
(57)【要約】

　式(I)[式中、R2とR5の一方は、(i)H若しくは場合によ

り置換されていてもよいC1 - 4アルキル基であるか、又は

、(ii)場合により置換されていてもよいC5 - 7アリールで

あり；R2とR5のもう一方は、残りの方の基であり；m及

びnは、0又は1であることができるが、m+n=1又は2であ

り；RNは、H又は場合により置換されていてもよいC1 - 4
アルキルであり；R3は、(i)カルボキシ、(ii)式(II)で

表される基、(iii)式(III)で表される基、又は、(iv)テ

トラゾール-5-イルのいずれかであり、その際、Rは、場

合により置換されていてもよいC1 - 7アルキル、C5 - 2 0ア

リール又はNRN 3 RN 4 (ここで、RN 3及びRN 4は、独立して、

場合により置換されていてもよいC1 - 4アルキルから選択

される)である]

で表される化合物又はその塩、溶媒和物及び化学的に保

護されている形態。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
　 R 2 と R 5 の 一 方 は ：
(i)　 H、 若 し く は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る か ；
又 は
(ii)　 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 7 ア リ ー ル で あ り ；
　 R 2 と R 5 の も う 一 方 は 、 残 り の 方 の 基 で あ り ；
　 m及 び nは 、 0又 は 1で あ る こ と が で き る が 、 m+n=1又 は 2で あ り ；
　 R N は 、 H、 又 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は ：
(i)　 カ ル ボ キ シ 、
又 は
(ii)　 式 (II)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 基 、
又 は
(iii)　 式 (III)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 基 、
又 は
(iv)　 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル
の い ず れ か で あ り 、 そ の 際 、 Rは 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 7 ア ル キ ル 、 C 5 - 2 0
ア リ ー ル 又 は NR N 3 R N 4 (こ こ で 、 R N 3 及 び R N 4 は 、 独 立 し て 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る )で あ る ]
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 及 び 化 学 的 に 保 護 さ れ て い る 形 態 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 5 が 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ り 、 R 2 が 、 H又 は 場 合 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
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　 R 2 が 、 H又 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 3 ア ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項
２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 2 が 、 メ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 5 が 、 C 6 ア リ ー ル 基 で あ る 、 請 求 項 ２ ～ ４ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 5 が 、 好 ま し く は 、 フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 C 5 - 7 ア リ ー ル 基 が 、 C 1 - 7 ア ル コ キ シ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 請
求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 3 が ：
(i)　 式 (II)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 基 、
又 は
(ii)　 式 (III)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 基
の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Rが 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い C 5 - 2 0 ア リ ー ル -C 1 - 7 ア ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Rが 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 n+m=1で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 nが 0で あ り 且 つ mが 1で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R N が 、 H又 は メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 治 療 方 法 に お け る 、 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容
さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 又 は 希 釈 剤 と 一 緒 に 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合
物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 含 ん で い る 、 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｅ Ｐ ４ 受 容 体 に 対 す る 拮 抗 作 用 に よ り 軽 減 さ れ る 状 態 を 治 療 す る た め の 薬 物 の 調 製 に お
け る 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｅ Ｐ ４ 受 容 体 に 対 す る 拮 抗 作 用 に よ り 軽 減 す る こ と が で き る 前 記 状 態 が 、 一 次 性 頭 痛 障
害 で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 一 次 性 頭 痛 障 害 が 、 偏 頭 痛 で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 Ｅ Ｐ ４ 受 容 体 拮 抗 薬 、 そ の よ う な 化 合 物 を 含 ん で い る 医 薬 組 成 物 、 並 び に 、
さ ま ざ ま な 疾 患 を 治 療 す る た め の そ の よ う な 化 合 物 及 び 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 プ ロ ス タ ノ イ ド に は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン (Ｐ Ｇ )及 び ト ロ ン ボ キ サ ン (Ｔ ｘ )が 包 含 さ れ
、 そ れ ら の 受 容 体 は 、 5種 類 の 天 然 プ ロ ス タ ノ イ ド (Ｐ Ｇ Ｄ ２ 、 Ｐ Ｇ Ｅ ２ 、 Ｐ Ｇ Ｆ ２ α 、 Ｐ
Ｇ Ｉ ２ 及 び Ｔ ｘ Ａ ２ )の そ れ ぞ れ に 対 す る 感 受 性 に 基 づ い て 、 5種 類 の 異 な っ た ク ラ ス (Ｄ
Ｐ 、 Ｅ Ｐ 、 Ｆ Ｐ 、 Ｉ Ｐ 及 び Ｔ Ｐ )に 分 類 さ れ る (Coleman, R.A., Prostanoid Receptors. 

