
(57)【要約】

　本発明は一般式(I)

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

（式中、Ra、Rb、Rc、Rd、及びＸは請求項１に示された

ように定義される）

の二環式複素環、これらの互変異性体、立体異性体、混

合物、及び塩、特に無機酸又は有機酸とのこれらの生理

学上許される塩（これらは有益な薬理学的性質、特にチ

ロシンキナーゼにより媒介されるシグナル伝達に対する

抑制作用を有する）、疾患、とりわけ腫瘍疾患、良性前

立腺過形成(BPH)、並びに肺及び呼吸道の疾患を治療す
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 一 般 式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 二 環 式 複 素 環 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 混 合 物 及 び そ れ ら
の 塩 。
〔 式 中 、
　 R a は 水 素 原 子 又 は C 1 - 4 -ア ル キ ル 基 で あ り 、
　 R b は 1-フ ェ ニ ル エ チ ル 基 で あ り 、 そ の フ ェ ニ ル 核 は 夫 々 の 場 合 に 基 R 1 ～ R 3 に よ り 置 換 さ
れ て お り 、
　 R 1 及 び R 2 （ こ れ ら は 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た 異 な っ て い て も よ い ） は 、 夫 々 の 場 合 に
水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 又 は ヨ ウ 素 原 子 、
　 C 1 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 基 、 C 2 - 3 -ア ル ケ ニ ル 基 又 は C 2 - 3 -
ア ル キ ニ ル 基 、
　 ア リ ー ル 基 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 、 ア リ ー ル メ チ ル 基 又 は ア リ ー ル メ ト キ シ 基 、
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル メ チ ル 基 又 は ヘ テ ロ ア リ
ー ル メ ト キ シ 基 、
　 １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ た メ チ ル 基 又 は メ ト キ シ 基 或 い は
　 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基 又 は ア ミ ノ 基 で あ り 、 か つ
　 R 3 は 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 も し く は 臭 素 原 子 又 は
　 メ チ ル 基 も し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 で あ り 、
　 R c は シ ク ロ ブ チ ル 基 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 基 又 は シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 〔 こ れ は 夫 々 の 場 合 に 基
R 4 -N-R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 4 は 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 か つ
　 R 5 は 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、
　 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ
ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ホ モ ピ ペ リ ジ
ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基
、 ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C

1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ホ モ
ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 又 は 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-
イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、
　 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア
ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル カ
ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア
ル キ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ピ
ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ
ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、
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　 (2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -
ア ル キ ル 基 、 (3-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン
-1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ -3-C 1 - 3 -ア ル キ ル -イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -
ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 又 は (2-オ キ ソ
-3-C 1 - 3 -ア ル キ ル ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、
　 C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ク ロ ロ -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ブ ロ モ -C 1 - 4 -ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ア ミ ノ -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 4 -ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ ピ ロ
リ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 基 、 （ ホ モ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ モ ル ホ リ ン -4-
イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 基 、 （ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 (4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ
ジ ン -1-イ ル )-C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル
ス ル ホ ニ ル 基 又 は (4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基
、
　 C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、
　 ホ ル ミ ル 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ミ
ノ -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ -
(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 4 -ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 （ ホ モ ピ ペ リ ジ ン -1-イ
ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 （
ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 （ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 (4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基
、 （ ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 (4-C 1 - 3 -ア ル キ ル -ホ モ ピ ペ
ラ ジ ン -1-イ ル )-C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -C 1 - 4 -ア ル キ
ル カ ル ボ ニ ル 基 、
　 シ ア ノ 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ
ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 (C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 N-
(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ア リ ー
ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル
基 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ホ モ モ ル ホ
リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 2-オ キ サ -5-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 2.2.1〕 ヘ プ ト -5-イ ル カ ル ボ ニ ル
基 、 3-オ キ サ -8-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -8-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 8-オ キ サ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -3-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 4-C 1 - 3 -
ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 4-C 1 - 3
-ア ル キ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア
ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -ス ル ホ
ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 モ ル ホ
リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス
ル ホ ニ ル 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
ス ル ホ ニ ル 基 又 は 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 で あ る 〕 、
　 シ ク ロ ブ チ ル 基 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 基 又 は シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 （ こ れ は 夫 々 の 場 合 に 基 R 6 に
よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 6 は 2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 3-オ キ ソ モ ル ホ リ
ン -4-イ ル 基 、 2-オ キ ソ -イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ -3-C 1 - 3 -ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ
リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル 基 又 は 2-オ キ ソ -3-C 1 - 3 -ア ル
キ ル ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル 基 で あ る ） 、
　 ア ゼ チ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 は 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
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　 ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 は 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 は 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 は 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、 又 は
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル 基 も し く は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
ラ ン -4-イ ル 基 で あ り 、
　 R d は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 も し く は 臭 素 原 子 、
　 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、
　 C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ 基 、
　 １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ た メ ト キ シ 基 、
　 １ ～ ５ 個 の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ た エ チ ル オ キ シ 基 、
　 C 2 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ 基 （ こ れ は 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 6 は 上 記 の よ う に 定 義 さ れ 、 か つ
　 R 7 は ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ 基 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 ア ミ ノ
基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 、 ビ ス (2-メ ト キ シ エ チ ル )ア
ミ ノ 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 モ ル
ホ リ ン -4-イ ル 基 、 ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル 基 、 2-オ キ サ -5-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 2.2.1〕 ヘ プ ト
-5-イ ル 基 、 3-オ キ サ -8-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -8-イ ル 基 、 8-オ キ サ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -3-イ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-
イ ル 基 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 も し く は C 1 - 3 -ア ル キ ル -ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 、 又
は
　 ホ ル ミ ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 1 - 3 -ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 も し く は C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ 基 で あ る ） 、
　 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 又 は C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ 基 、
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル オ キ シ 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル オ キ シ 基 又 は テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル オ キ シ 基 、
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル -C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ 基 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル -C 1 - 4 -ア ル キ
ル オ キ シ 基 、
　 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 8 に よ り 置 換 さ れ た ピ ロ リ ジ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ニ
ル 基 又 は ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 8 は 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で あ る ） 、 又 は
　 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 基 （ こ れ は ４ 位 で 基 R 8 に よ り 置 換 さ れ た モ ル ホ リ ニ ル 基 に よ り 置 換 さ
れ て お り 、 R 8 は 上 記 の よ う に 定 義 さ れ る ） で あ り 、 か つ
　 Ｘ は シ ア ノ 基 に よ り 置 換 さ れ た メ チ ン 基 で あ り 、 又 は 窒 素 原 子 で あ り 、
　 上 記 基 の 定 義 に 記 載 さ れ た ア リ ー ル 基 は 夫 々 の 場 合 に R 9 に よ り 一 置 換 又 は 二 置 換 さ れ て
い る フ ェ ニ ル 基 を 意 味 す る と 理 解 さ れ る べ き で あ り 、 置 換 基 は 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た
異 な っ て い て も よ く 、 か つ
　 R 9 は 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 、 も し く は ヨ ウ 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル
キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ 基 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル 基 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 も し く は シ ア ノ 基 で あ り 、
　 上 記 基 の 定 義 に 記 載 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は ピ リ ジ ル 基 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 基 、 ピ リ ミ ジ
ニ ル 基 又 は ピ ラ ジ ニ ル 基 を 意 味 す る と 理 解 さ れ る べ き で あ り 、 上 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 夫
々 の 場 合 に 基 R 9 に よ り 一 置 換 又 は 二 置 換 さ れ て お り 、 置 換 基 は 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た
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異 な っ て い て も よ く 、 ま た R 9 は 上 記 の よ う に 定 義 さ れ 、 ま た
　 上 記 ピ ロ リ ジ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 基 及 び モ ル ホ リ ニ ル 基 は 夫 々 の 場
合 に １ 個 又 は ２ 個 の C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た
　 特 に こ と わ ら な い 場 合 に は 、 上 記 ア ル キ ル 基 は 直 鎖 又 は 分 岐 で あ っ て も よ い 〕
【 請 求 項 ２ 】
　 R a が 水 素 原 子 で あ り 、
　 R b が 1-フ ェ ニ ル エ チ ル 基 で あ り 、
　 R c が シ ク ロ ペ ン チ ル 基 〔 こ れ は ３ 位 で 基 R 4 -N-R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 4 が 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 か つ
　 R 5 が 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、
　 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ
ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-
イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -
ア ル キ ル 基 又 は モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、
　 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア
ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル カ
ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア
ル キ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 -
3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル
キ ル 基 、
　 (2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -
ア ル キ ル 基 、 (3-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン
-1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ -3-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ
ル 基 、 (2-オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 又 は (2-オ キ ソ -3-メ
チ ル ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、
　 C 1 - 3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ク ロ ロ -C 2 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ブ ロ モ -C 2 - 4 -ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ ピ ロ
リ ジ ン -1-イ ル ） -C 2 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ） -C 2 - 4 -ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 基 又 は （ モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） -C 2 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、
　 C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、
　 ホ ル ミ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ミ
ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ -
(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -C 1 -
3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル
基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -C 1 - 3 -
ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、
　 シ ア ノ 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ
ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 (C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 N-
(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 フ ェ ニ
ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル
基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、
ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル
基 、 2-オ キ サ -5-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 2.2.1〕 ヘ プ ト -5-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 3-オ キ サ -8-ア ザ ビ
シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -8-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 8-オ キ サ -3-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト
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-3-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 4-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
-1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 ジ -(C 1
- 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -ス ル ホ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ
ル ス ル ホ ニ ル 基 又 は モ ル ホ リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 で あ る 〕 、 又 は
　 シ ク ロ ペ ン チ ル 基 （ こ れ は ３ 位 で 基 R 6 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 6 が 2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 3-オ キ ソ モ ル ホ リ
ン -4-イ ル 基 、 2-オ キ ソ -イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ -3-メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1
-イ ル 基 、 2-オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル 基 又 は 2-オ キ ソ -3-メ チ ル ヘ キ サ ヒ ド
ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル 基 で あ る ） 、
　 シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 （ こ れ は ３ 位 又 は ４ 位 で 基 R 4 -N-R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 4 及 び R 5

が 上 記 の よ う に 定 義 さ れ る ） 、
　 シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 （ こ れ は ３ 位 又 は ４ 位 で 基 R 6 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 6 が 上 記 の よ う
に 定 義 さ れ る ） 、
　 ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 が 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 が 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 が 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、 又 は
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル 基 も し く は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
ラ ン -4-イ ル 基 で あ り 、
　 R d が 水 素 原 子 、
　 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ 基 、
　 メ ト キ シ 基 （ こ れ は １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、
　 エ チ ル オ キ シ 基 （ こ れ は ２ 位 で 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 6 が 上 記 の よ う に 定 義 さ れ 、 か つ
　 R 7 が ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ジ
-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 、 ビ ス (2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 基 、
ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル 基 、 ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル 基 、 2-オ キ サ -5-ア
ザ ビ シ ク ロ 〔 2.2.1〕 ヘ プ ト -5-イ ル 基 、 3-オ キ サ -8-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -8-イ
ル 基 、 8-オ キ サ -3-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -3-イ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 も し く
は 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 、 又 は
　 ホ ル ミ ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 1 - 3 -ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 も し く は C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ 基 で あ る ） 、
　 プ ロ ピ ル オ キ シ 基 （ こ れ は ３ 位 で 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 6 及 び R 7 が 上 記 の
よ う に 定 義 さ れ る ） 、 又 は
　 ブ チ ル オ キ シ 基 （ こ れ は ４ 位 で 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 6 及 び R 7 が 上 記 の よ
う に 定 義 さ れ る ） で あ り 、 か つ
　 Ｘ が 窒 素 原 子 で あ り 、
　 特 に 記 載 さ れ な い 場 合 に は 、 上 記 ア ル キ ル 基 が 直 鎖 又 は 分 岐 で あ っ て も よ い 、 請 求 項 １
記 載 の 一 般 式 Ｉ の 二 環 式 複 素 環 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 混
合 物 及 び そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R a が 水 素 原 子 で あ り 、
　 R b が 1-フ ェ ニ ル エ チ ル 基 で あ り 、
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　 R c が シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 〔 こ れ は ３ 位 又 は ４ 位 で 基 R 4 -N-R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 4 が 水 素 原 子 、 メ チ ル 基 又 は エ チ ル 基 で あ り 、 か つ
　 R 5 が 水 素 原 子 、 メ チ ル 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル
基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 ピ ペ
リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 4-メ チ ル ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 2-(モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -カ ル ボ ニ ル )エ チ ル 基 又 は 3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル -カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル 基
、
　 エ チ ル 基 、 プ ロ ピ ル 基 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 基 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 基 、 2-メ ト キ シ
エ チ ル 基 、 3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル 基 、 2-(ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 2-ア ミ
ノ エ チ ル 基 、 3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル 基 、 2-(ア セ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 3-(ア セ チ ル ア ミ ノ )プ
ロ ピ ル 基 、 2-(エ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 3-(エ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル
基 、 2-(プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 3-(プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル 基
、 2-(エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 3-(エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ
ピ ル 基 、 2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ )プ ロ ピ ル 基 、 2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 3-(モ ル ホ リ ン -
4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル 基 、 2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル 基 、 3-(メ チ ル ス ル ホ
ニ ル )プ ロ ピ ル 基 、 2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 又 は 3-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ
)プ ロ ピ ル 基 、
　 2-(2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 基 、 2-(2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 基 、
2-(3-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ チ ル 基 、 2-(2-オ キ ソ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 基
、 2-(2-オ キ ソ -3-メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 基 、 2-(2-オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ
リ ミ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 基 又 は 2-(2-オ キ ソ -3-メ チ ル ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル )エ
チ ル 基 、
　 3-(2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル 基 、 3-(2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル
基 、 3-(3-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )プ ロ ピ ル 基 、 3-(2-オ キ ソ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル )プ
ロ ピ ル 基 、 3-(2-オ キ ソ -3-メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル 基 、 3-(2-オ キ ソ ヘ キ
サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル 基 又 は 3-(2-オ キ ソ -3-メ チ ル ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ
ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル 基 、
　 メ チ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 エ チ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 3-ク ロ ロ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 2-(モ ル
ホ リ ン -4-イ ル )-エ チ ル ス ル ホ ニ ル 基 又 は 3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル 基
、
　 プ ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 又 は ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、
　 ホ ル ミ ル 基 、 ア セ チ ル 基 、 エ チ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 メ ト キ シ ア セ
チ ル 基 、 (2-メ ト キ シ エ チ ル )カ ル ボ ニ ル 基 、 (3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル )カ ル ボ ニ ル 基 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア
セ チ ル 基 、 メ チ ル ア ミ ノ ア セ チ ル 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ア セ チ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル ア
セ チ ル 基 、 〔 2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ チ ル 〕 カ ル ボ ニ ル 基 、 〔 3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )プ
ロ ピ ル 〕 カ ル ボ ニ ル 基 又 は メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア セ チ ル 基 、
　 シ ア ノ 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル 基 、 エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 プ ロ ピ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 基 、 (2-メ ト キ シ エ チ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 N-メ チ ル -N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 (3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 N-メ チ ル -N-(3-メ ト キ シ
プ ロ ピ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ
ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 2-メ チ ル モ
ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 2,6-ジ メ チ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ホ モ モ ル
ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 2-オ キ サ -5-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 2.2.1〕 ヘ プ ト -5-イ ル カ ル ボ ニ
ル 基 、 3-オ キ サ -8-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -8-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 8-オ キ サ -3-ア ザ
ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -3-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル
基 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 又 は

