥 さ せ る こ と で ３ － メ ト キ シ － ８ － メ チ ル － １ Ｈ －
キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン を 1.5 g (48%)得 て 、 こ れ を さ ら な る 精 製 無 し に 用 い た 。 MS (エ
レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 0 H 1 0 N 2 O 2 , 190.2; m/z 測 定 値 ：  191.
1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 11.34 (br s, 1H), 7.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 
7.13-7.10 (m, 2H), 4.14 (s, 3H), 2.59 (s, 3H).
一 般 的 手 順 ２ ：
Ｂ ． 　 ８ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン －
２ － オ ン
　 ３ － メ ト キ シ － ８ － メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン  (50 mg, 0.26 ミ リ モ ル )
を ト ル エ ン (2 mL)に 入 れ て 密 封 管 に 入 れ 、 こ れ に Ｎ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン  (0.88 mL, 0.71 
ミ リ モ ル )お よ び ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン  (‾5 mg)を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を １ ２ ０ ℃ に １
２ 時 間 加 熱 し た 。 そ の 溶 液 を 冷 却 し た 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 そ の 粗 残 留 物 を シ リ
カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (0-10% MeOH/ジ ク ロ ロ メ タ ン (DCM))で 精 製 す る こ と で 表 題 の
化 合 物 を 43 mg (59%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 4 H 1
8 N 4 O, 258.3; m/z 測 定 値 ：  259.2 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 10.42 (br s, 1
H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.15-7.12 (m, 1H), 7.05 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.07-
4.00 (m, 4H), 2.60-2.57 (m, 4H), 2.49 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).  1 3 C NMR (400 MHz, 
CDCl 3 ): 153.8, 151.1, 133.5, 127.6, 126.9, 124.4, 124.1, 123.0, 55.6, 47.0, 47.0
, 16.9.
方 法 Ｂ
一 般 的 手 順 ３ ：
８ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ
ン
　 ３ － メ ト キ シ － ８ － メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン  (50 mg, 0.26 ミ リ モ ル )
と Ｎ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン (0.88 mL, 0.71 ミ リ モ ル )と 触 媒 量 の ２ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ジ ン を
ト ル エ ン  (2 mL)に 入 れ る こ と で 生 じ さ せ た 混 合 物 を Emrys T M  Synthesizer (Personal Che
mistry)を 用 い た マ イ ク ロ 波 照 射 下 で １ ７ ０ ℃ に １ ０ 分 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去
し た 後 、 そ の 粗 残 留 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (0-10% MeOH/DCM)で 精 製 す る こ
と で 表 題 の 化 合 物 を 50 mg (68%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質
量 ：  C 1 4 H 1 8 N 4 O, 258.3; m/z 測 定 値 ：  259.2 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 10.4
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2 (br s, 1H), 7.38 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.15-7.12 (m, 1H), 7.05 (d, J = 7.3 Hz, 
1H), 4.07-4.00 (m, 4H), 2.60-2.57 (m, 4H), 2.49 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).  1 3 C NMR 
(400 MHz, CDCl 3 ): 153.8, 151.1, 133.5, 127.6, 126.9, 124.4, 124.1, 123.0, 55.6, 
47.0, 47.0, 16.9.
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ １ ０ １ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
８ － メ チ ル － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ３ － メ ト キ シ － ８ － メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン  (50 mg, 0.26 ミ リ モ ル )
お よ び ピ ペ ラ ジ ン (113 mg, 1.32 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ２ に 記 述 し た よ う に し て
反 応 を 実 施 し た 。 精 製 を 行 う こ と で 表 題 の 化 合 物 を 23 mg (46%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 6 N 4 O, 244.3; m/z 測 定 値 ：  245.2 [M+H] + .  
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 9.5 (br s, 1H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.15-7.12 (m,
 1H), 7.05 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.98-3.95 (m, 4H), 3.08-3.02 (m, 4H), 2.42 (s, 3
H).
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ １ ０ ３ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
８ － ニ ト ロ － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
Ａ ． 　 ３ － メ ト キ シ － ８ － ニ ト ロ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ３ － ニ ト ロ － １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン  (2.0 g, 13.1 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手
順 １ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に な る ま で 冷 却 し た 後
、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 そ し て さ ら な る 精 製 無 し に 用 い た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記
と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 9 H 7 N 3 O 4 , 221.0; m/z 測 定 値 ：  222.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MH
z, CD 3 OD): 8.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 8.0 
Hz, 1H), 4.11 (s, 3H).
Ｂ ． 　 ８ － ニ ト ロ － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ３ － メ ト キ シ － ８ － ニ ト ロ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン (100 mg, 0.45 ミ リ モ ル )
お よ び ピ ペ ラ ジ ン (155 mg, 1.80 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ２ に 記 述 し た よ う に し て
反 応 を 実 施 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (0-5% MeOH/DCM)に よ る 精 製 で 表 題 の 化
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合 物 を 21 mg (17%)得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 8.12 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.77 (
d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 4.10-4.08 (m, 4H), 3.03-3.00 (m, 4
H).
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ １ ０ ５ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
７ ， ８ － ジ フ ル オ ロ － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
Ａ ． 　 ７ ， ８ － ジ フ ル オ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ３ ， ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン  (680 mg, 4.68 ミ リ モ ル )
を 用 い 、 一 般 的 手 順 １ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に な
る ま で 冷 却 し た 後 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 、 さ ら な る 精 製 無 し に 用 い た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ
レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 0 H 7 F 2 N 2 O, 211.0; m/z 測 定 値 ：  212.3 [M+H] + .  1