, 2 n d  edition, 3
38-353, ISBN 0-9533510-3-3, 2000)。 Ｅ Ｐ 受 容 体 (こ れ に 対 す る 内 因 性 リ ガ ン ド は Ｐ Ｇ Ｅ

２ で あ る )は 、 Ｅ Ｐ １ 、 Ｅ Ｐ ２ 、 Ｅ Ｐ ３ 及 び Ｅ Ｐ ４ と 称 さ れ る 4種 類 の 型 に さ ら に 分 類 さ れ
て い る 。 こ れ ら の 4つ の 型 の Ｅ Ｐ 受 容 体 は 、 既 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ て お り 、 分 子 レ ベ ル 及
び 薬 理 学 的 レ ベ ル の 両 方 で 区 別 さ れ る (Coleman, R.A., 2000)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｅ Ｐ ４ 拮 抗 薬 は 、 痛 み の 治 療 、 特 に 、 偏 頭 痛 な ど の 一 次 性 頭 痛 障 害 の 治 療 及 び 薬 剤 誘 発
性 頭 痛 な ど の 二 次 性 頭 痛 障 害 の 治 療 に お い て 有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て い る (WO00/18405
及 び WO01/72302)。 脳 血 管 系 の 拡 張 と そ れ に 続 く 痛 み 刺 激 性 の 血 管 周 囲 三 叉 神 経 の 知 覚 求
心 性 神 経 の 刺 激 は 、 偏 頭 痛 の 病 態 生 理 学 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る と い う こ と が
認 め ら れ て い る 。 シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ の 活 性 化 と Ｐ Ｇ Ｅ ２ の 生 成 を 伴 う 無 菌 性 の 炎 症 性
反 応 も 、 偏 頭 痛 の 病 態 生 理 学 に 関 与 し て い る 。 Ｐ Ｇ Ｅ ２ の レ ベ ル は 、 偏 頭 痛 発 作 が 起 こ っ
て い る 間 に 上 昇 す る こ と が 示 さ れ て お り 、 Ｐ Ｇ Ｅ ２ は 、 大 脳 動 脈 を 直 接 拡 張 さ せ る こ と に
よ り 、 及 び 、 三 叉 神 経 か ら の 血 管 作 用 性 /炎 症 誘 発 性 ペ プ チ ド の 放 出 を 刺 激 す る こ と に よ
り 、 偏 頭 痛 の 痛 み を 引 き 起 こ す 一 因 と な っ て い る 。 Ｐ Ｇ Ｅ ２ の こ れ ら の 作 用 は 、 Ｅ Ｐ ４ 受
容 体 に よ り 、 全 体 的 又 は 部 分 的 に 介 在 さ れ る 。 従 っ て 、 Ｅ Ｐ ４ 受 容 体 に 結 合 さ せ て Ｅ Ｐ ４