10

20

30

40

50

(7) JP 2007-507445 A 2007.3.29



モ ル ホ リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 で あ る 〕 、
　 シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 （ こ れ は ３ 位 又 は ４ 位 で 基 R 6 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 6 が 2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 3-オ キ ソ モ ル ホ リ
ン -4-イ ル 基 、 2-オ キ ソ -イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ -3-メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1
-イ ル 基 、 2-オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル 基 又 は 2-オ キ ソ -3-メ チ ル ヘ キ サ ヒ ド
ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル 基 で あ る ） 、
　 ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 が 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 が 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 が 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル 基 も し く は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
ラ ン -4-イ ル 基 で あ り 、
　 R d が 水 素 原 子 、
　 メ ト キ シ 基 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 又 は エ チ ル オ キ シ 基 、
　 エ チ ル オ キ シ 基 （ こ れ は ２ 位 で 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 6 が 上 記 の よ う に 定 義 さ れ 、 か つ
　 R 7 が ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ エ チ
ル ア ミ ノ 基 、 ビ ス (2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ
ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル 基 、 ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル 基 、 2-オ キ サ -5-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 2.2
.1〕 ヘ プ ト -5-イ ル 基 、 3-オ キ サ -8-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -8-イ ル 基 、 8-オ キ サ -3
-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -3-イ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 、 4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1
-イ ル 基 も し く は 4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 、 又 は
　 ア セ チ ル ア ミ ノ 基 、 エ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ブ チ ル
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 メ ト キ シ ア セ チ ル ア ミ ノ 基 、 ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 エ
チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ
ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 、 エ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 も し く は ブ チ ル
ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 で あ る ） 、
　 プ ロ ピ ル オ キ シ 基 （ こ れ は ３ 位 で 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 6 及 び R 7 が 上 記 の
よ う に 定 義 さ れ る ） 、 又 は
　 ブ チ ル オ キ シ 基 （ こ れ は ４ 位 で 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 6 及 び R 7 が 上 記 の よ
う に 定 義 さ れ る ） で あ り 、 か つ
　 Ｘ が 窒 素 原 子 で あ り 、
　 特 に 記 載 さ れ な い 場 合 に は 、 上 記 ア ル キ ル 基 が 直 鎖 又 は 分 岐 で あ っ て も よ い 、 請 求 項 １
記 載 の 一 般 式 Ｉ の 二 環 式 複 素 環 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 混
合 物 及 び そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R a が 水 素 原 子 で あ り 、
　 R b が 1-フ ェ ニ ル エ チ ル 基 で あ り 、
　 R c が シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 （ こ れ は ４ 位 で ア ミ ノ 基 、 メ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 、
ア セ チ ル ア ミ ノ 基 、 N-(ア セ チ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 メ ト キ シ ア セ チ ル ア ミ ノ 基 、 N-(メ ト
キ シ ア セ チ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-(テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 基 、 N-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 N-(エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
)メ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-(ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )
メ チ ル ア ミ ノ 基 、 N-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 N-(4-メ チ ル ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-(メ チ ル ス
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ル ホ ニ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 エ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-(エ チ ル ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ア
ミ ノ 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-(ジ メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ア ミ
ノ 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 又 は N-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル )メ チ
ル ア ミ ノ 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、
　 ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 基 、
　 ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 又 は メ チ ル ス ル ホ
ニ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 基 、
　 ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 又 は メ チ ル ス ル ホ
ニ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 、
　 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で メ チ ル 基 、 （ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） メ チ ル 基 、 （ ジ
メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） メ チ ル 基 、 （ モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ） メ チ ル 基 、 2-(te
rt-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 2-ア ミ ノ エ チ ル 基 、 2-(ア セ チ ル ア ミ ノ )エ
チ ル 基 、 2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 シ ア ノ 基 、 ア セ チ ル 基 、 メ ト キ シ ア セ チ
ル 基 、 （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ア セ チ ル 基 、 （ モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） ア セ チ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ ピ ラ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ
ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 2-
メ チ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 2,6-ジ メ チ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、
ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 イ ソ プ
ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ジ
メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 又 は モ ル ホ リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ）
、 又 は
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル 基 も し く は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
ラ ン -4-イ ル 基 で あ り 、
　 R d が メ ト キ シ 基 、 エ チ ル オ キ シ 基 又 は 2-(メ ト キ シ )エ チ ル オ キ シ 基 で あ り 、 か つ
　 Ｘ が 窒 素 原 子 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 一 般 式 Ｉ の 二 環 式 複 素 環 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、
そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 混 合 物 及 び そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R a が 水 素 原 子 で あ り 、
　 R b が 1-フ ェ ニ ル エ チ ル 基 で あ り 、
　 R c が ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 、
　 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で メ チ ル 基 、 シ ア ノ 基 、 ア セ チ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-
イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 又 は メ チ ル ス ル ホ ニ ル 基 に よ り 置 換
さ れ て い る ） で あ り 、
　 R d が メ ト キ シ 基 で あ り 、 か つ
　 Ｘ が 窒 素 原 子 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 一 般 式 Ｉ の 二 環 式 複 素 環 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、
そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 混 合 物 及 び そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 無 機 又 は 有 機 の 酸 又 は 塩 基 と の 請 求 項 １ か ら ５ の 少 な く と も 一 つ に 記 載 の 化 合 物 の 生 理
学 上 許 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 適 当 な 場 合 に 、 一 種 以 上 の 不 活 性 ビ ヒ ク ル 及 び ／ 希 釈 剤 に 加 え て 、 請 求 項 １ か ら ５ の 少
な く と も 一 つ に 記 載 の 化 合 物 又 は 請 求 項 ６ 記 載 の 生 理 学 上 許 さ れ る 塩 を 含 む こ と を 特 徴 と
す る 薬 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 良 性 も し く は 悪 性 の 腫 瘍 の 治 療 、 気 道 及 び 肺 の 疾 患 の 予 防 及 び 治 療 並 び に 胃 腸 道 及 び 胆
管 及 び 胆 嚢 の 疾 患 の 治 療 に 適 し て い る 薬 物 の 調 製 の た め の 請 求 項 １ か ら ６ の 少 な く と も 一
つ に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
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【 請 求 項 ９ 】
　 非 化 学 的 手 段 に よ り 、 請 求 項 １ か ら ６ の 少 な く と も 一 つ に 記 載 の 化 合 物 を 一 種 以 上 の 不
活 性 ビ ヒ ク ル 及 び ／ 又 は 希 釈 剤 に 混 入 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 薬 物 の 調 製
方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 a)一 般 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R a 、 R b 、 R d 及 び Ｘ は 請 求 項 １ か ら ６ に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ る ）
の 化 合 物 を 一 般 式
　 　 　 　 　 Z 1 -R c      (III)
（ 式 中 、
　 R c は 請 求 項 １ か ら ６ に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ 、 か つ Z 1 は 脱 離 基 で あ る ）
の 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 又 は
　 b)R d が 請 求 項 １ か ら ６ に 記 載 さ れ た 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル オ キ シ 基
の 一 つ で あ る 、 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 の 調 製 の た め に 、
　 一 般 式
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R a 、 R b 、 R c 及 び Ｘ は 請 求 項 １ か ら ６ に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ る ）
の 化 合 物 を 一 般 式
　 　 　 　 　 Z 2 -R d '      (V)
（ 式 中 、 R d ' は C 1 - 4 -ア ル キ ル 基 、 １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ た メ チ ル 基 、 １ ～
５ 個 の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ た エ チ ル 基 、 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ た C 2 - 4 -ア ル キ
ル 基 （ R 6 及 び R 7 は 請 求 項 １ か ら ６ に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ る ） 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 基 （
こ れ は １ 位 で 基 R 8 に よ り 置 換 さ れ た ピ ロ リ ジ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 基 又 は ホ モ ピ ペ リ ジ ニ
ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、 又 は C 1 - 4 -ア ル キ ル 基 （ こ れ は ４ 位 で 基 R 8 に よ り 置 換 さ れ
た モ ル ホ リ ニ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ） で あ り 、 基 R 8 は 夫 々 の 場 合 に 請 求 項 １ か ら ６ に
記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ 、 か つ
　 Z 2 は 脱 離 基 で あ る ）
の 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 又 は
　 c)R d が 請 求 項 １ か ら ６ に 記 載 さ れ た ア ル キ ル オ キ シ 基 の 一 つ （ こ れ は 必 要 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ い ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 も し く は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 又 は イ ミ ノ 窒 素
原 子 を 介 し て 結 合 さ れ た 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 基 に よ り 置 換 さ れ て い る
） で あ る 、 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 の 調 製 の た め に 、
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　 一 般 式
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R a 、 R b 、 R c 及 び Ｘ は 請 求 項 １ か ら ６ に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ 、 か つ Z 3 は 脱 離
基 で あ る ）
の 化 合 物 を ア ン モ ニ ア 、 適 当 な 、 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ア ミ ン 、 ジ ア
ル キ ル ア ミ ン も し く は イ ミ ノ 化 合 物 又 は そ れ ら の 好 適 な 塩 も し く は 誘 導 体 と 反 応 さ せ 、 又
は
　 d)R d が ヒ ド ロ キ シ ル 基 で あ る 、 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 の 調 製 の た め に 、
　 保 護 基 を 一 般 式
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R a 、 R b 、 R c 及 び Ｘ は 請 求 項 １ か ら ６ に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ 、 か つ R d ” は ヒ
ド ロ キ シ ル 基 に 変 換 し 得 る 基 で あ る ）
の 化 合 物 か ら 開 裂 し 、 又 は
　 e)R c が -NH基 を 含 む 、 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 の 調 製 の た め に 、
　 保 護 基 を 一 般 式
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R a 、 R b 、 R d 及 び Ｘ は 請 求 項 １ か ら ６ に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ 、 か つ R c ' は 請
求 項 １ か ら ６ に R c に つ い て 記 載 さ れ た 意 味 を 有 し 、 但 し 、 R c が 保 護 さ れ た 窒 素 原 子 を 含 む
こ と を 条 件 と す る ）
の 化 合 物 か ら 開 裂 し 、 又 は
　 f)R c が 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 も し く は ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 基 又 は 窒 素 原 子 を 介 し て 結 合 さ れ た 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 基 に
よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 を 含 む 、 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 の 調 製 の た め に 、
　 一 般 式
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 R a 、 R b 、 R d 及 び Ｘ は 請 求 項 １ か ら ６ に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ 、 Z 3 は 脱 離 基 で
あ り 、 か つ R c ” は 請 求 項 １ か ら ６ に R c に つ い て 記 載 さ れ た 意 味 を 有 し 、 但 し 、 脂 肪 族 炭 素
原 子 に 結 合 さ れ た 水 素 原 子 が 基 Z 3 に よ り 置 換 さ れ て い る こ と を 条 件 と す る ）
の 化 合 物 を ア ン モ ニ ア 、 適 当 な 、 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ア ミ ン 、 ジ ア
ル キ ル ア ミ ン も し く は イ ミ ノ 化 合 物 又 は そ れ ら の 好 適 な 塩 も し く は 誘 導 体 と 反 応 さ せ 、 そ
し て
　 所 望 に よ り 、 こ う し て 得 ら れ た 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 （ こ れ は ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基
又 は イ ミ ノ 基 を 含 む ） を 、 ア シ ル 化 、 シ ア ン 化 又 は ス ル ホ ニ ル 化 に よ り 一 般 式 Ｉ の 相 当 す
る ア シ ル 化 合 物 、 シ ア ノ 化 合 物 又 は ス ル ホ ニ ル 化 合 物 に 変 換 し 、 か つ ／ 又 は
　 こ う し て 得 ら れ た 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 （ こ れ は ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 又 は イ ミ ノ 基
を 含 む ） を 、 ア ル キ ル 化 又 は 還 元 ア ル キ ル 化 に よ り 一 般 式 Ｉ の 相 当 す る ア ル キ ル 化 合 物 に
変 換 し 、 か つ ／ 又 は
　 こ う し て 得 ら れ た 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 （ こ れ は ク ロ ロ -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 又 は ブ
ロ モ -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 を 含 む ） を 、 ア ミ ン と の 反 応 に よ り 相 当 す る ア ミ ノ -C 1 -
4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 化 合 物 に 変 換 し 、 か つ ／ 又 は
　 こ う し て 得 ら れ た 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 （ こ れ は tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N
-ア ル キ ル -N-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ 基 又 は N-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル イ ミ ノ 基 を 含 む ） を 、 酸 に よ る 処 理 に よ り 一 般 式 Ｉ の 相 当 す る ア ミ ノ 化 合 物 、 ア ル キ ル
ア ミ ノ 化 合 物 又 は イ ミ ノ 化 合 物 に 変 換 し 、 か つ ／ 又 は
　 必 要 に よ り 、 上 記 反 応 に 使 用 さ れ た 保 護 基 を 再 度 開 裂 し 、 か つ ／ 又 は
　 所 望 に よ り 、 こ う し て 得 ら れ た 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 を そ の 立 体 異 性 体 に 分 離 し 、 か つ ／ 又
は
　 こ う し て 得 ら れ た 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 を そ の 塩 、 特 に 医 薬 投 与 の た め に そ の 生 理 学 上 許 さ
れ る 塩 に 変 換 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ か ら ５ に 記 載 の 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 の 調 製 方
法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 一 般 式
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ３ 】
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の 二 環 式 複 素 環 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 混 合 物 及 び そ れ ら
の 塩 、 特 に 無 機 又 は 有 機 の 酸 と の そ れ ら の 生 理 学 上 許 さ れ る 塩 （ こ れ ら は 有 益 な 薬 理 学 的
性 質 、 特 に チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に よ り 媒 介 さ れ る シ グ ナ ル 伝 達 に 対 す る 抑 制 作 用 を 有 す る ）
、 疾 患 、 特 に 腫 瘍 症 並 び に 良 性 前 立 腺 過 形 成 (BPH)、 肺 及 び 気 道 の 疾 患 の 治 療 の た め の そ
れ ら の 使 用 、 並 び に そ れ ら の 調 製 に 関 す る 。
　 上 記 一 般 式 Ｉ に お い て 、
　 R a は 水 素 原 子 又 は C 1 - 4 -ア ル キ ル 基 で あ り 、
　 R b は 1-フ ェ ニ ル エ チ ル 基 で あ り 、 そ の フ ェ ニ ル 核 は 夫 々 の 場 合 に 基 R 1 ～ R 3 に よ り 置 換 さ
れ て お り 、
　 R 1 及 び R 2 （ こ れ ら は 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た 異 な っ て い て も よ い ） は 、 夫 々 の 場 合 に
水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 又 は ヨ ウ 素 原 子 、
　 C 1 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 基 、 C 2 - 3 -ア ル ケ ニ ル 基 又 は C 2 - 3 -
ア ル キ ニ ル 基 、
　 ア リ ー ル 基 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 、 ア リ ー ル メ チ ル 基 又 は ア リ ー ル メ ト キ シ 基 、
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 基 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル メ チ ル 基 又 は ヘ テ ロ ア リ
ー ル メ ト キ シ 基 、
　 １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ た メ チ ル 基 又 は メ ト キ シ 基 或 い は
　 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基 又 は ア ミ ノ 基 で あ り 、 か つ
　 R 3 は 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 も し く は 臭 素 原 子 又 は
　 メ チ ル 基 も し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 で あ り 、
　 R c は シ ク ロ ブ チ ル 基 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 基 又 は シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 〔 こ れ は 夫 々 の 場 合 に 基
R 4 -N-R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 4 は 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 か つ
　 R 5 は 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、
　 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ
ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ホ モ ピ ペ リ ジ
ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基
、 ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C