H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 12.72 (br s, 1H), 7.34-7.28 (m, 1H), 7.25-7.21 (m, 1H), 
4.00 (s, 3H).
Ｂ ． 　 ７ ， ８ － ジ フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ
サ リ ン － ２ － オ ン
　 ７ ， ８ － ジ フ ル オ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン (100 mg, 0.47ミ
リ モ ル )お よ び ピ ペ ラ ジ ン (163 mg, 1.88 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ２ に 記 述 し た よ う
に し て 反 応 を 実 施 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (0-5% MeOH/DCM)に よ る 精 製 で 表
題 の 化 合 物 を 30 mg (25%)得 た 。 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 7.23-7.19 (m, 1H), 7.02-6.
95 (m, 1H), 3.96-3.94 (m, 4H), 3.04-3.00 (m, 4H).
【 実 施 例 ５ 】
【 ０ １ ０ ７ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
８ － メ チ ル － ３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ
ン
　 ３ － メ ト キ シ － ８ － メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン (50 mg, 0.26ミ リ モ ル )お
よ び ２ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン (132 mg, 1.32 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ２ に 記 述 し た よ
う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (C 1 8 ; 10-90% MeOH/MeCN)に よ る 精 製
で 生 成 物 を Ｔ Ｆ Ａ 塩 と し て 得 て 、 NaHCO 3 を 用 い て そ れ を 遊 離 塩 基 に す る こ と で 表 題 の 化 合
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物 を 27 mg (42%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 4 H 1 8 N 4 O
, 258.3; m/z 測 定 値 ：  259.2 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 9.5 (br s, 1H), 7.
38 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.13-7.11 (m, 1H), 7.06 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 4.81-4.78 (
m, 2H), 3.03-3.00 (m, 4H), 2.66-2.63 (m, 1H), 2.42 (s, 3H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz,
 3H).
【 実 施 例 ６ 】
【 ０ １ ０ ９ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
Ａ ． 　 ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン  (2.0g, 18.5 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 １ に 記 述 し た
よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に な る ま で 冷 却 し た 後 、 真 空 下 で 濃 縮
し て 、 さ ら な る 精 製 無 し に 用 い た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量
：  C 9 H 8 N 2 O 2 , 176.0; m/z 測 定 値 ：  177.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ): 11.72
 (br s, 1H), 7.77-7.74 (m, 1H), 7.54-7.52 (m, 1H), 7.31-7.21 (m, 2H), 3.95 (s, 3
H).
Ｂ ． 　 ３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン (100 mg, 0.56ミ リ モ ル )お よ び ピ ペ ラ ジ
ン (226 mg, 2.22 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ２ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た
。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (0-5% MeOH/DCM) に よ る 精 製 で 表 題 の 化 合 物 を 50 mg (
36%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 6 N 4 O, 244.1; m/
z 測 定 値 ：  245.2 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ): 9.05 (br s, 1H), 7.32-7.30 
(m, 1H), 7.21-7.08 (m, 3H), 4.81-4.79 (m, 2H), 3.35-3.02 (m, 4H), 2.56-2.53 (m, 
1H), 1.19 (d, J = 6.8 Hz, 3H).
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ １ １ １ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
３ － ［ ４ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － エ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － ８ － メ チ ル － １ Ｈ －
キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ３ － メ ト キ シ － ８ － メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン (50 mg, 0.26ミ リ モ ル )お
よ び Ｎ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン (0.16 mL, 1.32 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ２ に
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記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (C 1 8 ; 10-90% MeOH/MeCN,
 1% TFA)に よ る 精 製 で 生 成 物 を Ｔ Ｆ Ａ 塩 と し て 得 て 、 NaHCO 3 を 用 い て そ れ を 遊 離 塩 基 に す
る こ と で 表 題 の 化 合 物 を 10 mg (13%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し
た 質 量 ：  C 1 5 H 2 0 N 4 O 2 , 288.3; m/z 測 定 値 ：  289.2 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ):
 9.7 (br s, 1H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.14-7.10 (m, 1H), 7.06 (d, J = 7.3 H
z, 1H), 4.03-4.00 (m, 4H), 3.68-3.65 (m, 2H), 2.88-2.70 (m, 6H), 2.43 (s, 3H).
【 実 施 例 ８ 】
【 ０ １ １ ３ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
６ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ
ン お よ び ７ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン
－ ２ － オ ン
方 法 Ａ
Ａ ． 　 ６ － ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン お よ び ７ － ク ロ ロ － ３
－ メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ４ － ク ロ ロ － １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン  (500 mg, 3.50ミ リ モ ル )、 ト リ メ ト キ シ －
酢 酸 メ チ ル エ ス テ ル  (862 mg, 5.25ミ リ モ ル )お よ び イ ッ テ ル ビ ウ ム ト リ フ レ ー ト  (43 mg
, 0.07 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 １ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 沈 澱 物 を
集 め た 後 、 ク ロ ロ ホ ル ム (20 mL)に 溶 解 さ せ た 。 そ の 溶 液 を 炭 で 脱 色 し 、 濾 過 し た 後 、 真
空 下 で 濃 縮 す る こ と で 生 成 物 を 位 置 異 性 体 が １ ： １ の 混 合 物 と し て 1.4 g (48%)得 た 。 MS 
(エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 9 H 7 ClN 2 O 2 , 210.0; m/z 測 定 値 ：  2
11.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CD3 OD): 7.59-7.54 (m, 2H), 7.33 (dd, J = 8.8, 2.3
, 1H), 7.26-7.22 (m, 3H), 4.07-4.00 (m, 6H). 前 記 混 合 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー  (20-50% 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン )で 精 製 す る こ と で ６ － ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － １
Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン を １ ０ ０ ｍ ｇ お よ び ７ － ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ
キ サ リ ン － ２ － オ ン を １ ５ ０ ｍ ｇ 得 た 。 ６ － ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン
－ ２ － オ ン : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 11.45 (br s, 1H), 7.57 (d, J = 8.6 Hz, 1H),
 7.35 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.27-7.24 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 4.16-4.13 (m, 3H
).７ － ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3
): 11.40 (br s, 1H), 7.66 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.34-7.32 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1
H), 7.27-7.25 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.15-4.13 (m, 3H).
Ｂ ． 　 ６ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン －
２ － オ ン お よ び ７ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ
サ リ ン － ２ － オ ン
　 ６ － ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン と ７ － ク ロ ロ － ３ － メ ト キ
シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン の 混 合 物  (全 体 で 100 mg, 0.48 ミ リ モ ル )お よ び Ｎ －
メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン  (0.27 mL, 2.38 ミ リ モ ル ) を 用 い 、 一 般 的 手 順 ２ に 記 述 し た よ う に し
て 反 応 を 実 施 し た 。 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (C 1 8 ; 10-90% MeOH/MeCN, 1% TFA)に よ る 精
製 で 生 成 物 を Ｔ Ｆ Ａ 塩 と し て 得 て 、 NaHCO 3 を 用 い て そ れ を 遊 離 塩 基 に す る こ と で 表 題 の 位
置 異 性 体 が １ ： １ の 混 合 物 を 30 mg (23%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計
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算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 5 ClN 4 O, 278.1; m/z 測 定 値 ：  279.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CD
Cl 3 ): 11.12 (br s, 2H), 7.50 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.18
-7.13 (m, 2H), 7.10 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.09-4.04 (m,
 8H), 2.58-2.55 (m, 8H), 2.36 (s, 6H).
方 法 Ｂ
一 般 的 手 順 ４ ：
Ａ ． 　 ２ ， ３ ， ６ － ト リ ク ロ ロ － キ ノ キ サ リ ン
　 ６ － ク ロ ロ － １ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － キ ノ キ サ リ ン － ２ ， ３ － ジ オ ン  (500 mg, 2.54 ミ リ
モ ル )と オ キ シ 塩 化 燐  (3 mL)の 混 合 物 を DMF (‾0.1 mL)で 処 理 し た 後 、 こ の 反 応 混 合 物 を
還 流 に １ ６ 時 間 加 熱 し た 。 こ の 溶 液 を 室 温 に な る ま で 冷 却 し た 後 、 氷 の 上 に 注 意 深 く 注 い
だ 。 結 果 と し て 生 じ た 固 体 を 集 め 、 水  (2 x 20 mL)で 洗 浄 し た 後 、 真 空 下 で 乾 燥 さ せ る こ
と で ２ ， ３ ， ６ － ト リ ク ロ ロ － キ ノ キ サ リ ン を 510 mg (86%)得 て 、 こ れ を さ ら な る 精 製 無
し に 用 い た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 8 H 3 Cl 3 N 2 , 233.9; 
m/z 測 定 値 ：  235.2 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 8.03 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7
.98 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.77-7.74 (dd, J = 9.1, 2.3 Hz, 2H).
一 般 的 手 順 ５ ：
Ｂ ． 　 ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン お
よ び ３ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ２ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン
　 ２ ， ３ ， ６ － ト リ ク ロ ロ － キ ノ キ サ リ ン  (100 mg, 0.43 ミ リ モ ル )を  DMF (3 mL)に 入
れ る こ と で 生 じ さ せ た 溶 液 に Ｎ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン  (0.47 mL, 0.43 ミ リ モ ル )を 加 え た
。 こ の 反 応 混 合 物 を １ ２ 時 間 撹 拌 し た 後 、 溶 媒 を 真 空 下 で 除 去 し た 。 そ の 残 留 物 を シ リ カ
ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る こ と で ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ
ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン を ４ ７ ｍ ｇ お よ び ３ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ２ － （ ４ － メ チ ル
－ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン を ２ ８ ｍ ｇ 得 た 。 ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４
－ メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 7.80 (d
, J = 2.3 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.46-7.43 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 2H)
, 3.63-3.62 (m, 4H), 2.64-2.61 (m, 4H), 2.38 (s, 3H).  ３ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ２ － （
４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 7.85 
(d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.59-7.56 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 2
H), 3.63-3.61 (m, 4H), 2.64-2.62 (m, 4H), 2.39 (s, 3H).
一 般 的 手 順 ６ ：
Ｃ ． 　 ６ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン －
２ － オ ン お よ び ７ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ
サ リ ン － ２ － オ ン
　 ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン と ３ ，
６ － ジ ク ロ ロ － ２ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン が １ ： １ の 混
合 物  (全 体 で 50 mg, 0.17 ミ リ モ ル )を THF (2 mL)に 溶 解 さ せ た 後 、 1 M LiOH (1 mL)を 加
え た 。 こ の 溶 液 を 還 流 に １ ６ 時 間 加 熱 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 水  (5 mL)と ク ロ ロ ホ ル ム  
(5 mL)の 間 で 分 離 さ せ た 。 そ の 有 機 相 を 乾 燥 さ せ た 後 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と で 表 題 の 位
置 異 性 体 が １ ： １ の 混 合 物 を 20 mg (43%)得 た 。   MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て
計 算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 5 ClN 4 O, 278.1; m/z 測 定 値 ：  279.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, 
CDCl 3 ): 11.12 (br s, 2H), 7.50 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.
18-7.13 (m, 2H), 7.10 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 4.09-4.04 (
m, 8H), 2.58-2.55 (m, 8H), 2.36 (s, 6H).
【 実 施 例 ９ 】
【 ０ １ １ ５ 】
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
６ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ
ン
　 ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン  (63 m
g, 0.21 ミ リ モ ル ） を 用 い 、 一 般 的 手 順 ６ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 す る こ と で 表
題 の 化 合 物 を 51%の 収 率 で 得 た (30 mg).  MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た
質 量 ：  C 1 3 H 1 5 ClN 4 O, 278.1; m/z 測 定 値 ：  279.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 )
: 12.21 (br s, 1H), 7.36 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 7.20-7.17 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H
), 7.13 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.94-3.91 (m, 4H), 2.42-2.40 (m, 4H), 2.21 (s, 3H).
【 実 施 例 １ ０ 】
【 ０ １ １ ７ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
７ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ
ン
　 ３ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ２ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン  (20 m
g, 0.07 ミ リ モ ル ） を 用 い 、 一 般 的 手 順 ６ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 す る こ と で 表
題 の 化 合 物 を 34%の 収 率 で 得 た (7 mg).  MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た
質 量 ：  C 1 3 H 1 5 ClN 4 O, 278.1; m/z 測 定 値 ：  279.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 
9.88 (br s, 1H), 7.42 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.17-7.14 (dd, J = 8.6, 2.3 Hz, 1H), 
7.04 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.04-4.02 (m, 4H), 2.58-2.55 (m, 4H), 2.35 (s, 3H).
【 実 施 例 １ １ 】
【 ０ １ １ ９ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
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３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ
リ ン － ２ － オ ン お よ び ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ７ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
Ａ ． 　 ３ － メ ト キ シ － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン お よ び ３
－ メ ト キ シ － ７ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン  (2.00 g, 11.35ミ リ モ ル )を 用
い 、 一 般 的 手 順 １ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 冷 却 し た 後 、
真 空 下 で 濃 縮 し 、 そ の 粗 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 さ せ た 。 そ の 溶 液 を シ リ カ ゲ ル の 詰 め
物 に 通 し た 後 、 濃 縮 す る こ と で 生 成 物 を 位 置 異 性 体 が １ ： １ の 混 合 物 と し て 1.5 g (54%)
得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 0 H 7 F 3 N 2 O 2 , 244.1; m/z 
測 定 値 ：  245.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 12.21 (br s, 2H), 7.96 (d, J = 
1.5 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.62-7.53 (m, 3H), 7.47 (d, J = 8.3 Hz, 1
H), 4.21-4.18 (m, 6H). 前 記 １ ： １ の 混 合 物 の 一 部 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  に
か け て 20-50% THF/ヘ キ サ ン で 溶 離 さ せ て 精 製 す る こ と で ３ － メ ト キ シ － ６ － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン を ５ ０ ０ ｍ ｇ お よ び ３ － メ ト キ シ － ７ － ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン を ２ ０ ０ ｍ ｇ 得 た 。 ３ － メ ト キ シ － ６ － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 12.43 (
br s, 1H), 7.94 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.60-7.58 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.49 (
d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.17-4.15 (m, 3H).３ － メ ト キ シ － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ
－ キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン : 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 12.18 (br s, 1H), 7.74 (d, J 
= 8.6 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.55-7.53 (dd, J = 8.6, 1.5 Hz, 1H), 4.
18 (s, 3H).
Ｂ ． 　 ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ
ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン お よ び ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ７ － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ３ － メ ト キ シ － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン と ３ － メ ト キ
シ － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン が １ ： １ の 混 合 物  (全 体 で
96 mg, 0.37 ミ リ モ ル ) を 用 い 、 一 般 的 手 順 ３ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 逆
相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (C 1 8 ; 10-90% MeOH/MeCN, 1% TFA)に よ る 精 製 で 生 成 物 を Ｔ Ｆ Ａ 塩
と し て 得 て 、 NaHCO 3 を 用 い て そ れ を 遊 離 塩 基 に す る こ と で 表 題 の 位 置 異 性 体 が １ ： １ の 混
合 物 を 60 mg (56%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 4 H 1 5 F