受 容 体 の 刺 激 を 予 防 す る こ と に よ り 、 Ｅ Ｐ ４ 拮 抗 薬 を 用 い て 偏 頭 痛 の 痛 み を 治 療 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｅ Ｐ ４ 拮 抗 薬 は 、 多 く の 他 の 状 態 及 び 疾 患 の 治 療 に お い て も 有 用 で あ り 得 る 。 例 え ば 、
Ｅ Ｐ ４ 拮 抗 薬 は 、 以 下 の ：
　 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 変 形 性 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 脊 椎 炎 、 痛 風 性 関 節 炎 及 び 若 年 性 関 節
炎 に 関 連 し た 痛 み の 治 療 ；
　 筋 骨 格 系 疼 痛 、 下 背 部 及 び 頸 部 の 痛 み 、 捻 挫 及 び 筋 違 い 、 神 経 障 害 性 疼 痛 、 交 感 神 経 介
在 性 の 痛 み 、 筋 炎 、 癌 に 関 連 し た 痛 み 及 び 線 維 筋 痛 、 イ ン フ ル エ ン ザ 又 は 他 の ウ イ ル ス 感
染 (例 え ば 、 感 冒 、 リ ウ マ チ 熱 )に 関 連 し た 痛 み 、 腸 疾 患 (例 え ば 、 非 潰 瘍 性 消 化 不 良 、 過
敏 性 腸 症 候 群 )に 関 連 し た 痛 み 、 非 心 臓 性 胸 部 痛 、 心 筋 虚 血 に 関 連 し た 痛 み 、 術 後 痛 、 頭
痛 、 歯 痛 及 び 月 経 困 難 症 の 治 療 (神 経 障 害 性 疼 痛 症 候 群 に は 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 坐 骨 神
経 痛 、 非 特 異 性 下 背 部 痛 、 多 発 性 硬 化 症 の 痛 み 、 線 維 筋 痛 、 HIV関 連 神 経 障 害 、 帯 状 疱 疹
後 神 経 痛 、 三 叉 神 経 痛 及 び 身 体 外 傷 に 起 因 す る 痛 み な ど が あ る )；
　 慢 性 関 節 リ ュ ー マ チ 、 変 形 性 関 節 症 、 乾 癬 、 皮 膚 炎 、 網 膜 炎 、 結 膜 炎 、 喘 息 、 気 管 支 炎
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、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 結 腸 炎 、 腎 炎 、 歯 肉 炎 及 び 肝 炎 な ど の 炎 症 性 疾 患 の
治 療 ；
　 家 族 性 腺 腫 性 ポ リ ポ ー シ ス 、 子 宮 内 膜 癌 、 結 腸 直 腸 癌 及 び 子 宮 頸 癌 な ど の 癌 の 治 療 ；
　 変 形 し た 骨 の 形 成 又 は 再 吸 収 (例 え ば 、 骨 粗 鬆 症 )な ど の 骨 障 害 の 治 療 ；
　 子 宮 筋 層 及 び 子 宮 内 膜 の 障 害 を 治 療 す る た め の 女 性 の 健 康 ；
　 下 痢 な ど の 胃 腸 疾 患 の 治 療 ；
　 自 己 免 疫 疾 患 、 免 疫 不 全 疾 患 、 臓 器 移 植 及 び HIV感 染 の 潜 伏 期 の 長 期 化 な ど の 免 疫 障 害
の 治 療 ；
　 異 常 な 血 小 板 機 能 の 疾 患 (例 え ば 、 閉 塞 性 血 管 疾 患 )の 治 療 ；
　 さ ま ざ ま な 浮 腫 、 高 血 圧 、 月 経 前 緊 張 症 、 尿 路 結 石 、 尿 量 過 少 症 、 高 リ ン 酸 塩 尿 症 、 メ
サ ン ギ ウ ム 増 殖 性 糸 球 体 腎 炎 又 は 慢 性 腎 不 全 な ど を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 、 利 尿 作 用 を
有 す る 薬 物 の 調 製 ；
　 性 的 不 能 症 又 は 勃 起 不 全 の 治 療 及 び 女 性 の 性 的 機 能 不 全 の 治 療 ；
　 毛 髪 成 長 異 常 の 治 療 ；
　 睡 眠 発 作 及 び 不 眠 症 な ど の 睡 眠 障 害 の 治 療 ；
　 心 血 管 疾 患 の 治 療 及 び 低 血 圧 を 伴 っ て い る シ ョ ッ ク 状 態 (例 え ば 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク )の
治 療 ；
　 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 、 並 び に 、 脳 卒 中 、 心 停 止 、 心 肺 バ イ パ ス 、 外 傷 性 脳 損 傷 又 は 脊 髄
損 傷 の 後 に 続 く ニ ュ ー ロ ン の 損 傷 を 予 防 す る た め の 治 療 ；
　 耳 鳴 り の 治 療 ；
　 依 存 症 の 治 療 ；
及 び
　 糖 尿 病 の 合 併 症 の 治 療 ；
に お い て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｅ Ｐ ４ 拮 抗 薬 は 知 ら れ て い る が 、 新 規 Ｅ Ｐ ４ 拮 抗 薬 を 見 い だ す こ と 、 特 に 、 他 の Ｅ Ｐ 受
容 体 (即 ち 、 Ｅ Ｐ １ 、 Ｅ Ｐ ２ 及 び Ｅ Ｐ ３ )に 対 し て 選 択 性 を 有 す る Ｅ Ｐ ４ 拮 抗 薬 を 見 い だ す
こ と は 、 望 ま し い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 第 一 の 態 様 で は 、 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
[式 中 、
　 R 2 と R 5 の 一 方 は ：
(i)　 H、 若 し く は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る か ；
又 は
(ii)　 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 7 ア リ ー ル で あ り ；
　 R 2 と R 5 の も う 一 方 は 、 残 り の 方 の 基 で あ り ；
　 m及 び nは 、 0又 は 1で あ る こ と が で き る が 、 m+n=1又 は 2で あ り ；
　 R N は 、 H、 又 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は ：
(i)　 カ ル ボ キ シ 、
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又 は
(ii)　 式 (II)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
で 表 さ れ る 基 、
又 は
(iii)　 式 (III)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
で 表 さ れ る 基 、
又 は
(iv)　 テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル
の い ず れ か で あ り 、 そ の 際 、 Rは 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 7 ア ル キ ル 、 C 5 - 2 0
ア リ ー ル 又 は NR N 3 R N 4 (こ こ で 、 R N 3 及 び R N 4 は 、 独 立 し て 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る )で あ る ]
で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 及 び 化 学 的 に 保 護 さ れ て い る 形 態 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 該 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 N-(5-フ ェ ニ ル -2-メ チ ル -3-フ ロ イ ル )-p-ア ミ ノ フ ェ ニ ル 酢
酸 (即 ち 、 R 2 =CH 3 、 R