1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ホ モ
ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 又 は 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-
イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、
　 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア
ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル カ
ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア
ル キ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ピ
ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ
ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、
　 (2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -
ア ル キ ル 基 、 (3-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン
-1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ -3-C 1 - 3 -ア ル キ ル -イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -
ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 又 は (2-オ キ ソ
-3-C 1 - 3 -ア ル キ ル ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ク ロ ロ -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ブ ロ モ -C 1 - 4 -ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ア ミ ノ -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 4 -ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ ピ ロ
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リ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 基 、 （ ホ モ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ モ ル ホ リ ン -4-
イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ
ニ ル 基 、 （ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 (4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ
ジ ン -1-イ ル )-C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル
ス ル ホ ニ ル 基 又 は (4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基
、
　 C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、
　 ホ ル ミ ル 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ミ
ノ -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ -
(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 4 -ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 （ ホ モ ピ ペ リ ジ ン -1-イ
ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 （
ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 （ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 (4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基
、 （ ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ） -C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 (4-C 1 - 3 -ア ル キ ル -ホ モ ピ ペ
ラ ジ ン -1-イ ル )-C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -C 1 - 4 -ア ル キ
ル カ ル ボ ニ ル 基 、
　 シ ア ノ 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ
ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 (C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 N-
(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ア リ ー
ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル
基 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ホ モ モ ル ホ
リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 2-オ キ サ -5-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 2.2.1〕 ヘ プ ト -5-イ ル カ ル ボ ニ ル
基 、 3-オ キ サ -8-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -8-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 8-オ キ サ -3-ア ザ ビ
シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -3-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 4-C 1 - 3 -
ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 4-C 1 - 3
-ア ル キ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア
ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -ス ル ホ
ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 モ ル ホ
リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス
ル ホ ニ ル 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
ス ル ホ ニ ル 基 又 は 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 で あ る 〕 、
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 シ ク ロ ブ チ ル 基 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 基 又 は シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 （ こ れ は 夫 々 の 場 合 に 基 R 6 に
よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 6 は 2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 3-オ キ ソ モ ル ホ リ
ン -4-イ ル 基 、 2-オ キ ソ -イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ -3-C 1 - 3 -ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ
リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル 基 又 は 2-オ キ ソ -3-C 1 - 3 -ア ル
キ ル ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル 基 で あ る ） 、
　 ア ゼ チ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 は 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 は 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 は 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 は 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、 又 は
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル 基 も し く は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
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ラ ン -4-イ ル 基 で あ り 、
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 R d は 水 素 原 子 又 は フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 も し く は 臭 素 原 子 、
　 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、
　 C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ 基 、
　 １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ た メ ト キ シ 基 、
　 １ ～ ５ 個 の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ た エ チ ル オ キ シ 基 、
　 C 2 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ 基 （ こ れ は 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 6 は 上 記 の よ う に 定 義 さ れ 、 か つ
　 R 7 は ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ 基 、 C 3 - 6 -シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 、 ア ミ ノ
基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 、 ビ ス (2-メ ト キ シ エ チ ル )ア
ミ ノ 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 モ ル
ホ リ ン -4-イ ル 基 、 ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル 基 、 2-オ キ サ -5-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 2.2.1〕 ヘ プ ト
-5-イ ル 基 、 3-オ キ サ -8-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -8-イ ル 基 、 8-オ キ サ -3-ア ザ ビ シ
ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -3-イ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-
イ ル 基 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 も し く は C 1 - 3 -ア ル キ ル -ホ モ ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 、 又
は
　 ホ ル ミ ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 1 - 3 -ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 も し く は C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ 基 で あ る ） 、
　 C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 基 又 は C 3 - 7 -シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ 基 、
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル オ キ シ 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル オ キ シ 基 又 は テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル オ キ シ 基 、
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル -C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ 基 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル -C 1 - 4 -ア ル キ
ル オ キ シ 基 、
　 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 8 に よ り 置 換 さ れ た ピ ロ リ ジ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ニ
ル 基 又 は ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 8 は 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で あ る ） 、 又 は
　 C 1 - 4 -ア ル コ キ シ 基 （ こ れ は ４ 位 で 基 R 8 に よ り 置 換 さ れ た モ ル ホ リ ニ ル 基 に よ り 置 換 さ
れ て お り 、 R 8 は 上 記 の よ う に 定 義 さ れ る ） で あ り 、 か つ
　 Ｘ は シ ア ノ 基 に よ り 置 換 さ れ た メ チ ン 基 で あ り 、 又 は 窒 素 原 子 で あ り 、
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 上 記 基 の 定 義 に 記 載 さ れ た ア リ ー ル 基 は 夫 々 の 場 合 に R 9 に よ り 一 置 換 又 は 二 置 換 さ れ て
い る フ ェ ニ ル 基 を 意 味 す る と 理 解 さ れ る べ き で あ り 、 置 換 基 は 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た
異 な っ て い て も よ く 、 か つ
　 R 9 は 水 素 原 子 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 、 も し く は ヨ ウ 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル
キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ 基 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル 基 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 も し く は シ ア ノ 基 で あ り 、
　 上 記 基 の 定 義 に 記 載 さ れ た ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は ピ リ ジ ル 基 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 基 、 ピ リ ミ ジ
ニ ル 基 又 は ピ ラ ジ ニ ル 基 を 意 味 す る と 理 解 さ れ る べ き で あ り 、 上 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 夫
々 の 場 合 に 基 R 9 に よ り 一 置 換 又 は 二 置 換 さ れ て お り 、 置 換 基 は 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た
異 な っ て い て も よ く 、 ま た R 9 は 上 記 の よ う に 定 義 さ れ 、 ま た
　 上 記 ピ ロ リ ジ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 基 及 び モ ル ホ リ ニ ル 基 は 夫 々 の 場
合 に １ 個 又 は ２ 個 の C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た
　 特 に こ と わ ら な い 場 合 に は 、 上 記 ア ル キ ル 基 は 直 鎖 又 は 分 岐 で あ っ て も よ い 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
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【 ０ ０ ０ ８ 】
　 上 記 一 般 式 Ｉ の 好 ま し い 化 合 物 は
　 R a が 水 素 原 子 で あ り 、
　 R b が 1-フ ェ ニ ル エ チ ル 基 で あ り 、
　 R c が シ ク ロ ペ ン チ ル 基 〔 こ れ は ３ 位 で 基 R 4 -N-R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 4 が 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 で あ り 、 か つ
　 R 5 が 水 素 原 子 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、
　 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ
ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-
イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -
ア ル キ ル 基 又 は モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル 基 、
　 ヒ ド ロ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア
ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル カ
ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 - 3 -ア
ル キ ル -ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 C 1 -
3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル
キ ル 基 、
　 (2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -
ア ル キ ル 基 、 (3-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン
-1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、 (2-オ キ ソ -3-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ
ル 基 、 (2-オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 又 は (2-オ キ ソ -3-メ
チ ル ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル )-C 2 - 4 -ア ル キ ル 基 、
　 C 1 - 3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ク ロ ロ -C 2 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ブ ロ モ -C 2 - 4 -ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ -C 2 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ ピ ロ
リ ジ ン -1-イ ル ） -C 2 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 （ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ） -C 2 - 4 -ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 基 又 は （ モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） -C 2 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、
　 C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ホ ル ミ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ミ
ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ -
(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -C 1 -
3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル
基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル -C 1 - 3 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 又 は C 1 - 3 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル -C 1 - 3 -
ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、
　 シ ア ノ 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ
ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 (C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 N-
(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-N-(C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 2 - 4 -ア ル キ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 フ ェ ニ
ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル
基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、
ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル
基 、 2-オ キ サ -5-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 2.2.1〕 ヘ プ ト -5-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 3-オ キ サ -8-ア ザ ビ
シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -8-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 8-オ キ サ -3-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト
-3-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 4-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )-ピ ペ ラ ジ ン
-1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 ジ -(C 1
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- 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -ス ル ホ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ
ル ス ル ホ ニ ル 基 又 は モ ル ホ リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 で あ る 〕 、 又 は
　 シ ク ロ ペ ン チ ル 基 （ こ れ は ３ 位 で 基 R 6 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 6 が 2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 3-オ キ ソ モ ル ホ リ
ン -4-イ ル 基 、 2-オ キ ソ -イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ -3-メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1
-イ ル 基 、 2-オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル 基 又 は 2-オ キ ソ -3-メ チ ル ヘ キ サ ヒ ド
ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル 基 で あ る ） 、
【 ０ ０ １ ０ 】
　 シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 （ こ れ は ３ 位 又 は ４ 位 で 基 R 4 -N-R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 4 及 び R 5