3 N 4 O, 312.2; m/z 測 定 値 ：  313.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ): 12.35 (br s,
 2H), 7.61 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.50-7.40 (m, 4H), 7.30 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 4.0
0-3.95 (m, 8H), 2.43-2.40 (m, 8H), 2.20 (s, 3H).
【 実 施 例 １ ２ 】
【 ０ １ ２ １ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ
リ ン － ２ － オ ン
　 ３ － メ ト キ シ － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン (100 mg, 0.4
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1ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ３ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 逆 相 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー  (C 1 8 ; 10-90% MeOH/MeCN, 1% TFA)に よ る 精 製 で 生 成 物 を Ｔ Ｆ Ａ 塩 と し て 得 て 、
NaHCO 3 を 用 い て そ れ を 遊 離 塩 基 に す る こ と で 表 題 の 化 合 物 を 70 mg (55%)得 た 。 MS (エ レ
ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 4 H 1 5 F 3 N 4 O, 312.2; m/z 測 定 値 ：  313.1
 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 11.34 (br s, 2H), 7.79 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7
.43-7.41 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 4.13-4.10 (m, 4H),
 2.61-2.59 (m, 4H), 2.37 (s, 3H).
【 実 施 例 １ ３ 】
【 ０ １ ２ ３ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ７ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ
リ ン － ２ － オ ン
　 ３ － メ ト キ シ － ７ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン (100 mg, 0.4
1ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ３ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 逆 相 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー  (C 1 8 ; 10-90% MeOH/MeCN, 1% TFA)に よ る 精 製 で 生 成 物 を Ｔ Ｆ Ａ 塩 と し て 得 て 、
NaHCO 3 を 用 い て そ れ を 遊 離 塩 基 に す る こ と で 表 題 の 化 合 物 を 70 mg (55%)得 た 。 MS (エ レ
ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 4 H 1 5 F 3 N 4 O, 312.2; m/z 測 定 値 ：  313.1
 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 10.55 (br s, 1H), 7.56 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7
.45-7.46 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 4.18-4.15 (m, 4H),
 2.60-2.57 (m, 4H), 2.36 (s, 3H).
【 実 施 例 １ ４ 】
【 ０ １ ２ ５ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
６ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン －
２ － オ ン
方 法 Ａ
Ａ ． 　 ６ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ４ ， ５ － ジ ク ロ ロ － １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン  (300 mg, 1.69 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一
般 的 手 順 １ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 沈 澱 物 を 真 空 濾 過 で 集 め た 後 、 さ ら な
る 精 製 無 し に 用 い た (150 mg, 36%)。   MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質
量 ：  C 9 H 6 Cl 2 N 2 O 2 , 243.9; m/z 測 定 値 ：  245.0 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ): 
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7.71 (s, 1H), 7.35 (s, 1H), 3.95 (s, 3H).  1 3 C NMR (400 MHz, DMSO-d6 ): 156.5, 15
0.3, 130.7, 130.5, 128.8, 127.3, 125.2, 116.2, 54.8.
Ｂ ． 　 ６ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ
リ ン － ２ － オ ン
　 ６ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン  (292 mg, 1.19 ミ
リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ２ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー (0-5% MeOH/ DCM)に よ る 精 製 で 表 題 の 化 合 物 を 180 mg (49%)得 た 。  MS (エ
レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 4 Cl 2 N 4 O, 312.1; m/z 測 定 値 ：  31
3.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 9.98 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 
4.01-3.98 (m, 4H), 2.43-2.39 (m, 4H), 2.20 (s, 3H).  1 3 C NMR (400 MHz, CDCl3 ): 1
53.0, 151.4, 132.9, 128.5, 128.3, 127.5, 126.8, 115.6, 55.3, 46.6, 46.1, 30.0.
方 法 Ｂ
Ａ ． 　 ２ ， ６ ， ７ － ト リ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ
リ ン
　 市 販 の ２ ， ３ ， ６ ， ７ － テ ト ラ ク ロ ロ － キ ノ キ サ リ ン  (1.00 g, 3.76 ミ リ モ ル )お よ び
Ｎ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン (0.43 mL, 3.95 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ５ に 記 述 し た よ う に
し て 反 応 を 実 施 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (4% MeOH/DCM)に よ る 精 製 で ２ ， ６
， ７ － ト リ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン を 1.1 g 
(89%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 3 Cl 3 N 4 , 330.0;
 m/z 測 定 値 ：  331.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 7.95 (s, 1H), 7.93 (s, 1H)
, 3.65-3.62 (m, 4H), 2.65-2.62 (m, 4H), 2.38 (s, 3H). 
Ｂ ． 　 ６ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ
リ ン － ２ － オ ン
　 ２ ， ６ ， ７ － ト リ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン
 (100 mg, 0.30 ミ リ モ ル )お よ び  3 M KOH (1 mL)を 用 い 、 一 般 的 手 順 ６ に 記 述 し た よ う
に し て 反 応 を 実 施 す る こ と で 表 題 の 化 合 物 を 60 mg (64%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )
: 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 4 Cl 2 N 4 O, 312.1; m/z 測 定 値 ：  313.1 [M+H] + .  1 H N
MR (400 MHz, CDCl 3 ): 9.98 (s, 1H), 7.60 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 4.02-3.99 (m, 4H)
, 2.43-2.40 (m, 4H), 2.20 (s, 3H). 1 3 C NMR (400 MHz, CDCl3 ): 153.0, 151.4, 132.9
, 128.5, 128.3, 127.5, 126.8, 115.6, 55.3, 46.6, 46.1, 30.0.
【 実 施 例 １ ５ 】
【 ０ １ ２ ７ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
６ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ６ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン  (100 mg, 0.41ミ リ
モ ル )お よ び ピ ペ ラ ジ ン (177 mg, 2.05 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ３ に 記 述 し た よ う に
し て 反 応 を 実 施 し た 。 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (C 1 8 ; 10-90% MeOH/MeCN, 1% TFA)に よ る
精 製 で 生 成 物 を Ｔ Ｆ Ａ 塩 と し て 得 て 、 NaHCO 3 を 用 い て そ れ を 遊 離 塩 基 に す る こ と で 表 題 の
化 合 物 を 25 mg (16%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 2 H 1
2 Cl 2 N 4 O, 298.0; m/z 測 定 値 ：  299.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 7.58 (s, 1H
), 7.15 (s, 1H), 4.05-4.02 (m, 4H), 3.06-3.03 (m, 4H). 1 3 C NMR (500 MHz, CDCl3 ):