5 =フ ェ ニ ル 、 R N =H、 n=0、 m=1、 及 び 、 R 3 =カ ル ボ キ シ )で は な い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 第 二 の 態 様 で は 、 治 療 方 法 に お い て 使 用 す る た め の 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物
又 は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 第 三 の 態 様 で は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 又 は 希 釈 剤 と 一 緒 に 上 記 第 一 の 態 様 で
定 義 し た 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 含 ん で い る 、 医 薬 組 成 物
が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 で は 、 Ｅ Ｐ ４ 受 容 体 に 対 す る 拮 抗 作 用 に よ り 軽 減 さ れ る 状 態 を
治 療 す る た め の 薬 物 の 調 製 に お け る 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩
の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 Ｅ Ｐ ４ 受 容 体 に 対 す る 拮 抗 作 用 に よ り 軽 減 さ れ 得 る 状 態 を 治 療
す る た め の 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ こ で 、 該 方 法 は 、 そ の よ う な 治 療 が 必 要 な 患 者 に 式 (I)で
表 さ れ る 有 効 量 の 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Ｅ Ｐ ４ 受 容 体 に 対 す る 拮 抗 作 用 に よ り 軽 減 す る こ と が で き る 状 態 に つ い て は 、 上 記 で 論
じ ら れ て い る が 、 そ の よ う な 状 態 と し て は 、 特 に 、 一 次 性 頭 痛 障 害 を 挙 げ る こ と が で き 、
さ ら に 特 に 、 偏 頭 痛 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
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　 本 発 明 に よ り 、 イ ン ビ ト ロ 又 は イ ン ビ ボ で Ｅ Ｐ ４ 受 容 体 に 対 し て 拮 抗 す る 方 法 も 提 供 さ
れ 、 こ こ で 、 該 方 法 は 、 細 胞 を 式 (I)で 表 さ れ る 有 効 量 の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む
。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 上 記 化 合 物 は 、 別 の 3種 類 の Ｅ Ｐ 受 容 体 (即 ち 、 Ｅ Ｐ １ 、 Ｅ Ｐ ２ 及
び Ｅ Ｐ ３ )に 対 す る 拮 抗 作 用 に 対 し て 選 択 性 を 有 し 得 る 。 こ の 選 択 性 に よ り 、 特 定 の 状 態
の 治 療 に お い て 、 本 発 明 化 合 物 の 有 効 性 を タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る こ と が で き 、 利 益 が 得 ら
れ る 可 能 性 が あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ８ 】