が 上 記 の よ う に 定 義 さ れ る ） 、
　 シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 （ こ れ は ３ 位 又 は ４ 位 で 基 R 6 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 6 が 上 記 の よ う
に 定 義 さ れ る ） 、
　 ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 が 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 が 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 が 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、 又 は
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル 基 も し く は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
ラ ン -4-イ ル 基 で あ り 、
　 R d が 水 素 原 子 、
　 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ 基 、
　 メ ト キ シ 基 （ こ れ は １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、
　 エ チ ル オ キ シ 基 （ こ れ は ２ 位 で 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 6 が 上 記 の よ う に 定 義 さ れ 、 か つ
　 R 7 が ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 ジ
-(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 、 ビ ス (2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 基 、
ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル 基 、 ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル 基 、 2-オ キ サ -5-ア
ザ ビ シ ク ロ 〔 2.2.1〕 ヘ プ ト -5-イ ル 基 、 3-オ キ サ -8-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -8-イ
ル 基 、 8-オ キ サ -3-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -3-イ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 も し く
は 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 、 又 は
　 ホ ル ミ ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル オ キ シ -C 1 - 3 -ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ 基 、 C 1 - 3 -ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ジ -(C 1 - 3 -ア ル キ ル )ア ミ ノ カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 4-C 1 - 3 -ア ル キ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 も し く は C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル
ホ ニ ル ア ミ ノ 基 で あ る ） 、
【 ０ ０ １ １ 】
　 プ ロ ピ ル オ キ シ 基 （ こ れ は ３ 位 で 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 6 及 び R 7 が 上 記 の
よ う に 定 義 さ れ る ） 、 又 は
　 ブ チ ル オ キ シ 基 （ こ れ は ４ 位 で 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 6 及 び R 7 が 上 記 の よ
う に 定 義 さ れ る ） で あ り 、 か つ
　 Ｘ が 窒 素 原 子 で あ り 、
　 特 に 記 載 さ れ な い 場 合 に は 、 上 記 ア ル キ ル 基 が 直 鎖 又 は 分 岐 で あ っ て も よ い 、 化 合 物 、
そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 混 合 物 及 び そ れ ら の 塩 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 上 記 一 般 式 Ｉ の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は
　 R a が 水 素 原 子 で あ り 、
　 R b が 1-フ ェ ニ ル エ チ ル 基 で あ り 、
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　 R c が シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 〔 こ れ は ３ 位 又 は ４ 位 で 基 R 4 -N-R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 4 が 水 素 原 子 、 メ チ ル 基 又 は エ チ ル 基 で あ り 、 か つ
　 R 5 が 水 素 原 子 、 メ チ ル 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル
基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 ピ ペ
リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 4-メ チ ル ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル メ チ ル 基 、 2-(モ ル
ホ リ ン -4-イ ル -カ ル ボ ニ ル )エ チ ル 基 又 は 3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル -カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル 基
、
　 エ チ ル 基 、 プ ロ ピ ル 基 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 基 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 基 、 2-メ ト キ シ
エ チ ル 基 、 3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル 基 、 2-(ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 2-ア ミ
ノ エ チ ル 基 、 3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル 基 、 2-(ア セ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 3-(ア セ チ ル ア ミ ノ )プ
ロ ピ ル 基 、 2-(エ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 3-(エ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル
基 、 2-(プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 3-(プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル 基
、 2-(エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 3-(エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ
ピ ル 基 、 2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ )プ ロ ピ ル 基 、 2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 3-(モ ル ホ リ ン -
4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル 基 、 2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル 基 、 3-(メ チ ル ス ル ホ
ニ ル )プ ロ ピ ル 基 、 2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 又 は 3-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ
)プ ロ ピ ル 基 、
　 2-(2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 基 、 2-(2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 基 、
2-(3-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ チ ル 基 、 2-(2-オ キ ソ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 基
、 2-(2-オ キ ソ -3-メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 基 、 2-(2-オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ
リ ミ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル 基 又 は 2-(2-オ キ ソ -3-メ チ ル ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル )エ
チ ル 基 、
【 ０ ０ １ ３ 】
　 3-(2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル 基 、 3-(2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル
基 、 3-(3-オ キ ソ モ ル ホ リ ン -4-イ ル )プ ロ ピ ル 基 、 3-(2-オ キ ソ イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル )プ
ロ ピ ル 基 、 3-(2-オ キ ソ -3-メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル 基 、 3-(2-オ キ ソ ヘ キ
サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル 基 又 は 3-(2-オ キ ソ -3-メ チ ル ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ
ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル 基 、
　 メ チ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 エ チ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 3-ク ロ ロ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 2-(モ ル
ホ リ ン -4-イ ル )-エ チ ル ス ル ホ ニ ル 基 又 は 3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )-プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル 基
、
　 プ ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 又 は ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、
　 ホ ル ミ ル 基 、 ア セ チ ル 基 、 エ チ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 メ ト キ シ ア セ
チ ル 基 、 (2-メ ト キ シ エ チ ル )カ ル ボ ニ ル 基 、 (3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル )カ ル ボ ニ ル 基 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ア ミ ノ ア
セ チ ル 基 、 メ チ ル ア ミ ノ ア セ チ ル 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ア セ チ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル ア
セ チ ル 基 、 〔 2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )エ チ ル 〕 カ ル ボ ニ ル 基 、 〔 3-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )プ
ロ ピ ル 〕 カ ル ボ ニ ル 基 又 は メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア セ チ ル 基 、
　 シ ア ノ 基 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル 基 、 エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 プ ロ ピ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 基 、 (2-メ ト キ シ エ チ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 N-メ チ ル -N-(2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 (3-メ ト キ シ プ ロ ピ ル )-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 N-メ チ ル -N-(3-メ ト キ シ
プ ロ ピ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ
ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 2-メ チ ル モ
ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 2,6-ジ メ チ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ホ モ モ ル
ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 2-オ キ サ -5-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 2.2.1〕 ヘ プ ト -5-イ ル カ ル ボ ニ
ル 基 、 3-オ キ サ -8-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -8-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 8-オ キ サ -3-ア ザ
ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -3-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル
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基 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 又 は
モ ル ホ リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 で あ る 〕 、
　 シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 （ こ れ は ３ 位 又 は ４ 位 で 基 R 6 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 6 が 2-オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 3-オ キ ソ モ ル ホ リ
ン -4-イ ル 基 、 2-オ キ ソ -イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 2-オ キ ソ -3-メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -1
-イ ル 基 、 2-オ キ ソ ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル 基 又 は 2-オ キ ソ -3-メ チ ル ヘ キ サ ヒ ド
ロ ピ リ ミ ジ ン -1-イ ル 基 で あ る ） 、
　 ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 が 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 が 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で 基 R 5 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 5 が 上 記 の よ う に 定
義 さ れ る ） 、
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル 基 も し く は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
ラ ン -4-イ ル 基 で あ り 、
【 ０ ０ １ ４ 】
　 R d が 水 素 原 子 、
　 メ ト キ シ 基 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ 基 又 は エ チ ル オ キ シ 基 、
　 エ チ ル オ キ シ 基 （ こ れ は ２ 位 で 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、
　 R 6 が 上 記 の よ う に 定 義 さ れ 、 か つ
　 R 7 が ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ エ チ
ル ア ミ ノ 基 、 ビ ス (2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ
ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル 基 、 ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル 基 、 2-オ キ サ -5-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 2.2
.1〕 ヘ プ ト -5-イ ル 基 、 3-オ キ サ -8-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -8-イ ル 基 、 8-オ キ サ -3
-ア ザ ビ シ ク ロ 〔 3.2.1〕 オ ク ト -3-イ ル 基 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 、 4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1
-イ ル 基 も し く は 4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 、 又 は
　 ア セ チ ル ア ミ ノ 基 、 エ チ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ブ チ ル
カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 メ ト キ シ ア セ チ ル ア ミ ノ 基 、 ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 エ
チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ
ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 、 エ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 も し く は ブ チ ル
ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 で あ る ） 、
　 プ ロ ピ ル オ キ シ 基 （ こ れ は ３ 位 で 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 6 及 び R 7 が 上 記 の
よ う に 定 義 さ れ る ） 、 又 は
　 ブ チ ル オ キ シ 基 （ こ れ は ４ 位 で 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ て お り 、 R 6 及 び R 7 が 上 記 の よ
う に 定 義 さ れ る ） で あ り 、 か つ
　 Ｘ が 窒 素 原 子 で あ り 、
　 特 に 記 載 さ れ な い 場 合 に は 、 上 記 ア ル キ ル 基 が 直 鎖 又 は 分 岐 で あ っ て も よ い 、 化 合 物 、
そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 混 合 物 及 び そ れ ら の 塩 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 一 般 式 Ｉ の 非 常 に 特 に 好 ま し い 化 合 物 は
　 R a が 水 素 原 子 で あ り 、
　 R b が 1-フ ェ ニ ル エ チ ル 基 で あ り 、
　 R c が シ ク ロ ヘ キ シ ル 基 （ こ れ は ４ 位 で ア ミ ノ 基 、 メ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 基 、
ア セ チ ル ア ミ ノ 基 、 N-(ア セ チ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 メ ト キ シ ア セ チ ル ア ミ ノ 基 、 N-(メ ト
キ シ ア セ チ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-(テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 基 、 N-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 N-(エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
)メ チ ル ア ミ ノ 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-(ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )
メ チ ル ア ミ ノ 基 、 N-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル
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カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 N-(4-メ チ ル ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-(メ チ ル ス
ル ホ ニ ル )メ チ ル ア ミ ノ 基 、 エ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-(エ チ ル ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ア
ミ ノ 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-(ジ メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル )メ チ ル ア ミ
ノ 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 又 は N-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル )メ チ
ル ア ミ ノ 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、
　 ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 基 、
　 ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 又 は メ チ ル ス ル ホ
ニ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 基 、
　 ピ ペ リ ジ ン -3-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 又 は メ チ ル ス ル ホ
ニ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ） 、
　 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 、
　 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で メ チ ル 基 、 （ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） メ チ ル 基 、 （ ジ
メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ） メ チ ル 基 、 （ モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル ） メ チ ル 基 、 2-(te
rt-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 2-ア ミ ノ エ チ ル 基 、 2-(ア セ チ ル ア ミ ノ )エ
チ ル 基 、 2-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )エ チ ル 基 、 シ ア ノ 基 、 ア セ チ ル 基 、 メ ト キ シ ア セ チ
ル 基 、 （ ジ メ チ ル ア ミ ノ ） ア セ チ ル 基 、 （ モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） ア セ チ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ ピ ラ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル 基 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ロ リ ジ ン -1-イ
ル カ ル ボ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 2-
メ チ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 2,6-ジ メ チ ル モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、
ホ モ モ ル ホ リ ン -4-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 イ ソ プ
ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 メ チ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 ジ
メ チ ル ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 基 又 は モ ル ホ リ ン -4-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ）
、 又 は
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル 基 も し く は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
ラ ン -4-イ ル 基 で あ り 、
　 R d が メ ト キ シ 基 、 エ チ ル オ キ シ 基 又 は 2-(メ ト キ シ )エ チ ル オ キ シ 基 で あ り 、 か つ
　 Ｘ が 窒 素 原 子 で あ る 、 化 合 物 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 混
合 物 及 び そ れ ら の 塩 で あ る 。
　 一 般 式 Ｉ の 特 に 好 ま し い 化 合 物 は
　 R a が 水 素 原 子 で あ り 、
　 R b が 1-フ ェ ニ ル エ チ ル 基 で あ り 、
　 R c が ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 、
　 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル 基 （ こ れ は １ 位 で メ チ ル 基 、 シ ア ノ 基 、 ア セ チ ル 基 、 モ ル ホ リ ン -4-
イ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 又 は メ チ ル ス ル ホ ニ ル 基 に よ り 置 換
さ れ て い る ） で あ り 、
　 R d が メ ト キ シ 基 で あ り 、 か つ
　 Ｘ が 窒 素 原 子 で あ る 、 化 合 物 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 混
合 物 及 び そ れ ら の 塩 で あ る 。
　 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 下 記 の 方 法 に よ り 調 製 し 得 る 。
　 a)一 般 式
【 ０ ０ １ ７ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
（ 式 中 、
　 R a 、 R b 、 R d 及 び Ｘ は 先 に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ る ）
の 化 合 物 と 、 一 般 式
　 　 　 　 　 Z 1 -R c      (III)
（ 式 中 、
　 R c は 先 に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ 、 か つ Z 1 は 脱 離 基 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 例 え ば
、 塩 素 原 子 も し く は 臭 素 原 子 、 ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 、 例 え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基
も し く は p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 又 は ヒ ド ロ キ シ ル 基 で あ る ）
の 化 合 物 と の 反 応 。
　 Z 1 が ヒ ド ロ キ シ ル 基 で あ る 一 般 式 IIIの 化 合 物 を 使 用 し て 、 そ の 反 応 は 脱 水 剤 の 存 在 下
で 、 好 ま し く は ホ ス フ ィ ン 及 び ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 、 例 え ば 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ
ン ／ ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト の 存 在 下 で 、 適 当 に 溶 媒 、 例 え ば 、 塩 化 メ チ レ ン 、
ア セ ト ニ ト リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 ト ル エ ン 又 は エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ
エ チ ル エ ー テ ル 中 で -50～ 150℃ の 温 度 、 好 ま し く は -20～ 80℃ の 温 度 で 行 な わ れ る 。
　 b)R d が 先 に 記 載 さ れ た 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル オ キ シ 基 の 一 つ で あ る
、 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 の 調 製 の た め に 、
　 一 般 式
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
（ 式 中 、 R a 、 R b 、 R c 及 び Ｘ は 先 に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ る ）
の 化 合 物 と 、 一 般 式
　 　 　 　 　 Z 2 -R d '      (V)
（ 式 中 、 R d ' は C 1 - 4 -ア ル キ ル 基 、 １ ～ ３ 個 の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ た メ チ ル 基 、 １ ～
５ 個 の フ ッ 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ た エ チ ル 基 、 基 R 6 又 は R 7 に よ り 置 換 さ れ た C 2 - 4 -ア ル キ
ル 基 （ R 6 及 び R 7 は 先 に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ る ） 、 C 1 - 4 -ア ル キ ル 基 （ こ れ は １ 位 で
基 R 8 に よ り 置 換 さ れ た ピ ロ リ ジ ニ ル 基 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 基 又 は ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 基 に よ り 置
換 さ れ て い る ） 、 又 は C 1 - 4 -ア ル キ ル 基 （ こ れ は ４ 位 で 基 R 8 に よ り 置 換 さ れ た モ ル ホ リ ニ
ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ） で あ り 、 基 R 8 は 夫 々 の 場 合 に 先 に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ
、 か つ
　 Z 2 は 脱 離 基 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ
ル オ キ シ 基 又 は ヒ ド ロ キ シ ル 基 で あ る ）
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の 化 合 物 と の 反 応 。
　 脱 離 基 が ハ ロ ゲ ン 原 子 、 例 え ば 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 も し く は ヨ ウ 素 原 子 又 は ア リ ー ル
ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 も し く は ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 、 例 え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ
キ シ 基 も し く は p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 で あ る 場 合 、 そ の 反 応 は 有 機 又 は 無 機 の 塩
基 、 例 え ば 、 炭 酸 カ リ ウ ム 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 又 は N-エ チ ル -ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン の 存
在 下 で 行 な わ れ る こ と が 好 ま し い 。 脱 離 基 が ヒ ド ロ キ シ ル 基 で あ る 場 合 、 そ の 反 応 は 脱 水
剤 の 存 在 下 で 、 好 ま し く は ホ ス フ ィ ン 及 び ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 、 例 え ば 、 ト リ フ ェ ニ
ル ホ ス フ ィ ン ／ ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト の 存 在 下 で 行 な わ れ る 。
　 c)R d が 先 に 記 載 さ れ た ア ル キ ル オ キ シ 基 の 一 つ （ こ れ は 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 も し く は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 又 は イ ミ ノ 窒 素 原 子 を 介 し て
結 合 さ れ た 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 基 に よ り 置 換 さ れ て い る ） で あ る 、 一
般 式 Ｉ の 化 合 物 の 調 製 の た め に 、
　 一 般 式
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
（ 式 中 、 R a 、 R b 、 R c 及 び Ｘ は 先 に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ 、 か つ Z 3 は 脱 離 基 、 例 え ば 、
ハ ロ ゲ ン 原 子 、 例 え ば 、 塩 素 原 子 も し く は 臭 素 原 子 又 は ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 、 例 え ば 、 メ
タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 も し く は p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 で あ る ）
の 化 合 物 と 、 ア ン モ ニ ア 、 適 当 な 、 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ア ミ ン 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ン も し く は イ ミ ノ 化 合 物 又 は そ れ ら の 好 適 な 塩 も し く は 誘 導 体 、 例 え ば 、 モ
ル ホ リ ン と の 反 応 。
　 d)R d が ヒ ド ロ キ シ ル 基 で あ る 、 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 の 調 製 の た め に 、
　 一 般 式