10

20

30

40

50

(46) JP 2007-507514 A 2007.3.29



 153.4, 151.1, 133.3, 128.2, 128.0, 127.9, 127.0, 115.5, 48.5, 46.7, 30.1.
【 実 施 例 １ ６ 】
【 ０ １ ２ ９ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
６ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ
キ サ リ ン － ２ － オ ン
Ａ ． 　 ２ ， ６ ， ７ － ト リ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － １ － イ ル ）
－ キ ノ キ サ リ ン
　 市 販 の ２ ， ３ ， ６ ， ７ － テ ト ラ ク ロ ロ － キ ノ キ サ リ ン  (100 mg, 0.38 ミ リ モ ル )お よ び
Ｎ － メ チ ル － ホ モ メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン (0.05 mL, 0.38 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ５ に 記
述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (4% MeOH/DCM)に よ る
精 製 で ２ ， ６ ， ７ － ト リ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － １ － イ ル ）
－ キ ノ キ サ リ ン を 25 g (19%)得 た 。  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 7.90 (s, 1H), 7.83 (s,
 1H), 3.92-3.83 (m, 4H), 2.87-2.85 (m, 2H), 2.68-2.65 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.1
3-2.10 (m, 2H).
Ｂ ． 　 ６ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ
－ キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ２ ， ６ ， ７ － ト リ ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ［ １ ， ４ ］ ジ ア ゼ パ ン － １ － イ ル ） － キ
ノ キ サ リ ン  (25 mg, 0.07 ミ リ モ ル )お よ び  3 M KOH (1 mL)を 用 い 、 一 般 的 手 順 ６ に 記 述
し た よ う に し て 反 応 を 実 施 す る こ と で 表 題 の 化 合 物 を 10 mg (42%)得 た 。 1 H NMR (400 MHz
, CDCl 3 ): 7.51 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 4.10-4.02 (m, 4H), 2.86-2.84 (m, 2H), 2.63
-2.60 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.09-2.07 (m, 2H). 
【 実 施 例 １ ７ 】
【 ０ １ ３ １ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
６ ， ７ － ジ フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン
－ ２ － オ ン
Ａ ． 　 ６ ， ７ － ジ フ ル オ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ４ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン  (1.00 mg, 6.90 ミ リ モ ル )を 用 い
、 一 般 的 手 順 １ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 沈 澱 物 を 真 空 濾 過 で 集 め た 後 、 さ
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ら な る 精 製 無 し に 用 い た  (1.44 g, 98%)。   MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算
し た 質 量 ：  C 9 H 6 F 2 N 2 O 2 , 212.2; m/z 測 定 値 ：  213.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, DMSO-
d 6 ): 12.43 (br s, 1H), 7.63-7.58 (dd, J = 11.1, 8.1 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 11.1, 
8.1 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H). 
Ｂ ． 　  ６ ， ７ － ジ フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ
キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ６ ， ７ － ジ フ ル オ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン  (200 mg, 0.94 
ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ２ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー  (0-5% MeOH/DCM)に よ る 精 製 で 表 題 の 化 合 物 を 180 mg (49%)得 た 。 MS (エ
レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 4 F 2 N 4 O, 280.3; m/z 測 定 値 ：  281
.2 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 7.31-7.26 (m, 1H), 7.09 (dd, J = 10.6, 7.8 
Hz, 1H), 4.03-4.00 (m, 4H), 2.59-2.56 (m, 4H), 2.35 (s, 3H). 
【 実 施 例 １ ８ 】
【 ０ １ ３ ３ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
７ － ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ
リ ン － ２ － オ ン お よ び ６ － ク ロ ロ － ７ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ
ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
Ａ ． 　 ７ － ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － ６ － メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン お よ び ６
－ ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － ７ － メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ４ － ク ロ ロ － ５ － メ チ ル － １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン  (200 mg, 1.28ミ リ モ ル )を 用
い 、 一 般 的 手 順 １ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 そ の 溶 液 を 室 温 に な る ま で 冷 却
し た 後 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 そ し て さ ら な る 精 製 無 し に 用 い た 。   MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー
): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 0 H 9 ClN 2 O 2 , 224.0; m/z 測 定 値 ：  225.1 [M+H] + . 
Ｂ ． 　 ７ － ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ
ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン お よ び ６ － ク ロ ロ － ７ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン －
１ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ６ － ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － ７ － メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン と ７ － ク ロ ロ
－ ３ － メ ト キ シ － ６ － メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン の 粗 混 合 物  (全 体 で 1.28 
ミ リ モ ル ) を 用 い 、 一 般 的 手 順 ２ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー  (0-5% MeOH/DCM)に よ る 精 製 で 表 題 の 位 置 異 性 体 が １ ： １ の 混 合 物 を 30 m
g (8%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 4 H 1 7 ClN 4 O, 292.1
; m/z 測 定 値 ：  293.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 10.17 (br s, 2H), 7.52 (s
, 1H), 7.37 (s, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.92 (s, 1H), 4.10-4.07 (m, 4H), 2.68-2.66 (m
, 4H), 2.42-2.38 (s, 6H). 
【 実 施 例 １ ９ 】
【 ０ １ ３ ５ 】
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
７ － ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ
リ ン － ２ － オ ン
Ａ ． 　 ２ ， ３ ， ６ － ト リ ク ロ ロ － ７ － メ チ ル － キ ノ キ サ リ ン
　 ６ － ク ロ ロ － ７ － メ チ ル － １ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － キ ノ キ サ リ ン － ２ ， ３ － ジ オ ン  (1.30 g
, 6.19 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ４ に 従 っ て 反 応 を 実 施 し た 。 そ の 結 果 と し て 得 た 固
体 を 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 化 さ せ る こ と で ２ ， ３ ， ６ － ト リ ク ロ ロ － ７ － メ チ
ル － キ ノ キ サ リ ン を 700 mg (46%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た
質 量 ：  C 1 4 H 1 6 Cl 2 N 4 , 245.8; m/z 測 定 値 ：  246.9 [M+H] + . 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 8
.03 (s, 1H), 7.88 (s, 1H), 2.61 (s, 3H).
Ｂ ． 　 ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ７ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ
ノ キ サ リ ン お よ び ２ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ －
イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン
　 ２ ， ３ ， ６ － ト リ ク ロ ロ － ７ － メ チ ル － キ ノ キ サ リ ン  (500 mg, 2.04 ミ リ モ ル )を 用 い
、 一 般 的 手 順 ５ に 従 っ て 反 応 を 実 施 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (2:1の ヘ キ サ
ン /THF)を 用 い た 精 製 で ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ７ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン
－ １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン を １ ０ ５ ｍ ｇ お よ び ２ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － ３ － （
４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン を １ ３ ４ ｍ ｇ 得 た 。 ２ ， ６ － ジ ク ロ
ロ － ７ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン : MS (エ レ
ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 4 H 1 6 Cl 2 N 4 , 310.1; m/z 測 定 値 ：  311.2
 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 7.85 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 3.59-3.56 (m, 4H)
, 2.64-2.62 (m, 4H), 2.52 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).  ２ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル －
３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ サ リ ン : MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ):
 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 4 H 1 6 Cl 2 N 4 , 310.1; m/z 測 定 値 ：  311.2 [M+H] + .  1 H NMR
 (400 MHz, CDCl 3 ): 7.86 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 3.61-3.58 (m, 4H), 2.64-2.60 (m, 
4H), 2.53 (s, 3H), 2.38 (s, 3H).
Ｃ ． 　 ７ － ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ
ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ２ ， ７ － ジ ク ロ ロ － ６ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ
サ リ ン  (50 mg, 0.16 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ６ に 従 っ て 反 応 を 実 施 し た 。 有 機 抽
出 液 か ら 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と で 表 題 の 化 合 物 を 10 mg (21%)得 た 。  MS (エ レ ク ト ロ ス プ
レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 4 H 1 7 ClN 4 O, 292.1; m/z 測 定 値 ：  293.3 [M+H] + .  
1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ): 12.05 (br s, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.15 (s, 1H), 3.90-3.
87 (m, 4H), 2.43-2.42 (m, 4H), 2.31 (s, 3H), 2.20 (s, 3H).
【 実 施 例 ２ ０ 】
【 ０ １ ３ ７ 】
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
６ － ク ロ ロ － ７ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ
リ ン － ２ － オ ン
　 ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ７ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ
サ リ ン  (126 mg, 0.41 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ６ に 従 っ て 反 応 を 実 施 し た 。 有 機 抽
出 液 か ら 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と で 表 題 の 化 合 物 を 85 mg (67%)得 た 。   MS (エ レ ク ト ロ ス
プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 4 H 1 7 ClN 4 O, 292.1; m/z 測 定 値 ：  293.3 [M+H] + .
  1 H NMR (400 MHz, DMSO-d6 ): 12.17 (br s, 1H), 7.38 (s, 1H), 7.06 (s, 1H), 3.90-
3.87 (m, 4H), 2.42-2.40 (m, 4H), 2.32 (s, 3H), 2.20 (s, 3H).
【 実 施 例 ２ １ 】
【 ０ １ ３ ９ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
６ － フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ －
オ ン
Ａ ． 　 ６ － フ ル オ ロ － １ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － キ ノ キ サ リ ン － ２ ， ３ － ジ オ ン
　 ４ － フ ル オ ロ － １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン  (1.00 g, 7.92 ミ リ モ ル )を し ゅ う 酸 ジ エ
チ ル (6 mL)と 一 緒 に し て １ ３ ０ ℃ に １ ６ 時 間 加 熱 し た 。 沈 澱 物 を 真 空 濾 過 で 集 め た 後 、 ヘ
キ サ ン (2 x 20 mL)で 洗 浄 し た 。 そ の 粗 生 成 物 を 空 気 中 で 乾 燥 さ せ た 後 、 さ ら な る 精 製 無
し に 用 い た  (1.32 g, 92%)。   MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 8
H 5 FN 2 O 2 , 180.0; m/z 測 定 値 ：  181.2 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CD3 OD): 7.17-7.13 (
m, 1H), 6.95-6.90 (m, 2H).
Ｂ ． 　 ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ － キ ノ キ サ リ ン
　 ６ － フ ル オ ロ － １ ， ４ － ジ ヒ ド ロ － キ ノ キ サ リ ン － ２ ， ３ － ジ オ ン  (1.30 g, 7.22 ミ
リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ４ に 従 っ て 反 応 を 実 施 し た 。 そ の 結 果 と し て 得 た 固 体 を 酢 酸
エ チ ル ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 化 さ せ る こ と で ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ － キ ノ キ サ
リ ン を 500 mg (32%)得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 8 H 3 Cl