(即 ち 、 共 有 結 合 の 結 合 点 を 1つ 有 す る 基 )
　 ア ル キ ル ： 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 (特 に 別 途 示 さ れ て い な
い 限 り )1～ 7個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 炭 化 水 素 化 合 物 の 炭 素 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ
と に よ っ て 得 ら れ た 一 価 部 分 に 関 し 、 こ こ で 、 該 炭 化 水 素 化 合 物 は 、 脂 肪 族 又 は 脂 環 式 で
あ る こ と が で き 、 ま た 、 飽 和 し て い て も 又 は 不 飽 和 で あ っ て も よ い 。 か く し て 、 用 語 「 ア
ル キ ル 」 に は 、 そ の サ ブ ク ラ ス と し て 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク
ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ニ ル な ど が 包 含 さ れ る 。 こ れ ら に つ い て は 、 以 下 で 論 じ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ア ル キ ル 基 に 関 連 し て 、 接 頭 辞 (例 え ば 、 C 1 - 4 、 C 1 - 7 )は 、 炭 素 原 子 の 数 、 又 は 、 炭 素 原
子 の 数 の 範 囲 を 表 し て い る 。 例 え ば 、 用 語 「 C 1 - 4 ア ル キ ル 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場
合 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 に 関 す る 。 ア ル キ ル 基 の 群 の 例 に は 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル (「 低 級 ア ル キ ル 」 )及 び C 1 - 7 ア ル キ ル な ど が あ る 。 こ こ で 留 意 す べ き こ と は 、 最 初 に
付 け る 数 字 が 他 の 制 限 に よ っ て 変 わ り 得 る と い う と い う こ と で あ る 。 例 え ば 、 不 飽 和 ア ル
キ ル 基 の 場 合 、 最 初 に 付 け る 数 字 は 少 な く と も 2で な け れ ば な ら ず 、 環 状 ア ル キ ル 基 の 場
合 、 最 初 に 付 け る 数 字 は 少 な く と も 3で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 飽 和 ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ チ ル (C 1 )、 エ チ ル (C 2 )、 プ
ロ ピ ル (C 3 )、 ブ チ ル (C 4 )、 ペ ン チ ル (C 5 )、 ヘ キ シ ル (C 6 )及 び ヘ プ チ ル (C 7 )な ど を 挙 げ る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 飽 和 直 鎖 ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ チ ル (C 1 )、 エ チ ル (C 2 )
、 n-プ ロ ピ ル (C 3 )、 n-ブ チ ル (C 4 )、 n-ペ ン チ ル (ア ミ ル )(C 5 )、 n-ヘ キ シ ル (C 6 )及 び n-ヘ プ
チ ル (C 7 )な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 飽 和 分 枝 鎖 ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 イ ソ プ ロ ピ ル (C 3 )、 イ ソ ブ チ ル (C 4 )、 s-ブ チ ル (C