【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
（ 式 中 、 R a 、 R b 、 R c 及 び Ｘ は 先 に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ 、 か つ R d ” は ヒ ド ロ キ シ ル 基
に 変 換 し 得 る 基 、 例 え ば 、 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ジ ル オ キ シ 基 、 ト リ メ チ
ル シ リ ル オ キ シ 基 、 ア セ チ ル オ キ シ 基 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 基 、 メ ト キ シ 基 、 エ ト キ シ 基 、 te
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rt-ブ ト キ シ 基 又 は ト リ チ ル オ キ シ 基 で あ る ）
の 化 合 物 か ら の 保 護 基 の 開 裂 。
　 保 護 基 の 開 裂 は 、 例 え ば 、 水 性 溶 媒 、 例 え ば 、 水 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ／ 水 、 酢 酸 ／ 水 、
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ／ 水 又 は ジ オ キ サ ン ／ 水 中 で 、 酸 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 塩 酸
も し く は 硫 酸 の 存 在 下 で 、 又 は ア ル カ リ 塩 基 、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム も し く は 水 酸 化
カ リ ウ ム の 存 在 下 で 加 水 分 解 に よ り 、 又 は 非 プ ロ ト ン 的 に 、 例 え ば 、 ヨ ー ド ト リ メ チ ル シ
ラ ン の 存 在 下 で 、 ０ ～ 120℃ の 温 度 、 好 ま し く は 10～ 100℃ の 温 度 で 行 な わ れ る 。
　 ベ ン ジ ル 基 又 は メ ト キ シ ベ ン ジ ル 基 の 開 裂 は 、 例 え ば 、 水 添 分 解 的 に 、 例 え ば 、 触 媒 、
例 え ば 、 パ ラ ジ ウ ム ／ カ ー ボ ン の 存 在 下 で 好 適 な 溶 媒 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル
、 酢 酸 エ チ ル 又 は 氷 酢 酸 中 で 、 必 要 に よ り 塩 酸 の 如 き 酸 を 添 加 し て ０ ～ 100℃ の 温 度 、 好
ま し く は 20～ 60℃ の 室 温 で 、 １ ～ ７ バ ー ル 、 好 ま し く は ３ ～ ５ バ ー ル の 水 素 圧 で 水 素 を 用
い て 行 な わ れ る 。 し か し な が ら 、 2,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 基 の 開 裂 は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 中
で ア ニ ソ ー ル の 存 在 下 で 行 な わ れ る こ と が 好 ま し い 。
　 tert-ブ チ ル 基 又 は ベ ン ジ ル 基 の 開 裂 は 、 例 え ば 、 酸 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 塩
酸 も し く は 臭 化 水 素 酸 に よ る 処 理 に よ り 、 又 は 、 必 要 に よ り 溶 媒 、 例 え ば 、 塩 化 メ チ レ ン
、 ジ オ キ サ ン 、 メ タ ノ ー ル も し く は ジ エ チ ル エ ー テ ル を 使 用 し て 、 ヨ ー ド ト リ メ チ ル シ ラ
ン に よ る 処 理 に よ り 行 な わ れ る 。
　 e)R c が -NH基 を 含 む 、 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 の 調 製 の た め に 、
　 一 般 式
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ 式 中 、 R a 、 R b 、 R d 及 び Ｘ は 先 に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ 、 か つ R c ' は 先 に R c に つ い て
記 載 さ れ た 意 味 を 有 し 、 但 し 、 R c が 保 護 さ れ た 窒 素 原 子 を 含 む こ と を 条 件 と す る ）
の 化 合 物 か ら の 保 護 基 の 開 裂 。
　 ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 又 は イ ミ ノ 基 に つ い て の 通 例 の 保 護 基 は 、 例 え ば 、 ホ ル ミ
ル 基 、 ア セ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 基 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 tert-ブ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル 基 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 メ ト キ シ ベ ン ジ ル 基 又 は 2,4-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 基 で あ り 、 フ タ リ ル 基 が ア ミ ノ 基 に つ い て 更 に 可 能 で あ る 。
　 保 護 基 の 開 裂 は 、 例 え ば 、 水 性 溶 媒 、 例 え ば 、 水 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ／ 水 、 酢 酸 ／ 水 、
テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ／ 水 又 は ジ オ キ サ ン ／ 水 中 で 、 酸 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 塩 酸
も し く は 硫 酸 の 存 在 下 で 、 又 は ア ル カ リ 塩 基 、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム も し く は 水 酸 化
カ リ ウ ム の 存 在 下 で 加 水 分 解 に よ り 、 又 は 非 プ ロ ト ン 的 に 、 例 え ば 、 ヨ ー ド ト リ メ チ ル シ
ラ ン の 存 在 下 で 、 ０ ～ 120℃ の 温 度 、 好 ま し く は 10～ 100℃ の 温 度 で 行 な わ れ る 。
　 し か し な が ら 、 ベ ン ジ ル 基 、 メ ト キ シ ベ ン ジ ル 基 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 の 開
裂 は 、 例 え ば 、 水 添 分 解 的 に 、 例 え ば 、 触 媒 、 例 え ば 、 パ ラ ジ ウ ム ／ カ ー ボ ン の 存 在 下 で
好 適 な 溶 媒 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 酢 酸 エ チ ル 又 は 氷 酢 酸 中 で 、 必 要 に よ り
塩 酸 の 如 き 酸 を 添 加 し て ０ ～ 100℃ の 温 度 、 好 ま し く は 20～ 60℃ の 室 温 で 、 １ ～ ７ バ ー ル
、 好 ま し く は ３ ～ ５ バ ー ル の 水 素 圧 で 水 素 を 用 い て 行 な わ れ る 。 し か し な が ら 、 2,4-ジ メ
ト キ シ ベ ン ジ ル 基 の 開 裂 は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 中 で ア ニ ソ ー ル の 存 在 下 で 行 な わ れ る こ と が
好 ま し い 。
　 tert-ブ チ ル 基 又 は tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 の 開 裂 は 酸 、 例 え ば 、 ト リ フ ル オ ロ
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酢 酸 も し く は 塩 酸 に よ る 処 理 に よ り 、 又 は 、 必 要 に よ り 溶 媒 、 例 え ば 、 塩 化 メ チ レ ン 、 ジ
オ キ サ ン 、 メ タ ノ ー ル も し く は ジ エ チ ル エ ー テ ル を 使 用 し て 、 ヨ ー ド ト リ メ チ ル シ ラ ン に
よ る 処 理 に よ り 行 な わ れ る こ と が 好 ま し い 。
　 ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 基 の 開 裂 は 、 必 要 に よ り 酢 酸 の 如 き 溶 媒 の 存 在 下 で 50～ 120℃ の
温 度 で 塩 酸 の 如 き 酸 に よ る 処 理 に よ り 、 又 は 、 必 要 に よ り テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン の 如 き 溶 媒
の 存 在 下 で ０ ～ 50℃ の 温 度 で 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に よ る 処 理 に よ り 行 な わ れ る こ と が 好
ま し い 。
　 フ タ リ ル 基 の 開 裂 は ヒ ド ラ ジ ン 又 は 一 級 ア ミ ン 、 例 え ば 、 メ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ア ミ ン
も し く は n-ブ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で 溶 媒 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ
ノ ー ル 、 ト ル エ ン ／ 水 又 は ジ オ キ サ ン 中 で 20～ 50℃ の 温 度 で 行 な わ れ る こ と が 好 ま し い 。
　 f)R c が 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 も し く は ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 基 又 は 窒 素 原 子 を 介 し て 結 合 さ れ た 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 複 素 環 基 に
よ り 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 を 含 む 、 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 の 調 製 の た め に 、
　 一 般 式
【 ０ ０ ２ ７ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
（ 式 中 、 R a 、 R b 、 R d 及 び Ｘ は 先 に 記 載 さ れ た よ う に 定 義 さ れ 、 Z 3 は 脱 離 基 、 例 え ば 、 ハ ロ
ゲ ン 原 子 、 例 え ば 、 塩 素 原 子 も し く は 臭 素 原 子 、 又 は ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 、 例 え ば 、 メ タ
ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 も し く は p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 で あ り 、 か つ R c ” は 先 に R c