2 FN 4 , 216.0; m/z 測 定 値 ：  217.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 8.07-8.03 (dd,
 J = 9.4, 5.3 Hz, 1H), 7.69-7.66 (dd, J = 9.0, 2.8 Hz, 1H), 7.60-7.51 (m, 1H).
Ｃ ． 　 ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ
サ リ ン
　 ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ － キ ノ キ サ リ ン  (240 mg, 1.11 ミ リ モ ル )、 Ｎ － メ チ
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ル ピ ペ ラ ジ ン  (0.12 mL, 1.11 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ５ に 従 う 反 応 を DCM (2 mL)
中 で 実 施 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (10-30% THF/ヘ キ サ ン )に よ る 精 製 で 生 成
物 を 200 mg (65%)得 た 。  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 7.88-7.84 (dd, J = 9.1, 5.8 Hz, 
1H), 7.46-7.43 (dd, J = 9.4, 2.8 Hz, 1H), 7.33-7.28 (m, 1H).
Ｄ ． 　 ６ － フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン
－ ２ － オ ン
　 ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ７ － メ チ ル － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － キ ノ キ
サ リ ン (40 mg, 0.14 ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ６ に 従 っ て 反 応 を 実 施 し た 。 有 機 抽 出
液 か ら 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と で 粗 生 成 物 を ３ ０ ｍ ｇ 得 て 、 そ れ を 調 製 用 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー で 更 に 精 製 す る こ と で 表 題 の 化 合 物 を 10 mg (27%)得 た 。   MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ
ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 5 FN 4 O, 262.3; m/z 測 定 値 ：  263.3 [M+H] + .  1 H 
NMR (400 MHz, DMSO-d6 ): 10.58 (br s, 1H), 7.21-7.18 (dd, J = 9.6, 2.8 Hz, 1H), 7
.04-7.00 (dd, J = 9.1, 5.8 Hz, 1H), 6.96-6.91 (m, 1H), 4.13-4.10 (m, 4H), 2.59-2
.56 (m, 4H), 2.36 (s, 3H).
【 実 施 例 ２ ２ 】
【 ０ １ ４ １ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
７ ， ８ － ジ フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン
－ ２ － オ ン
Ａ ． 　 ７ ， ８ － ジ フ ル オ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ リ ン － ２ － オ ン
　 ３ ， ４ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン  (680 mg, 4.68 ミ リ モ ル )
を 用 い 、 一 般 的 手 順 １ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 そ の 溶 液 を 室 温 に な る ま で
冷 却 し た 後 、 真 空 下 で 濃 縮 し 、 そ し て さ ら な る 精 製 無 し に 用 い た 。   MS (エ レ ク ト ロ ス プ
レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 0 H 7 F 2 N 2 O, 211.0; m/z 測 定 値 ：  212.3 [M+H] + .  1

H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 12.72 (br s, 1H), 7.34-7.28 (m, 1H), 7.25-7.21 (m, 1H), 
4.00 (s, 3H).
Ｂ ． 　 ７ ， ８ － ジ フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ
サ リ ン － ２ － オ ン
　 ７ ， ８ － ジ フ ル オ ロ － ３ － メ ト キ シ － １ Ｈ － キ ノ リ ン － ２ － オ ン  (100 mg, 0.47 ミ リ
モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 ２ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー  (0-5% MeOH/DCM)に よ る 精 製 で 表 題 の 化 合 物 を 40 mg (31%)得 た 。 MS (エ レ ク
ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 4 F 2 N 4 O, 280.1; m/z 測 定 値 ：  281.3 [
M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 9.45 (br s, 2H), 7.23-7.19 (m, 1H), 7.02-6.98 (
m, 1H), 4.04-4.02 (m, 4H), 2.58-2.55 (m, 4H), 2.35 (s, 3H).
【 実 施 例 ２ ３ 】
【 ０ １ ４ ３ 】
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
８ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １
Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
Ａ ． 　 ８ － ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ －
オ ン
　 ３ － ク ロ ロ － ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ ， ２ － フ ェ ニ レ ン ジ ア ミ ン  (2.0 mg, 9.50 
ミ リ モ ル )を 用 い 、 一 般 的 手 順 １ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 そ の 反 応 混 合 物
を 室 温 に な る ま で 冷 却 し た 後 、 濾 過 で 沈 澱 物 を １ ． ５ ｇ 集 め て 、 精 製 無 し に 用 い た 。   MS
 (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 0 H 6 ClF 3 N 2 O 2 , 278.0; m/z 測 定 値
：  279.0 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CD3 OD): 7.81 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 4.11 (s, 
3H).
Ｂ ． 　 ８ － ク ロ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
　 ８ － ク ロ ロ － ３ － メ ト キ シ － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
 (165 mg, 0.59 ミ リ モ ル ) を 用 い 、 一 般 的 手 順 ２ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た
。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (0-5% MeOH/DCM)に よ る 精 製 で 表 題 の 化 合 物 を 150 mg (
73%)得 た 。  MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 4 H 1 4 ClF 3 N 4 O, 346.
1; m/z 測 定 値 ：  347.2 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ): 8.93 (br s, 1H), 7.65 (s
, 1H), 7.44 (s, 1H), 4.15-4.12 (m, 4H), 2.56-2.53 (m, 4H), 2.30 (s, 3H).
【 実 施 例 ２ ４ 】
【 ０ １ ４ ５ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン お
よ び ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － ７ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ
ン
　 ３ － メ ト キ シ － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン と ３ － メ ト キ
シ － ７ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン が １ ： １ の 混 合 物  (全 体 で
100 mg, 0.41 ミ リ モ ル )お よ び ピ ペ ラ ジ ン  (176 mg, 2.05 ミ リ モ ル ) を 用 い 、 一 般 的 手
順 ３ に 記 述 し た よ う に し て 反 応 を 実 施 し た 。 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (C 1 8 ; 10-90% MeOH
/MeCN, 1% TFA)に よ る 精 製 で 表 題 の 位 置 異 性 体 が １ ： １ の 混 合 物 で あ る 生 成 物 を TFA 塩 (1
0 mg, 8%)と し て 得 た 。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 3 F 3 N