4 )、 t-ブ チ ル (C 4 )、 イ ソ ペ ン チ ル (C 5 )及 び ネ オ ペ ン チ ル (C 5 )な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 ア ル ケ ニ ル ： 用 語 「 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 1つ 以 上 の 炭 素 -炭 素
二 重 結 合 を 有 す る ア ル キ ル 基 に 関 す る 。 ア ル ケ ニ ル 基 の 例 に は 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 及 び C 2 - 7
ア ル ケ ニ ル な ど が あ る 。 ア ル ケ ニ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 エ テ ニ ル
(ビ ニ ル 、 -CH=CH 2 )、 1-プ ロ ペ ニ ル (-CH=CH-CH 3 )、 2-プ ロ ペ ニ ル (ア リ ル 、 -CH-CH=CH 2 )、
イ ソ プ ロ ペ ニ ル (1-メ チ ル ビ ニ ル 、 -C(CH 3 )=CH 2 )、 ブ テ ニ ル (C 4 )、 ペ ン テ ニ ル (C 5 )及 び ヘ
キ セ ニ ル (C 6 )な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 ア ル キ ニ ル ： 用 語 「 ア ル キ ニ ル 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 1つ 以 上 の 炭 素 -炭 素
三 重 結 合 を 有 す る ア ル キ ル 基 に 関 す る 。 ア ル キ ニ ル 基 の 群 の 例 に は 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 及 び
C 2 - 7 ア ル キ ニ ル な ど が あ る 。 ア ル キ ニ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 エ チ
ニ ル (-C≡ CH)及 び 2-プ ロ ピ ニ ル (プ ロ パ ル ギ ル 、 -CH 2 -C≡ CH)な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 シ ク ロ ア ル キ ル ： 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 環 式 基 で も
あ る ア ル キ ル 基 、 即 ち 、 炭 素 環 式 化 合 物 の 炭 素 環 式 環 の 脂 環 式 環 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去
す る こ と に よ っ て 得 ら れ た 一 価 部 分 に 関 し 、 こ こ で 、 該 炭 素 環 式 環 は 、 飽 和 又 は 不 飽 和 で
あ っ て も よ く 、 該 一 価 部 分 は 、 (特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り )3～ 7個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、
こ れ は 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 包 含 す る 。 か く し て 、 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 に は 、 そ の サ ブ
ク ラ ス と し て 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 及 び シ ク ロ ア ル キ ニ ル な ど が 包 含 さ れ る 。 好 ま し く は 、
各 環 は 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 有 す る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 群 の 例 に は 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル
な ど が あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の か ら 誘 導 さ れ た
基 な ど を 挙 げ る こ と が で き る ：
　 飽 和 単 環 式 炭 化 水 素 化 合 物 ： シ ク ロ プ ロ パ ン (C 3 )、 シ ク ロ ブ タ ン (C 4 )、 シ ク ロ ペ ン タ ン
(C 5 )、 シ ク ロ ヘ キ サ ン (C 6 )、 シ ク ロ ヘ プ タ ン (C 7 )、 メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン (C 4 )、 ジ メ チ ル
シ ク ロ プ ロ パ ン (C 5 )、 メ チ ル シ ク ロ ブ タ ン (C 5 )、 ジ メ チ ル シ ク ロ ブ タ ン (C 6 )、 メ チ ル シ ク
ロ ペ ン タ ン (C 6 )、 ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン タ ン (C 7 )、 メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン (C 7 )；
　 不 飽 和 単 環 式 炭 化 水 素 化 合 物 ： シ ク ロ プ ロ ペ ン (C 3 )、 シ ク ロ ブ テ ン (C 4 )、 シ ク ロ ペ ン テ
ン (C 5 )、 シ ク ロ ヘ キ セ ン (C 6 )、 メ チ ル シ ク ロ プ ロ ペ ン (C 4 )、 ジ メ チ ル シ ク ロ プ ロ ペ ン (C 5 )
、 メ チ ル シ ク ロ ブ テ ン (C 5 )、 ジ メ チ ル シ ク ロ ブ テ ン (C 6 )、 メ チ ル シ ク ロ ペ ン テ ン (C 6 )、 ジ
メ チ ル シ ク ロ ペ ン テ ン (C 7 )、 メ チ ル シ ク ロ ヘ キ セ ン (C 7 )。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ヘ テ ロ シ ク リ ル ： 用 語 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 ヘ テ ロ 環 式
化 合 物 の 環 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 得 ら れ た 一 価 部 分 に 関 し 、 こ こ で 、
該 一 価 部 分 は 、 (特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り )3～ 20個 の 環 原 子 を 有 し 、 そ の 内 の 1～ 10個
は 環 ヘ テ ロ 原 子 で あ る 。 好 ま し く は 、 各 環 は 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 有 し 、 そ の 内 の 1～ 4個 は
環 ヘ テ ロ 原 子 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 こ れ に 関 連 し て 、 接 頭 辞 (例 え ば 、 C 3 - 2 0 、 C 3 - 7 、 C 5 - 6 な ど )は 、 炭 素 原 子 で あ ろ う と 又
は ヘ テ ロ 原 子 で あ ろ う と 、 環 原 子 の 数 、 又 は 、 環 原 子 の 数 の 範 囲 を 表 し て い る 。 例 え ば 、
用 語 「 C 5 - 6 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 5個 又 は 6個 の 環 原 子 を 有 す
る ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 に 関 す る 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 群 の 例 に は 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 C