に つ い て 記 載 さ れ た 意 味 を 有 し 、 但 し 、 脂 肪 族 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ た 水 素 原 子 が 基 Z 3 に よ
り 置 換 さ れ て い る こ と を 条 件 と す る ）
の 化 合 物 と 、 ア ン モ ニ ア 、 適 当 な 、 必 要 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ル キ ル ア ミ ン 、 ジ
ア ル キ ル ア ミ ン も し く は イ ミ ノ 化 合 物 又 は そ れ ら の 好 適 な 塩 も し く は 誘 導 体 、 例 え ば 、 モ
ル ホ リ ン と の 反 応 。
　 本 発 明 に よ れ ば 、 ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 又 は イ ミ ノ 基 を 含 む 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 が
得 ら れ る 場 合 、 次 い で こ れ は ア シ ル 化 、 シ ア ン 化 又 は ス ル ホ ニ ル 化 に よ り 一 般 式 Ｉ の 相 当
す る ア シ ル 化 合 物 、 シ ア ノ 化 合 物 又 は ス ル ホ ニ ル 化 合 物 に 変 換 で き 、 こ の 場 合 、 好 適 な ア
シ ル 化 剤 は 、 例 え ば 、 イ ソ シ ア ネ ー ト 、 カ ル バ モ イ ル ク ロ リ ド 、 カ ル ボ ン 酸 ハ ラ イ ド 、 無
水 カ ル ボ ン 酸 及 び 活 性 剤 、 例 え ば 、 N,N'-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 N,N'-ジ シ ク ロ ヘ キ
シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 又 は O-(ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ
ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ボ レ ー ト と 一 緒 の カ ル ボ ン 酸 で あ り 、 好 適 な ス ル ホ ニ ル 化 剤 は ス ル ホ
ニ ル ハ ラ イ ド で あ り 、 ま た 好 適 な シ ア ン 化 剤 は 塩 化 シ ア ン 又 は 臭 化 シ ア ン で あ り 、 か つ ／
又 は
　 ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 又 は イ ミ ノ 基 を 含 む 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 が 得 ら れ 、 次 い で こ
れ は ア ル キ ル 化 又 は 還 元 ア ル キ ル 化 に よ り 一 般 式 Ｉ の 相 当 す る ア ル キ ル 化 合 物 に 変 換 で き
、 か つ ／ 又 は
　 ク ロ ロ -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 又 は ブ ロ モ -C 1 - 4 -ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 を 含 む 一 般
式 Ｉ の 化 合 物 が 得 ら れ 、 次 い で こ れ は ア ミ ン と の 反 応 に よ り 相 当 す る ア ミ ノ -C 1 - 4 -ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル 化 合 物 に 変 換 で き 、 か つ ／ 又 は
　 tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 、 N-ア ル キ ル -N-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
)ア ミ ノ 基 又 は N-tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル イ ミ ノ 基 を 含 む 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 が 得 ら れ
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、 次 い で こ れ は 塩 酸 又 は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の 如 き 酸 に よ る 処 理 に よ り 一 般 式 Ｉ の 相 当 す る
ア ミ ノ 化 合 物 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 化 合 物 又 は イ ミ ノ 化 合 物 に 変 換 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 上 記 反 応 に お い て 、 存 在 し 得 る 反 応 性 基 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 ア ミ ノ 基 、 ア ル キ
ル ア ミ ノ 基 又 は イ ミ ノ 基 は 通 例 の 保 護 基 （ こ れ ら は そ の 反 応 後 に 再 度 開 裂 さ れ る ） に よ り
反 応 中 に 保 護 し 得 る 。
　 例 え ば 、 ト リ メ チ ル シ リ ル 基 、 ア セ チ ル 基 、 ト リ チ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ
ピ ラ ニ ル 基 が ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 保 護 基 と し て 可 能 で あ る 。
　 ア ミ ノ 基 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 又 は イ ミ ノ 基 に 可 能 な 保 護 基 は 、 例 え ば 、 ホ ル ミ ル 基 、 ア
セ チ ル 基 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 基 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル
基 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 ベ ン ジ ル 基 、 メ ト キ シ ベ ン ジ ル 基 又 は 2,4-ジ メ ト キ シ
ベ ン ジ ル 基 で あ る 。
　 使 用 し た 保 護 基 の 任 意 の そ の 後 の 開 裂 は 、 例 え ば 、 水 性 溶 媒 、 例 え ば 、 水 、 イ ソ プ ロ パ
ノ ー ル ／ 水 、 酢 酸 ／ 水 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ／ 水 又 は ジ オ キ サ ン ／ 水 中 で 、 酸 、 例 え ば 、
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 塩 酸 も し く は 硫 酸 の 存 在 下 で 、 又 は ア ル カ リ 塩 基 、 例 え ば 、 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム も し く は 水 酸 化 カ リ ウ ム の 存 在 下 で 加 水 分 解 に よ り 、 又 は 例 え ば 、 ヨ ー ド ト リ メ
チ ル シ ラ ン の 存 在 下 で 非 プ ロ ト ン 的 に 、 ０ ～ 120℃ の 温 度 、 好 ま し く は 10～ 100℃ の 温 度 で
行 な わ れ る 。
　 し か し な が ら 、 ベ ン ジ ル 基 、 メ ト キ シ ベ ン ジ ル 基 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 の 開
裂 は 、 例 え ば 、 水 添 分 解 に よ り 、 例 え ば 、 パ ラ ジ ウ ム ／ カ ー ボ ン の 如 き 触 媒 の 存 在 下 で 好
適 な 溶 媒 、 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 酢 酸 エ チ ル 又 は 氷 酢 酸 中 で 、 必 要 に よ り 塩
酸 の 如 き 酸 を 添 加 し て 、 ０ ～ 100℃ の 温 度 、 好 ま し く は 20～ 60℃ の 温 度 で 、 １ ～ ７ バ ー ル
、 好 ま し く は ３ ～ ５ バ ー ル の 水 素 圧 で 水 素 を 使 用 し て 行 な わ れ る 。 し か し な が ら 、 2,4-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 基 の 開 裂 は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 中 で ア ニ ソ ー ル の 存 在 下 で 行 な わ れ る こ と
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 tert-ブ チ ル 基 又 は tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 の 開 裂 は 必 要 に よ り 溶 媒 、 例 え ば 、
塩 化 メ チ レ ン 、 ジ オ キ サ ン 、 メ タ ノ ー ル 又 は ジ エ チ ル エ ー テ ル を 使 用 し て 、 ト リ フ ル オ ロ
酢 酸 も し く は 塩 酸 の 如 き 酸 に よ る 処 理 又 は ヨ ー ド ト リ メ チ ル シ ラ ン に よ る 処 理 に よ り 行 な
わ れ る こ と が 好 ま し い 。
　 ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 基 の 開 裂 は 、 必 要 に よ り 酢 酸 の 如 き 溶 媒 の 存 在 下 で 50～ 120℃ の
温 度 で 塩 酸 の 如 き 酸 に よ る 処 理 に よ り 、 又 は 、 必 要 に よ り テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン も し く は メ
タ ノ ー ル の 如 き 溶 媒 の 存 在 下 で ０ ～ 50℃ の 温 度 で 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 に よ る 処 理 に よ り
行 な わ れ る こ と が 好 ま し い 。
　 更 に 、 既 に 先 に 記 載 さ れ た よ う な 、 得 ら れ た 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 そ れ ら の 鏡 像 体 及 び
／ 又 は ジ ア ス テ レ オ マ ー に 分 離 し 得 る 。 こ う し て 、 例 え ば 、 シ ス ／ ト ラ ン ス 混 合 物 を そ れ
ら の シ ス 異 性 体 及 び ト ラ ン ス 異 性 体 に 分 離 し 、 ま た 少 な く と も 一 つ の 光 学 活 性 炭 素 原 子 を
有 す る 化 合 物 を そ れ ら の 鏡 像 体 に 分 離 す る こ と が 可 能 で あ る 。
　 こ う し て 、 例 え ば 、 得 ら れ た シ ス ／ ト ラ ン ス 混 合 物 は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り そ れ ら
の シ ス 異 性 体 及 び ト ラ ン ス 異 性 体 に 分 離 で き 、 ラ セ ミ 体 で 生 じ る 、 得 ら れ た 一 般 式 Ｉ の 化
合 物 は そ れ 自 体 知 ら れ て い る 方 法 (Allinger N. L. 及 び Eliel E. L. 著 “ Topics in Ster
eochemistry” , Vol. 6, Wiley Interscience, 1971を 参 照 の こ と )に よ り そ れ ら の 光 学 鏡
像 体 に 分 離 で き 、 ま た 少 な く と も ２ 個 の 不 斉 炭 素 原 子 を 有 す る 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 は そ れ 自
体 知 ら れ て い る 方 法 、 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 及 び ／ 又 は 分 別 結 晶 化 に よ り そ れ ら の
物 理 化 学 的 相 違 に 基 い て そ れ ら の ジ ア ス テ レ オ マ ー に 分 離 で き 、 そ れ ら が ラ セ ミ 形 態 で 生
じ る 場 合 に は 、 そ れ ら が 続 い て 上 記 の よ う に 鏡 像 体 に 分 離 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 鏡 像 体 の 分 離 は キ ラ ル 相 に よ る カ ラ ム 分 離 も し く は 光 学 活 性 溶 媒 か ら の 再 結 晶 に よ り 、
又 は 光 学 活 性 物 質 （ ラ セ ミ 化 合 物 と 塩 又 は 誘 導 体 、 例 え ば 、 エ ス テ ル 又 は ア ミ ド を 生 成 す
る ） 、 特 に 酸 及 び そ の 活 性 化 誘 導 体 ま た は ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ 、 こ う し て 得 ら れ た ジ ア
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ス テ レ オ マ ー 塩 混 合 物 又 は 誘 導 体 を 、 例 え ば 、 異 な る 溶 解 性 に 基 い て 分 離 す る こ と に よ り
行 な わ れ る こ と が 好 ま し く 、 こ の 場 合 、 遊 離 鏡 像 体 は 好 適 な 薬 剤 の 作 用 に よ り 純 粋 な ジ ア
ス テ レ オ マ ー 塩 又 は 誘 導 体 か ら 放 出 し 得 る 。 特 に 普 通 の 、 光 学 活 性 酸 は 、 例 え ば 、 酒 石 酸
又 は ジ ベ ン ゾ イ ル 酒 石 酸 、 ジ -o-ト リ ル 酒 石 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 シ ョ ウ ノ ウ ス ル
ホ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 又 は キ ナ 酸 の D-形 態 及 び L-形 態 で あ る 。 可 能 な 光
学 活 性 ア ル コ ー ル は 、 例 え ば 、 (+)-メ ン ト ー ル 又 は (-)-メ ン ト ー ル で あ り 、 ま た ア ミ ド 中
の 光 学 活 性 ア シ ル 基 は 、 例 え ば 、 (+)-又 は (-)-メ ン チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ る 。
　 更 に 、 得 ら れ た 式 Ｉ の 化 合 物 は そ れ ら の 塩 、 特 に 医 薬 投 与 の た め に 無 機 酸 又 は 有 機 酸 と
の そ れ ら の 生 理 学 上 許 さ れ る 塩 に 変 換 し 得 る 。 こ れ に 可 能 な 酸 は 、 例 え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水
素 酸 、 硫 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 リ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 コ ハ ク 酸 、 乳 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸
又 は マ レ イ ン 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 出 発 物 質 と し て 使 用 さ れ た 一 般 式 II～ IXの 化 合 物 は 文 献 に よ り 知 ら れ て お り 、 又 は 必 要
に よ り 保 護 基 を 更 に 導 入 し て 、 文 献 に よ り そ れ 自 体 知 ら れ て い る 方 法 又 は 上 記 方 法 に よ り
得 ら れ る （ 例 え ば 、 式 IV又 は VII及 び VIIIの 化 合 物 ） 。
　 既 に 先 に 記 載 さ れ た よ う に 、 本 発 明 の 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 及 び そ れ ら の 生 理 学 上 許 さ れ る
塩 は 有 益 な 薬 理 学 的 性 質 、 特 に 表 皮 成 長 因 子 受 容 体 (EGF-R)に よ り 媒 介 さ れ る シ グ ナ ル 伝
達 に 対 す る 抑 制 作 用 を 有 し 、 こ れ は 、 例 え ば 、 リ ガ ン ド 結 合 、 受 容 体 二 量 体 化 又 は チ ロ シ
ン キ ナ ー ゼ そ れ 自 体 の 抑 制 に よ り 生 じ ら れ る 。 更 に は 、 更 に 下 方 に あ る 成 分 へ の シ グ ナ ル
の 伝 達 が ブ ロ ッ ク さ れ る こ と が 可 能 で あ る 。
　 新 規 化 合 物 の 生 物 学 的 性 質 を 以 下 の よ う に 試 験 し た 。
　 ヒ ト EGF受 容 体 キ ナ ー ゼ の 抑 制 を 細 胞 質 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ ド メ イ ン （ Nature 309 (1984)
, 418に 公 表 さ れ た 配 列 に 基 づ い て メ チ オ ニ ン 664～ ア ラ ニ ン 1186） の 助 け に よ り 測 定 し た
。 こ の た め に 、 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 発 現 系 を 使 用 し て 、 タ ン パ ク 質 を Sf9昆 虫 細 胞 中 で GST融
合 タ ン パ ク 質 と し て 発 現 し た 。
　 酵 素 活 性 の 測 定 を 連 続 希 釈 液 中 で 試 験 化 合 物 の 存 在 下 又 は 不 在 下 で 行 な っ た 。 シ グ マ か
ら の ポ リ マ ー pEY(4:1)を 基 質 と し て 使 用 し た 。 ビ オ チ ニ ル 化 pEY(bio-pEY)を ト レ ー サ ー 及
び 基 質 と し て 添 加 し た 。 反 応 溶 液 夫 々 100μ lは 50％ DMSO中 の イ ン ヒ ビ タ ー 10μ l、 基 質 溶
液 （ 200mM HEPES pH 7.4、 50mM 酢 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 poly(EY) 2.5mg/ml、 bio-pEY 5μ g/m
l） 20μ l及 び 酵 素 製 剤 20μ lを 含 ん で い た 。 酵 素 反 応 を 10mMの 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 中 の 100μ
Mの ATP溶 液 50μ lの 添 加 に よ り 開 始 し た 。 bio-pEYへ の ホ ス フ ェ ー ト と り 込 み が 時 間 及 び 酵
素 の 量 に 関 し て 線 形 で あ る よ う に 、 酵 素 製 剤 の 希 釈 を 調 節 し た 。 酵 素 製 剤 を 20mM HEPES p
H 7.4、 1mM EDTA、 130mM 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 0.05％ の ト リ ト ン X-100、 1mM DTT及 び 10％ の
グ リ セ ロ ー ル 中 で 希 釈 し た 。
　 酵 素 ア ッ セ イ を 30分 の 期 間 に わ た っ て 室 温 で 行 な い 、 停 止 溶 液 （ 20mM HEPES pH 7.4中
の 250mM EDTA） 50μ lの 添 加 に よ り 終 了 さ せ た 。 100μ lを ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン 被 覆 ミ ク ロ
タ イ タ ・ プ レ ー ト に 移 し 、 室 温 で 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で プ レ ー ト を 洗 浄 溶 液
（ 50mM Tris、 0.05％ の ト ゥ イ ー ン 20） 200μ lで 洗 浄 し た 。 HRPO標 識 抗 PY抗 体 （ ト ラ ン ス
ダ ク シ ョ ン ・ ラ ボ ラ ト リ ィ ズ か ら の PY20H Anti-PTyr:HRP、 250ng/ml） 100μ lの 添 加 後 に
、 そ の 混 合 物 を 60分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で ミ ク ロ タ イ タ ・ プ レ ー ト を 洗 浄 溶 液 夫
々 200μ lで ３ 回 洗 浄 し た 。 次 い で サ ン プ ル を TMB-ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 溶 液 （ A:B=1:1、 キ ル
ケ ガ ー ド ・ ペ リ ー ・ ラ ボ ラ ト リ ィ ズ ） 100μ lで 処 理 し た 。 10分 後 、 反 応 を 停 止 し た 。 吸 光
度 を ELISAリ ー ダ ー で OD 4 5 0 n m で 測 定 し た 。 全 て の デ ー タ 点 を ３ 回 反 復 で 測 定 し た 。
　 シ グ モ イ ド 曲 線 に 関 す る 分 析 プ ロ グ ラ ム （ グ ラ フ ・ パ ッ ド ・ プ リ ズ ム ・ バ ー ジ ョ ン 3.0
） を 使 用 し て 、 デ ー タ を 反 復 計 算 に よ り フ ィ ッ ト し た 。 全 て の 分 析 は 0.9以 上 の 相 関 関 係
係 数 を 有 し て い た 。 曲 線 か ら 、 EGF受 容 体 キ ナ ー ゼ の 活 性 を 50％ ま で 抑 制 す る 活 性 物 質 濃
度 (IC 5 0 )を 誘 導 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 ヒ ト EGF受 容 体 の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ に よ る シ グ
ナ ル 伝 達 を 抑 制 し 、 そ れ 故 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 機 能 亢 進 に よ り 生 じ ら れ る 病 態 生 理 学 的
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プ ロ セ ス の 治 療 に 有 益 で あ る 。 こ れ ら は 、 例 え ば 、 良 性 又 は 悪 性 の 腫 瘍 、 特 に 上 皮 源 及 び
神 経 上 皮 源 の 腫 瘍 、 転 移 の 形 成 及 び 血 管 内 皮 細 胞 の 異 常 増 殖 （ 新 生 血 管 形 成 ） で あ る 。
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 気 道 の 炎 症 性 疾 患 に お い て 、 増 大 又 は 変 化 さ れ た 粘
液 生 成 （ こ れ は チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 刺 激 に よ り 生 じ ら れ る ） に よ り 伴 わ れ る 気 道 及 び 肺 の
疾 患 、 例 え ば 、 急 性 気 管 支 炎 、 慢 性 気 管 支 炎 、 慢 性 閉 塞 性 気 管 支 炎 (COPD)、 咳 、 肺 気 腫 、
ア レ ル ギ ー 性 又 は 非 ア レ ル ギ ー 性 の 鼻 炎 又 は 副 鼻 腔 炎 、 慢 性 の 副 鼻 腔 炎 又 は 鼻 炎 、 喘 息 、
ア レ ル ギ ー 性 気 管 支 炎 、 肺 胞 炎 、 農 夫 病 、 反 応 性 亢 進 気 道 、 例 え ば 、 細 菌 も し く は ウ イ ル
ス 、 ぜ ん 虫 、 菌 類 又 は 原 生 動 物 に よ る 感 染 症 に よ り 生 じ た 気 管 支 炎 又 は 肺 炎 、 小 児 喘 息 、
気 管 支 拡 張 、 急 性 呼 吸 困 難 症 候 群 (ARDS)、 肺 水 腫 、 種 々 の 原 因 、 例 え ば 、 発 汗 、 毒 性 ガ ス
又 は 蒸 気 の 吸 入 、 心 不 全 、 放 射 線 、 化 学 療 法 の 結 果 と し て の 、 ま た エ リ テ マ ト ー デ ス に お
け る 気 管 支 炎 も し く は 肺 炎 も し く は 間 質 性 肺 炎 又 は 肺 繊 維 症 、 全 身 性 硬 皮 症 、 ア ス ベ ス ト
肺 、 け い 肺 、 ベ ス ニ エ -ベ ッ ク 病 又 は サ ル コ イ ド ー シ ス 、 肉 芽 腫 症 、 突 発 性 肺 繊 維 症 (IPF)
、 膵 の う 胞 性 繊 維 炎 又 は 膵 繊 維 症 、 或 い は α 1-ア ン チ ト リ プ シ ン 欠 乏 症 又 は 鼻 ポ リ ー プ の
予 防 及 び 治 療 に 有 益 で あ る 。
　 ま た 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 慢 性 炎 症 変 化 の 場 合 に 見 ら れ る よ う な 、 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ の 乱 さ れ た 活 性 に よ り 伴 わ れ る 胃 腸 道 及 び 胆 管 並 び に 胆 嚢 の 疾 患 、 例 え ば 、 胃 腸 道
の 絨 毛 性 又 は 腺 腫 様 ポ リ ー プ 、 家 族 性 結 腸 ポ リ ー プ 症 の ポ リ ー プ 、 ガ ー ド ナ ー 症 候 群 の 腸
ポ リ ー プ 、 ポ イ ツ -ジ ェ ガ ー ズ 症 候 群 の ポ リ ー プ 、 炎 症 性 シ ュ ー ド ポ リ ー プ 、 若 年 性 ポ リ
ー プ 、 深 在 性 の う 胞 性 大 腸 炎 及 び 腸 壁 の う 胞 状 気 腫 、 急 性 も し く は 慢 性 胆 嚢 炎 、 ク ロ ー ン
病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 の ポ リ ー プ 、 胃 腸 道 の 潰 瘍 又 は ポ リ ー プ 、 増 大 さ れ た 分 泌 に よ り 伴 わ れ
る 胃 腸 道 の 疾 患 、 例 え ば 、 メ ネ ト リ エ 病 、 分 泌 性 ア デ ノ ー マ 又 は タ ン パ ク 質 損 失 症 候 群 の
治 療 に 適 し て い る 。
　 更 に 、 一 般 式 Ｉ の 化 合 物 及 び そ れ ら の 生 理 学 上 許 さ れ る 塩 は チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 異 常 機
能 に よ り 生 じ ら れ る 皮 膚 及 び 関 節 の 炎 症 性 疾 患 、 例 え ば 、 表 皮 増 殖 過 剰 （ 乾 癬 ） 及 び 関 節
炎 の 治 療 、 並 び に 良 性 前 立 腺 過 形 成 (BPH)、 免 疫 系 の 疾 患 及 び 造 血 細 胞 の 増 殖 過 剰 の 治 療
に 使 用 し 得 る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ れ ら の 生 物 学 的 性 質 の た め に 、 単 独 で 使 用 で き 、 又 は 、 例 え ば 、
腫 瘍 治 療 、 単 一 療 法 に お け る そ の 他 の 薬 理 学 的 活 性 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 又 は そ の 他 の 抗
腫 瘍 治 療 薬 と 組 み 合 わ せ て 、 例 え ば 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 エ ト ポ シ
ド ） 、 有 糸 分 裂 イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン ） 、 核 酸 と 相 互 作 用 す る 化 合 物 （
例 え ば 、 シ ス -プ ラ チ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ア ド リ ア マ イ シ ン ） 、 ホ ル モ ン ア ン タ ゴ
ニ ス ト （ 例 え ば 、 タ モ キ シ フ ェ ン ） 、 代 謝 プ ロ セ ス の イ ン ヒ ビ タ ー （ 例 え ば 、 5-FU等 ） 、
サ イ ト カ イ ン （ 例 え ば 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ） 、 抗 体 等 と 組 み 合 わ せ て 使 用 し 得 る 。 気 道 疾
患 の 治 療 の た め に 、 こ れ ら の 化 合 物 は 単 独 で 使 用 で き 、 又 は そ の 他 の 気 道 治 療 薬 、 例 え ば
、 分 泌 抑 制 活 性 （ 例 え ば 、 ア ン ブ ロ キ ソ ー ル 、 N-ア セ チ ル シ ス テ イ ン ） 、 気 管 支 抑 制 活 性
（ 例 え ば 、 チ オ ト ロ ピ ウ ム も し く は イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 又 は フ ェ ノ テ ロ ー ル 、 サ ル メ テ ロ ー
ル 、 サ ル ブ タ モ ー ル ） 及 び ／ 又 は 抗 炎 症 活 性 （ 例 え ば 、 テ オ フ ィ リ ン 又 は グ ル コ コ ル チ コ
イ ド ） を 有 す る 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用 し 得 る 。 胃 腸 道 の 領 域 に お け る 疾 患 の 治 療 の た
め に 、 こ れ ら の 化 合 物 は 同 様 に 単 独 で 投 与 で き 、 又 は 運 動 性 も し く は 分 泌 に 影 響 す る 物 質
と 組 み 合 わ せ て 投 与 し 得 る 。 こ れ ら の 組 み 合 わ せ は 同 時 又 は 逐 次 投 与 し 得 る 。
　 こ れ ら の 化 合 物 単 独 又 は そ の 他 の 活 性 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て の 投 与 は 静 脈 内 、 皮 下 、 筋
肉 内 、 腹 腔 内 、 鼻 内 、 吸 入 又 は 経 皮 も し く は 経 口 で 行 な わ れ 、 エ ア ゾ ー ル 製 剤 が 吸 入 に 特
に 適 し て い る 。
　 医 薬 投 与 の 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 は 一 般 に 体 重 1kg当 り 0.01-100mg、 好 ま し く は 0.1-15m
gの 投 薬 量 で 温 血 脊 椎 動 物 、 特 に ヒ ト に 使 用 さ れ る 。 投 与 の た め に 、 こ れ ら は 通 例 の ガ レ
ン 製 剤 、 例 え ば 、 錠 剤 、 被 覆 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 粉 末 、 懸 濁 液 、 溶 液 、 ス プ レ ー 又 は 座 薬 中
に 、 例 え ば 、 ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 、 ラ ク ト ー ス 、 蔗 糖 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸
マ グ ネ シ ウ ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 水 、 水 ／ エ タ ノ ー ル 、 水 ／ グ
リ セ ロ ー ル 、 水 ／ ソ ル ビ ト ー ル 、 水 ／ ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、
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ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 又 は 脂 肪 含 有 物 質 、 例 え ば 、 硬 質 脂
肪 又 は そ れ ら の 好 適 な 混 合 物 と と も に 混 入 さ れ る 。
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を 大 い に 詳 し く 説 明 す る こ と を 目 的 と し 、 そ れ を 限 定 す る も の で
は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
最 終 化 合 物 の 調 製