4 O, 298.2; m/z 測 定 値 ：  299.1 [M+H] + .  1 H NMR (400 MHz, ア セ ト ン -d 6 ): 7.57-7.55 
(m, 1H), 7.46-7.43 (m, 1H), 7.39-7.31 (m, 4H), 4.30-4.26 (m, 4H), 3.41-3.38 (m, 
4H).
　 以 下 の 実 施 例 ２ ５ － ２ ８ に 示 す 位 置 異 性 体 混 合 物 の 調 製 を 適 切 な 出 発 材 料 を 用 い て 一 般
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的 手 順 １ お よ び ２ に 従 う こ と で 実 施 し た 。 当 該 混 合 物 を 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (C 1 8 ; 10
-90% MeOH/MeCN, 1% TFA)で 精 製 す る こ と で 生 成 物 を Ｔ Ｆ Ａ 塩 と し て 得 た 。 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク
ト ル は 全 部 実 施 例 １ １ に 示 す よ う に 位 置 異 性 体 が １ ： １ の 混 合 物 で あ る こ と と 一 致 し て い
た 。 適 切 な キ ノ キ サ リ ン － ジ オ ン を 用 い て 一 般 的 手 順 ４ － ６ に 従 う こ と で 個 々 の 位 置 異 性
体 を 調 製 す る こ と が で き る 。
【 実 施 例 ２ ５ 】
【 ０ １ ４ ７ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
６ － ク ロ ロ － ７ － フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ
サ リ ン － ２ － オ ン お よ び ７ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ － ３ － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １
－ イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 4 ClFN 4 O, 296.1; m/z 測 定
値 ：  297.2 [M+H] +  (観 察 し た ピ ー ク は １ つ ). 
【 実 施 例 ２ ６ 】
【 ０ １ ４ ９ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
７ － ク ロ ロ － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン お よ び ６ － ク ロ
ロ － ３ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 2 H 1 3 ClN 4 O, 264.0; m/z 測 定 値
：  265.0 [M+H] +  (観 察 し た ピ ー ク は １ つ ).
【 実 施 例 ２ ７ 】
【 ０ １ ５ １ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
６ － ク ロ ロ － ３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ
ン お よ び ７ － ク ロ ロ － ３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン
－ ２ － オ ン
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MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 3 H 1 5 ClN 4 O, 278.1; m/z 測 定 値
：  279.1 [M+H] +  (観 察 し た ピ ー ク は １ つ ).
【 実 施 例 ２ ８ 】
【 ０ １ ５ ３ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ６ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ
リ ン － ２ － オ ン お よ び ３ － （ ３ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ７ － ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル － １ Ｈ － キ ノ キ サ リ ン － ２ － オ ン
MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ): 下 記 と し て 計 算 し た 質 量 ：  C 1 4 H 1 5 F 3 N 4 O, 312.1; m/z 測 定 値
：  313.2 [M+H] +  (観 察 し た ピ ー ク は １ つ )。
生 物 学 的 実 施 例

　 Ｓ Ｋ － Ｎ － Ｍ Ｃ 細 胞 ま た は Ｃ Ｏ Ｓ ７ 細 胞 に ｐ Ｈ ４ Ｒ に よ る 一 時 的 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン
を 受 け さ せ た 後 、 １ ５ ０ ｃ ｍ ２ の 組 織 培 養 皿 の 中 で 増 殖 さ せ た 。 細 胞 を 食 塩 水 溶 液 で 洗 浄
し 、 細 胞 か き 取 り 具 で か き 取 っ た 後 、 遠 心 分 離 （ １ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ 、 ５ 分 間 ） で 集 め た 。 前
記 細 胞 沈 澱 物 を ２ ０ ｍ Ｍ の ト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ に 入 れ 、 Ｐ ｏ ｌ ｙ ｔ ｒ ｏ ｎ 組 織 ホ モ ジ ナ イ ザ ー
を 高 速 で 用 い て １ ０ 秒 間 均 一 に す る こ と を 通 し て 、 細 胞 膜 を 調 製 し た 。 ホ モ ジ ネ ー ト を １
０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ の 遠 心 分 離 に ４ ℃ で ５ 分 間 か け た 。 次 に 、 そ の 上 澄 み 液 を 集 め た 後 、 ２ ０ ，
０ ０ ０ ｘ ｇ の 遠 心 分 離 に ４ ℃ で ２ ５ 分 間 か け た 。 最 終 的 沈 澱 物 を ５ ０ ｍ Ｍ の ト リ ス － Ｈ Ｃ
ｌ に 入 れ て 再 懸 濁 さ せ た 。 細 胞 膜 を ３ Ｈ － ヒ ス タ ミ ン （ ５ － ７ ０ ｎ Ｍ ） と 一 緒 に 過 剰 量 の
ヒ ス タ ミ ン （ １ ０ ０ ０ ０ ｎ Ｍ ） の 存 在 有 り 無 し で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン を 室 温 で ４ ５ 分 間 実 施 し た 。 Ｗ ｈ ａ ｔ ｍ ａ ｎ 　 Ｇ Ｆ ／ Ｃ フ ィ ル タ ー を 用 い た 迅 速 濾 過 で
膜 を 収 穫 し た 後 、 氷 冷 ５ ０ ｍ Ｍ の ト リ ス Ｈ Ｃ ｌ で ４ 回 洗 浄 し た 。 そ の 後 、 フ ィ ル タ ー を 乾
燥 さ せ 、 シ ン チ ラ ン ト と 混 合 し た 後 、 放 射 能 の 計 数 を 実 施 し た 。 ヒ ト ヒ ス タ ミ ン Ｈ ４ 受 容
体 を 発 現 す る Ｓ Ｋ － Ｎ － Ｍ Ｃ ま た は Ｃ Ｏ Ｓ ７ 細 胞 を 用 い 、 上 述 し た 反 応 物 を い ろ い ろ な 濃
度 の 阻 害 剤 ま た は 試 験 化 合 物 の 存 在 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と で 、 他 の 化 合 物 が 示 す 結
合 親 和 性 そ し て そ れ ら が 結 合 し て い る ３ Ｈ － リ ガ ン ド を 追 い 出 す 能 力 を 有 す る か 否 か を 測
定 し た 。 ３ Ｈ － ヒ ス タ ミ ン を 用 い た 競 合 結 合 検 定 で Ｋ ｉ 値 を 実 験 的 に 測 定 し た Ｋ Ｄ 値 が ５
ｎ Ｍ で リ ガ ン ド の 濃 度 が ５ ｎ Ｍ で あ る こ と を 基 に し て Y.-C. Chengお よ び W.H. Prusoff (B
iochem. Pharmacol. 1973, 22(23):3099-3108):  Ki  = (IC 5 0 )/(1 + ([L]/(K D ))に 従 っ て
計 算 し た 。 デ ー タ を 表 １ に 示 す 。
【 ０ １ ５ ５ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】

　 マ ス ト 細 胞 が 粘 膜 上 皮 に 蓄 積 す る こ と が ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 お よ び 喘 息 の 良 く 知 ら れ た 特
徴 で あ る 。 加 う る に 、 い ろ い ろ な 炎 症 病 で マ ス ト 細 胞 の 数 が 多 く な る こ と も 知 ら れ て い る
。 そ れ の い く つ か は マ ス ト 細 胞 が 炎 症 部 位 に 走 化 す る こ と が 原 因 で 起 こ る 。 そ の よ う な 特
定 媒 介 物 へ の 走 化 を イ ン ビ ト ロ で 模 擬 す る こ と が で き る 。 孔 径 が ８ μ ｍ の ト ラ ン ス ウ エ ル
（ Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ ｗ ｅ ｌ ｌ ） （ Ｃ ｏ ｓ ｔ ａ ｒ 、 ケ ン ブ リ ッ ジ 、 Ｍ Ａ ） を 室 温 で １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ
Ｌ の ヒ ト フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ） （ １ ０ ０ μ Ｌ ） で ２ 時 間 覆 っ た 。 フ ィ ブ ロ ネ ク
チ ン を 除 去 し た 後 、 そ の 下 部 の チ ャ ン バ に Ｂ Ｓ Ａ が ５ ％ の Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ （ ６ ０ ０ μ Ｌ ） を １ ０
μ Ｍ の ヒ ス タ ミ ン の 存 在 下 で 加 え た 。 い ろ い ろ な ヒ ス タ ミ ン 受 容 体 （ Ｈ Ｒ ） 拮 抗 薬 を 試 験
す る 目 的 で 、 上 部 お よ び 下 部 の チ ャ ン バ に 試 験 化 合 物 の 溶 液 を １ ０ μ Ｍ お よ び ／ ま た は １
μ Ｍ 加 え た 。 上 部 の チ ャ ン バ に マ ス ト 細 胞 （ ２ ｘ １ ０ ５ 個 ／ 穴 ） を 加 え た 。 そ の プ レ ー ト
を ３ ７ ℃ で ３ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ト ラ ン ス ウ エ ル を 取 り 出 し た 後 、 下 部 の チ ャ ン バ
に 入 っ て い る 細 胞 の 数 を フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー で ６ ０ 秒 間 数 え た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】