(R)-4-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-6-〔 1-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )ピ ペ リ ジ ン -4-
イ ル オ キ シ 〕 -7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 (R)-4-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-6-ヒ ド ロ キ シ -7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン （ WO 02/18351
を 参 照 の こ と ） 4.8g、 1-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )-4-(p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル オ キ
シ )ピ ペ リ ジ ン 7.55g、 炭 酸 カ リ ウ ム 5.7g及 び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 50mlを 60℃ で 48時 間 撹
拌 す る 。 そ の 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル 300mlで 希 釈 し 、 水 で 振 と う す る こ と に よ り ３ 回 抽
出 す る 。 有 機 相 を 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 す る 。 酢 酸 エ チ ル ／ メ タ
ノ ー ル ／ 濃 ア ン モ ニ ア 水 溶 液 を 使 用 し て 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム に よ る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ り 精 製 す る 。
収 量 ： 5.2g（ 理 論 値 の 67％ ）
R f ： 0.53（ シ リ カ ゲ ル 、 酢 酸 エ チ ル ／ メ タ ノ ー ル ／ 濃 ア ン モ ニ ア 水 溶 液 =95:5:1）
質 量 ス ペ ク ト ル （ ESI + ） ： m/z=479〔 M+H〕 +

(R)-4-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-6-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )-7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン
二 塩 酸 塩
【 ０ ０ ３ ８ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 塩 化 メ チ レ ン 中 で 室 温 で 5Mの イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 性 塩 酸 に よ る (R)-4-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル
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ア ミ ノ )-6-〔 1-(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ 〕 -7-メ ト キ シ
キ ナ ゾ リ ン の 処 理 に よ り 調 製 し た 。
R f ： 0.52（ 逆 相 シ リ カ ゲ ル RP8、 ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 ／ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 =50:50:1）
質 量 ス ペ ク ト ル （ ESI + ） ： m/z=379〔 M+H〕 +