　 Ｒ Ｎ ｅ ａ ｓ ｙ キ ッ ト (Qiagen, Valencia, CA)を 用 い 、 こ の 製 造 業 者 の 説 明 書 に 従 っ て 、
Ｒ Ｎ Ａ を い ろ い ろ な 細 胞 か ら 調 製 し た 。 Ｒ Ｎ ｅ ａ ｓ ｙ キ ッ ト  (Qiagen, Valencia, CA)を
用 い て 、 精 製 し た ヒ ト 細 胞 か ら 全 Ｒ Ｎ Ａ を 抽 出 し た 後 、 Ｒ Ｔ 反 応 キ ッ ト  (Invitrogen)を
用 い 、 こ の 製 造 業 者 の 説 明 書 に 従 う こ と で 、 そ れ を 逆 転 写 さ せ て ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 生 じ さ せ た 。
ヒ ト Ｈ ４ 受 容 体 特 異 的 プ ラ イ マ ー で あ る 5’ -ATGCCAGATACTAATAGCACAお よ び 5’ -CAGTCGGTC
AGTATCTTCTを 用 い た Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ で H 4 受 容 体 の Ｒ Ｎ Ａ を 検 出 し た 。 Ｈ ４ 受 容 体 の 増 幅 さ せ
た Ｐ Ｃ Ｒ 帯 は 1170 bpで あ る 。

Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ の 結 果 は 、 Ｈ ４ 受 容 体 が マ ス ト 細 胞 、 樹 状 細 胞 、 好 塩 基 球 お よ び 好 酸 球 上 に
発 現 す る こ と を 示 し て い る 。 そ の よ う な 肯 定 的 な 結 果 は 公 開 さ れ た 文 献 （ 例 え ば 背 景 章 に
示 し た Oda他 , Nguyen他 お よ び Morse他 ） と 一 致 し て い る 。 感 染 し た 組 織 に マ ス ト 細 胞 お よ
び 好 酸 球 が 蓄 積 す る こ と は 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 お よ び 喘 息 の 主 な 特 徴 の １ つ で あ る 。 Ｈ ４

受 容 体 の 発 現 が そ の よ う な 細 胞 型 に 見 ら れ た こ と か ら 、 Ｈ ４ 受 容 体 信 号 伝 達 が ヒ ス タ ミ ン
に 反 応 し て 起 こ す マ ス ト 細 胞 お よ び 好 酸 球 の 侵 入 を 媒 介 し て い る 可 能 性 が あ る 。 下 記 の 表
に Ｒ Ｔ － Ｐ Ｃ Ｒ に よ る Ｈ ４ 発 現 の 細 胞 型 分 布 を 報 告 す る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】

　 好 酸 球 が ア レ ル ギ ー 反 応 部 位 に 蓄 積 す る こ と は ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 お よ び 喘 息 の 良 く 知 ら
れ た 特 徴 で あ る 。 こ の 例 は 、 ヒ ス タ ミ ン Ｈ ４ 受 容 体 拮 抗 薬 が ヒ ス タ ミ ン に 反 応 し て ヒ ト 好
酸 球 が 起 こ す 形 状 変 化 反 応 を 阻 止 し 得 る こ と を 示 し て い る 。 形 状 変 化 は 好 酸 球 の 走 化 に 先
行 し て 起 こ る 細 胞 特 徴 で あ る 。

　 Ｆ ｉ ｃ ｏ ｌ ｌ 勾 配 を 用 い て ヒ ト 顆 粒 球 を ヒ ト 血 液 か ら 単 離 し た 。 ５ － １ ０ Ｘ の Ｑ ｉ ａ ｇ
ｅ ｎ 溶 解 用 緩 衝 液 を 用 い て 赤 血 球 を 室 温 で ５ － ７ 分 間 溶 解 さ せ た 。 顆 粒 球 を 収 穫 し た 後 、
Ｆ Ａ Ｃ Ｓ 緩 衝 液 で １ 回 洗 浄 し た 。 こ れ ら の 細 胞 を 反 応 用 緩 衝 液 に ２ ｘ １ ０ ６ 個 の 細 胞 ／ ｍ
Ｌ の 密 度 で 再 懸 濁 さ せ た 。 特 定 の ヒ ス タ ミ ン 受 容 体 拮 抗 薬 に よ る 阻 害 を 試 験 す る 目 的 で 、
９ ０ μ Ｌ の 前 記 細 胞 懸 濁 液 （ ～ ２ ｘ １ ０ ５ 個 の 細 胞 ） を い ろ い ろ な 試 験 化 合 物 溶 液 の １ つ
（ １ ０ μ Ｍ ） と 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ３ ０ 分 後 、 い ろ い ろ な 濃 度 の ヒ ス タ ミ ン の 中
の １ つ を １ １ μ Ｌ 加 え た 。 １ ０ 分 後 、 細 胞 を 氷 に 移 し そ し て 氷 冷 固 着 用 緩 衝 液 （ ２ ％ の ホ
ル ム ア ル デ ヒ ド ） を ２ ５ ０ μ Ｌ 用 い て １ 分 間 固 着 さ せ た 。 ゲ ー ト 自 己 蛍 光 フ ォ ー ワ ー ド 散
乱 検 定 （ ｇ ａ ｔ ｅ ｄ 　 ａ ｕ ｔ ｏ ｆ ｌ ｕ ｏ ｒ ｅ ｓ ｃ ｅ ｎ ｃ ｅ 　 ｆ ｏ ｒ ｗ ａ ｒ ｄ 　 ｓ ｃ ａ ｔ ｔ
ｅ ｒ 　 ａ ｓ ｓ ａ ｙ ） （ Ｇ Ａ Ｆ Ｓ ） (S.A. Bryan et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med.
 2002, 165(12):1602-1609)を 用 い て 形 状 の 変 化 を 量 化 し た 。
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方 法

結 果 － ヒ ス タ ミ ン が Ｈ ４ 受 容 体 に よ る 好 酸 球 形 状 変 化 を 媒 介



　 好 酸 球 が 起 こ す 形 状 の 変 化 は 、 走 化 に 先 行 し て 起 こ る 細 胞 骨 格 の 変 化 が 原 因 で 生 じ 、 従
っ て 、 走 化 性 の 尺 度 で あ る 。 以 下 の 表 に 示 す デ ー タ は 、 ヒ ス タ ミ ン が 好 酸 球 の 形 状 変 化 を
用 量 依 存 様 式 で 誘 発 す る こ と を 示 し て い る 。 ヒ ス タ ミ ン 受 容 体 （ Ｈ Ｒ ） 拮 抗 薬 を 用 い て ど
の ヒ ス タ ミ ン 受 容 体 が 形 状 変 化 の 一 因 に な っ て い る か を 選 別 し た 。 ヒ ス タ ミ ン Ｈ １ 受 容 体
に 特 異 的 な 拮 抗 薬 （ ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン ） ま た は Ｈ ２ 受 容 体 に 特 異 的 な 拮 抗 薬 （ ラ ナ チ ジ
ン ） は ヒ ス タ ミ ン が 誘 発 す る 形 状 変 化 を 変 え な か っ た 。 し か し な が ら 、 二 重 Ｈ ３ ／ Ｈ ４ 拮
抗 薬 （ チ オ ペ ラ ミ ド ） お よ び 特 定 の ヒ ス タ ミ ン Ｈ ４ 受 容 体 拮 抗 薬 ［ （ ５ － ク ロ ロ － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ２ － イ ル ） － （ ４ － メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － メ タ ノ ン 、 Ｋ ｉ ＝ ５
ｎ Ｍ ］ は ヒ ス タ ミ ン が 誘 発 し た 好 酸 球 の 形 状 変 化 を そ れ ぞ れ １ ． ５ お よ び ０ ． ２ ７ μ Ｍ の
Ｉ Ｃ ５ ０ で 抑 制 し た 。
【 ０ １ ６ １ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】