(R)-4-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-6-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )-7-メ ト キ シ キ
ナ ゾ リ ン
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 で ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 、 ト リ ア セ ト キ シ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 及 び
N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン に よ る (R)-4-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-6-(ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル オ キ シ )-7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 二 塩 酸 塩 の 処 理 に よ り 調 製 し た 。
R f ： 0.48（ 逆 相 シ リ カ ゲ ル RP8、 ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 ／ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 =50:50:1）
質 量 ス ペ ク ト ル （ ESI + ） ： m/z=393〔 M+H〕 +

(R)-4-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-6-(1-ア セ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )-7-メ ト キ シ
キ ナ ゾ リ ン

【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
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　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 で 無 水 酢 酸 及 び N-エ チ ル ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン に よ る (R)-4-(1-
フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-6-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )-7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン 二 塩 酸 塩 の
処 理 に よ り 調 製 し た 。
R f ： 0.19（ シ リ カ ゲ ル 、 酢 酸 エ チ ル ／ メ タ ノ ー ル ／ 濃 ア ン モ ニ ア 水 溶 液 =90:10:1）
質 量 ス ペ ク ト ル （ ESI + ） ： m/z=421〔 M+H〕 +

　 実 施 例 ４ と 同 様 に し て 、 下 記 の 化 合 物 を 得 る 。
(1) (R)-4-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-6-(1-メ タ ン ス ル ホ ニ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )
-7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ク ロ リ ド を 使 用 し て 、 そ の 反 応 を 行 な う 。
R f ： 0.48（ シ リ カ ゲ ル 、 酢 酸 エ チ ル ／ メ タ ノ ー ル ／ 濃 ア ン モ ニ ア 水 溶 液 =90:10:1）
質 量 ス ペ ク ト ル （ ESI + ） ： m/z=457〔 M+H〕 +

(2) (R)-4-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-6-{1-〔 （ モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） カ ル ボ ニ ル 〕 -ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ }-7-メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン

【 ０ ０ ４ ６ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 （ モ ル ホ リ ン -4-イ ル ） カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド を 使 用 し て 、 そ の 反 応 を 行 な う 。
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R f ： 0.34（ シ リ カ ゲ ル 、 酢 酸 エ チ ル ／ メ タ ノ ー ル ／ 濃 ア ン モ ニ ア 水 溶 液 =90:10:1）
質 量 ス ペ ク ト ル （ ESI + ） ： m/z=492〔 M+H〕 +

(3) (R)-4-(1-フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ )-6-(1-シ ア ノ ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル オ キ シ )-7-メ ト キ
シ キ ナ ゾ リ ン
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 塩 化 メ チ レ ン 中 で 臭 化 シ ア ン を 使 用 し て 、 そ の 反 応 を 行 な う 。
R f ： 0.54（ シ リ カ ゲ ル 、 酢 酸 エ チ ル ／ メ タ ノ ー ル ／ 濃 ア ン モ ニ ア 水 溶 液 =95:5:1）
質 量 ス ペ ク ト ル （ ESI + ） ： m/z=404〔 M+H〕 +

　 ま た 、 上 記 実 施 例 及 び 文 献 に よ り 知 ら れ て い る そ の 他 の 方 法 と 同 様 に し て 、 下 記 の 化 合
物 を 調 製 し 得 る 。

【 ０ ０ ５ ０ 】
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ５ １ 】
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ５ ２ 】
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ５ ３ 】
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ５ ５ 】
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ５ ６ 】
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】

　 １ 個 の 被 覆 錠 剤 コ ア ー は 以 下 の 成 分 を 含 む 。
活 性 物 質 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 75.0mg
リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 93.0mg
ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 35.5mg
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 　 　 　 　 　 　 　 10.0mg
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 　 15.0mg
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　 　
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実 施 例 ５
活 性 物 質 75mgを 含 む 被 覆 錠 剤
組 成 ：

1.5mg



　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 230.0mg

　 活 性 物 質 を リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 及 び 記 載 量 の 半 分 の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と 混 合 す る 。 直
径 約 13mmを 有 す る プ レ ス 成 形 物 を 錠 剤 製 造 機 中 で 調 製 し 、 好 適 な 機 械 で こ れ ら を 1.5mmの
メ ッ シ ュ 幅 を 有 す る 篩 中 で す り 砕 き 、 残 量 の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム と 混 合 す る 。 こ の
グ ラ ニ ュ ー ル を 錠 剤 製 造 機 で プ レ ス し て 所 望 の 形 状 を 有 す る 錠 剤 を 得 る 。
　 コ ア ー 重 量 ： 230mg
　 ダ イ ： 9mm、 凸 形
　 こ う し て 調 製 し た 被 覆 錠 剤 コ ア ー を 実 質 的 に ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら
な る フ ィ ル ム で 被 覆 す る 。 完 成 フ ィ ル ム 被 覆 錠 剤 を 蜜 蝋 で 艶 出 し す る 。
　 被 覆 錠 剤 の 重 量 ： 245mg
【 ０ ０ ５ ８ 】

組 成 ：
　 １ 個 の 錠 剤 は 以 下 の 成 分 を 含 む 。
活 性 物 質 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 100.0mg
ラ ク ト ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 80.0mg
ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 　 　 　 　 　 　 　 　 　 34.0mg
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 　 　 　 　 　 　 4.0mg
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 220.0mg

　 活 性 化 合 物 、 ラ ク ト ー ス 及 び 澱 粉 を 混 合 し 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の 水 溶 液 で 一 様 に 湿
ら せ る 。 湿 っ た 塊 を 篩 に か け （ メ ッ シ ュ 幅 2.0mm） 、 ラ ッ ク 型 乾 燥 オ ー ブ ン 中 で 50℃ で 乾
燥 し た 後 、 そ れ を 再 度 篩 に か け （ メ ッ シ ュ 幅 1.5mm） 、 滑 剤 を 添 加 す る 。 プ レ ス に 供 す る
混 合 物 を 加 工 し て 錠 剤 を 得 る 。
　 錠 剤 重 量 ： 220mg
　 直 径 ： 10mm、 両 面 に 切 子 面 、 そ し て 一 面 に 破 断 ノ ッ チ を 有 す る ２ 層 。
【 ０ ０ ５ ９ 】

組 成 ：
　 １ 個 の 錠 剤 は 以 下 の 成 分 を 含 む 。
活 性 物 質 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 150.0mg
粉 末 ラ ク ト ー ス 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 89.0mg
ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 　 　 　 　 　 　 　 　 　 40.0mg
コ ロ イ ド ケ イ 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10.0mg
ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 　 　 　 　 　 　 　 10.0mg
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 300.0mg

　 ラ ク ト ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 及 び ケ イ 酸 と 混 合 し た 活 性 物 質 を 20％ の 濃 度 の ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン 水 溶 液 で 湿 ら せ 、 1.5mmの メ ッ シ ュ 幅 を 有 す る 篩 に よ り 粉 末 に す る 。
　 45℃ で 乾 燥 し た グ ラ ニ ュ ー ル を 再 度 同 篩 に よ り す り 砕 き 、 記 載 量 の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ
シ ウ ム と 混 合 す る 。 錠 剤 を 混 合 物 か ら プ レ ス す る 。
　 錠 剤 重 量 ： 300mg
　 ダ イ ： 10mm、 平 ら 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
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調 製 ：

実 施 例 ６
活 性 物 質 100mgを 含 む 錠 剤

2.0mg

調 製 方 法 ：

実 施 例 ７
活 性 物 質 150mgを 含 む 錠 剤

1.0mg

調 製 ：



　 １ 個 の カ プ セ ル は 以 下 の 成 分 を 含 む 。
活 性 化 合 物 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 150.0mg
ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 （ 乾 燥 ） 　 　 　 　 約 180.0mg
ラ ク ト ー ス （ 粉 末 ） 　 　 　 　 　 　 　 約 87.0mg
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 　 　 　 　 　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 約 420.0mg

　 活 性 化 合 物 を 賦 形 剤 と ブ レ ン ド し 、 0.75mmの メ ッ シ ュ 幅 の 篩 に 通 し 、 好 適 な 装 置 中 で 均
一 に 混 合 す る 。 最 終 混 合 物 を サ イ ズ １ の 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 入 れ る 。
　 カ プ セ ル 充 填 ： 約 320mg
　 カ プ セ ル シ ェ ル ： 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル サ イ ズ １

　 １ 個 の 座 薬 は 以 下 の 成 分 を 含 む 。
活 性 化 合 物 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 150.0mg
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 1500　 　 　 　 　 　 　 　 　   550.0mg
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 6000　 　 　 　 　 　 　 　 　   460.0mg
ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト 　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  2000.0mg

　 座 薬 物 質 を 融 解 し た 後 、 活 性 化 合 物 を そ の 中 に 均 一 に 分 散 さ せ 、 融 解 物 を 予 め 冷 却 し た
金 型 に 注 入 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】

　 懸 濁 液 100mlは 以 下 の 成 分 を 含 む 。
活 性 化 合 物 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 1.00g
カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス Na塩 　 　 　   0.10g
メ チ ル p-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 　 　 　 　 0.05g
プ ロ ピ ル p-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 　 　 　 0.01g
蔗 糖 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10.00g
グ リ セ ロ ー ル 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5.00g
70％ 濃 度 の ソ ル ビ ト ー ル 溶 液 　 　 　 　 　 　 20.00g
矯 味 矯 臭 薬 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 0.30g
蒸 留 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 100.00ml

　 蒸 留 水 を 70℃ に 加 熱 す る 。 メ チ ル p-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 及 び プ ロ ピ ル p-ヒ ド ロ キ シ
ベ ン ゾ エ ー ト そ し て ま た グ リ セ ロ ー ル 及 び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 塩 を 撹
拌 し な が ら こ れ に 溶 解 す る 。 そ の 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 活 性 化 合 物 を 撹 拌 し な が ら 添 加
し 、 均 一 に 分 散 さ せ る 。 糖 、 ソ ル ビ ト ー ル 溶 液 及 び 矯 味 矯 臭 薬 を 添 加 し 、 溶 解 し た 後 、 懸
濁 液 を 撹 拌 し な が ら 脱 気 の た め に 排 気 す る 。
　 懸 濁 液 5mlは 活 性 化 合 物 50mgを 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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実 施 例 ８
活 性 物 質 150mgを 含 む 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル
組 成 ：

3.0mg

調 製 ：

実 施 例 ９
活 性 物 質 150mgを 含 む 座 薬
組 成 ：

840.0mg

調 製 ：

実 施 例 10
活 性 物 質 50mgを 含 む 懸 濁 液
組 成 ：

調 製 ：

実 施 例 11
活 性 物 質 10mgを 含 む ア ン プ ル



活 性 化 合 物 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10.0mg
0.01Nの 塩 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 充 分 な 量
２ 回 蒸 留 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2.0ml

　 活 性 物 質 を 必 要 な 量 の 0.01Nの HClに 溶 解 し 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 使 用 し て 等 張 に し 、 無 菌
濾 過 し 、 2mlの ア ン プ ル に 入 れ る 。

活 性 物 質 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 50.0mg
0.01Nの 塩 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 充 分 な 量
２ 回 蒸 留 水 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 10.0ml

　 活 性 物 質 を 必 要 な 量 の 0.01Nの HClに 溶 解 し 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 使 用 し て 等 張 に し 、 無 菌
濾 過 し 、 10mlの ア ン プ ル に 入 れ る 。

　 １ 個 の カ プ セ ル は 以 下 の 成 分 を 含 む 。
活 性 物 質 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 5.0mg
吸 入 目 的 の ラ ク ト ー ス 　 　 　 　 　 　 　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 20.0mg

　 活 性 物 質 を 吸 入 目 的 の ラ ク ト ー ス と 混 合 す る 。 そ の 混 合 物 を カ プ セ ル 製 造 機 で カ プ セ ル
に 入 れ る （ 空 の カ プ セ ル の 重 量 ： 約 50mg） 。
カ プ セ ル 重 量 ： 70.0mg
カ プ セ ル サ イ ズ ： ３
【 ０ ０ ６ ３ 】

　 １ 回 の ス ト ロ ー ク は 以 下 の 成 分 を 含 む 。
活 性 物 質 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 2.500mg
ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド 　 　 　 　 　 0.001mg
1Nの 塩 酸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 充 分 な 量
エ タ ノ ー ル /水 (50/50)　 　 　 　 　 　 　 15.000mg

　 活 性 物 質 及 び ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ク ロ リ ド を エ タ ノ ー ル /水 (50/50)に 溶 解 す る 。 1Nの 塩 酸
を 使 用 し て そ の 溶 液 の pHを 調 節 す る 。 調 節 さ れ た 溶 液 を 濾 過 し 、 手 動 ネ ブ ラ イ ザ ー に 適 し
た 容 器 （ カ ー ト リ ッ ジ ） に 入 れ る 。
容 器 の 充 填 質 量 ： 4.5g
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組 成 ：

調 製 ：

実 施 例 12
活 性 物 質 50mgを 含 む ア ン プ ル
組 成 ：

調 製 ：

実 施 例 13
活 性 物 質 5mgを 含 む 粉 末 吸 入 用 の カ プ セ ル

15.0mg

調 製 ：

実 施 例 14
活 性 物 質 2.5mgを 含 む 手 動 ネ ブ ラ イ ザ ー 用 の 吸 入 溶 液

調 製 ：
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