　 好 酸 球 が ア レ ル ギ ー 反 応 部 位 に 蓄 積 す る こ と は ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 お よ び 喘 息 の 良 く 知 ら
れ た 特 徴 で あ る 。 標 準 的 方 法 を 用 い て 好 酸 球 を ヒ ト 血 液 か ら 精 製 す る 。 孔 径 が ５ μ ｍ の ト
ラ ン ス ウ エ ル  (Costar, Cambridge, MA)を 用 い 、 こ れ を １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ Ｌ の ヒ ト フ ィ ブ ロ
ネ ク チ ン （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ） （ １ ０ ０ μ Ｌ ） で 被 覆 し て 、 走 化 性 検 定 を 室 温 で ２ 時 間 実 施 す る
。 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン を 除 去 し た 後 、 下 部 の チ ャ ン バ に Ｂ Ｓ Ａ が ５ ％ の Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ （ ６ ０ ０ μ
Ｌ ） を ヒ ス タ ミ ン の 存 在 （ １ ． ２ ５ － ２ ０ μ Ｍ の 範 囲 ） 下 で 加 え る 。 い ろ い ろ な ヒ ス タ ミ
ン 受 容 体 拮 抗 薬 を 試 験 す る 目 的 で 、 上 部 お よ び 下 部 の チ ャ ン バ に 試 験 化 合 物 を １ ０ μ Ｍ 加
え て も よ い 。 好 酸 球 を 上 部 チ ャ ン バ に 加 え る 一 方 で ヒ ス タ ミ ン ま た は 走 化 性 因 子 を 下 方 の
チ ャ ン バ に 入 れ る 。 プ レ ー ト を ３ ７ ℃ で ３ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 ト ラ ン ス ウ エ ル を 取
り 出 し た 後 、 下 部 チ ャ ン バ に 入 っ て い る 細 胞 の 数 を フ ロ ー サ イ ト メ ー タ ー で ６ ０ 秒 間 数 え
て も よ い か 、 或 は Ｇ ｉ ｅ ｍ ｓ ａ 染 色 で 量 化 し て も よ い 。

　 ヒ ス タ ミ ン Ｈ ４ 受 容 体 拮 抗 薬 が ザ イ モ サ ン （ こ れ は サ ッ カ ロ マ イ セ ス セ ロ ヴ ィ シ エ の 細
胞 壁 に 存 在 す る 不 溶 な 多 糖 成 分 で あ る ） で 誘 発 さ せ た 腹 膜 炎 を 阻 止 し 得 る こ と を 立 証 し た
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。 そ れ は マ ウ ス に 腹 膜 炎 を 誘 発 さ せ る 目 的 で 通 常 用 い ら れ 、 マ ス ト 細 胞 依 存 様 式 で 作 用 す
る と 思 わ れ る 。 そ の よ う な モ デ ル を 用 い て 本 発 明 の 化 合 物 に 試 験 を 受 け さ せ る こ と で そ れ
ら を 抗 炎 症 薬 と し て 用 い る こ と が で き る こ と を 立 証 す る こ と が で き る 。 時 間 ０ の 時 に マ ウ
ス に 化 合 物 ま た は Ｐ Ｂ Ｓ を ｓ ． ｃ ． ま た は ｐ ． ｏ ． の い ず れ か で 投 与 す る 。 １ ５ 分 後 の 各
マ ウ ス に １ ｍ ｇ の ザ イ モ サ ン Ａ （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ） を ｉ ． ｐ ． で 与 え る 。 ４ 時 間 後 に マ ウ ス を
屠 殺 し た 後 、 腹 腔 を Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 含 有 量 が ３ ｍ Ｍ の Ｐ Ｂ Ｓ を ３ ｍ Ｌ 用 い て 洗 浄 す る 。 そ の 洗 浄
液 を 一 定 分 量 （ １ ０ ０ μ Ｌ ） で 取 り 出 し そ し て Ｔ ｕ ｒ ｋ 溶 液 （ ３ ％ の 酢 酸 に 結 晶 バ イ オ レ
ッ ト を ０ ． ０ １ ％ 入 れ た ） で １ ： １ ０ に 希 釈 す る こ と を 通 し て 、 移 動 し た 白 血 球 の 数 を 測
定 す る 。 次 に 、 そ の サ ン プ ル を 渦 巻 き 撹 拌 し た 後 、 Ｎ ｅ ｕ ｂ ａ ｕ ｅ ｒ 血 球 計 算 板 に そ の 染
色 細 胞 溶 液 を １ ０ μ Ｌ 入 れ る 。 光 顕 微 鏡 （ Ｏ （ ｌ ｙ ｍ ｐ ｕ ｓ 　 Ｂ ０ ６ １ ） を 用 い て 示 差 細
胞 計 数 を 実 施 す る 。 多 形 核 白 血 球 （ Ｐ Ｍ Ｎ ； ＞ ９ ５ ％ 好 中 球 ） の 色 特 徴 お よ び 核 と 細 胞 質
の 外 観 を 考 慮 す る と そ れ ら を 容 易 に 識 別 す る こ と が で き る 。 ザ イ モ サ ン に よ る 処 理 を 行 う
と 好 中 球 の 数 が 上 昇 す る が 、 こ れ は 炎 症 反 応 に 典 型 的 で あ る 。 Ｈ ４ 受 容 体 拮 抗 薬 に よ る 処
理 を 行 う と 前 記 上 昇 が 阻 止 さ れ る 。

　 動 物 モ デ ル を 用 い た 試 験 で マ ス ト 細 胞 が ア レ ル ギ ー 性 炎 症 に 反 応 し て 蓄 積 し そ し て そ れ
が Ｈ ４ 受 容 体 拮 抗 薬 に よ っ て 阻 止 さ れ 得 る か 否 か を 観 察 す る 。 そ の よ う な モ デ ル を 用 い て
本 発 明 の 化 合 物 に 試 験 を 受 け さ せ る こ と で そ れ ら を ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 ま た は 喘 息 用 治 療 薬
と し て 用 い る こ と が で き る こ と を 立 証 す る こ と が で き る 。 マ ウ ス に オ ボ ア ル ブ ミ ン ／ ミ ョ
ウ バ ン （ ０ ． ２ ｍ ｌ の Ａ ｌ （ Ｏ Ｈ ） ３ 中 １ ０ μ ｇ ； ２ ％ ） を ０ 日 お よ び １ ４ 日 目 に 腹 腔 内
注 入 す る こ と に よ る 感 作 を 受 け さ せ る 。 ２ １ 日 目 か ら ２ ３ 日 目 に マ ウ ス に Ｐ Ｂ Ｓ ま た は オ
ボ ア ル ブ ミ ン に よ る チ ャ レ ン ジ を 受 け さ せ 、 そ し て 最 後 の チ ャ レ ン ジ を ２ ４ 日 目 に 受 け さ
せ て か ら ２ ４ 時 間 後 に 屠 殺 す る 。 気 管 の 断 片 を 取 り 出 し た 後 、 ホ ル マ リ ン に 入 れ て 固 着 さ
せ る 。 気 管 を パ ラ フ ィ ン に 埋 め 込 み そ し て 縦 方 向 に 切 断 し た 後 、 ト ル イ ジ ン ブ ル ー を 用 い
て マ ス ト 細 胞 を 染 色 す る 。 別 法 と し て 、 気 管 を Ｏ Ｃ Ｔ に 入 れ て 凍 結 さ せ て 凍 結 状 態 で 切 断
を 行 い 、 そ し て Ｉ ｇ Ｅ 染 色 で マ ス ト 細 胞 を 識 別 す る 。 マ ス ト 細 胞 を 各 気 管 断 片 内 の 場 所 に
応 じ て 粘 膜 下 ま た は 上 皮 下 と し て 量 化 す る 。 ア レ ル ゲ ン と 接 触 す る と 上 皮 下 の マ ス ト 細 胞
の 数 が 多 く な り 、 そ し て こ の 影 響 は Ｈ ４ 受 容 体 拮 抗 薬 に よ っ て 阻 止 さ れ る は ず で あ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 特 徴 お よ び 利 点 は 本 分 野 の 通 常 の 技 術 者 に 明 ら か で あ ろ う 。 本 分 野 の 通 常 の 技
術 者 は 本 開 示 （ 要 約 、 詳 細 な 説 明 、 背 景 、 実 施 例 お よ び 請 求 項 を 包 含 ） を 基 に し て い ろ い
ろ な 条 件 お よ び 使 用 に 対 し て 修 飾 お よ び 適 応 を 行 う こ と が で き る で あ ろ う 。 本 明 細 書 に 記
述 し た 出 版 物 は 引 用 す る こ と に よ っ て 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る 。 そ の よ う な 他 の
態 様 も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
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