5 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 C 3 - 1 5 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 C 5 - 1 5 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 C 3 - 1 2 ヘ テ ロ シ ク リ
ル 、 C 5 - 1 2 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 C 3 - 1 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 C 5 - 1 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ
ク リ ル 、 C 5 - 7 ヘ テ ロ シ ク リ ル 及 び C 5 - 6 ヘ テ ロ シ ク リ ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 単 環 式 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の か ら 誘 導
さ れ た 基 な ど を 挙 げ る こ と が で き る ：
　 N 1 ： 　 ア ジ リ ジ ン (C 3 )、 ア ゼ チ ジ ン (C 4 )、 ピ ロ リ ジ ン (テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ロ ー ル )(C 5 )、 ピ
ロ リ ン (例 え ば 、 3-ピ ロ リ ン 、 2,5-ジ ヒ ド ロ ピ ロ ー ル )(C 5 )、 2H-ピ ロ ー ル 又 は 3H-ピ ロ ー ル
(イ ソ ピ ロ ー ル 、 イ ソ ア ゾ ー ル )(C 5 )、 ピ ペ リ ジ ン (C 6 )、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン (C 6 )、 テ ト ラ ヒ
ド ロ ピ リ ジ ン (C 6 )、 ア ゼ ピ ン (C 7 )；
　 O 1 ： 　 オ キ シ ラ ン (C 3 )、 オ キ セ タ ン (C 4 )、 オ キ ソ ラ ン (テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン )(C 5 )、 オ キ
ソ ー ル (ジ ヒ ド ロ フ ラ ン )(C 5 )、 オ キ サ ン (テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン )(C 6 )、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン (C 6 )
、 ピ ラ ン (C 6 )、 オ キ セ ピ ン (C 7 )；
　 S 1 ： 　 チ イ ラ ン (C 3 )、 チ エ タ ン (C 4 )、 チ オ ラ ン (テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン )(C 5 )、 チ ア ン
(テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ン )(C 6 )、 チ エ パ ン (C 7 )；
　 O 2 ： 　 ジ オ キ ソ ラ ン (C 5 )、 ジ オ キ サ ン (C 6 )、 ジ オ キ セ パ ン (C 7 )；
　 O 3 ： 　 ト リ オ キ サ ン (C 6 )；
　 N 2 ： 　 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン (C 5 )、 ピ ラ ゾ リ ジ ン (ジ ア ゾ リ ジ ン )(C 5 )、 イ ミ ダ ゾ リ ン (C 5 )、 ピ
ラ ゾ リ ン (ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ ー ル )(C 5 )、 ピ ペ ラ ジ ン (C 6 )；
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　 N 1 O 1 ： 　 テ ト ラ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル (C 5 )、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル (C 5 )、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ
ソ オ キ サ ゾ ー ル (C 5 )、 ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル (C 5 )、 モ ル ホ リ ン (C 6 )、 テ ト ラ ヒ ド ロ オ
キ サ ジ ン (C 6 )、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ン (C 6 )、 オ キ サ ジ ン (C 6 )；
　 N 1 S 1 ： 　 チ ア ゾ リ ン (C 5 )、 チ ア ゾ リ ジ ン (C 5 )、 チ オ モ ル ホ リ ン (C 6 )；
　 N 2 O 1 ： 　 オ キ サ ジ ア ジ ン (C 6 )；
　 O 1 S 1 ： 　 オ キ サ チ オ ー ル (C 5 )、 オ キ サ チ ア ン (チ オ キ サ ン )(C 6 )；
及 び
　 N 1 O 1 S 1 ： 　 オ キ サ チ ア ジ ン (C 6 )。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 ア リ ー ル ： 用 語 「 ア リ ー ル 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 芳 香 族 化 合 物 の 芳 香 族 環
原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ っ て 得 ら れ た 一 価 部 分 に 関 し 、 こ こ で 、 該 一 価 部 分
は 、 (特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り )3～ 20個 の 環 原 子 を 有 す る 。 好 ま し く は 、 各 環 は 、 5～
7個 の 環 原 子 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 こ れ に 関 連 し て 、 接 頭 辞 (例 え ば 、 C 3 - 2 0 、 C 5 - 7 、 C 5 - 6 な ど )は 、 炭 素 原 子 で あ ろ う と 又
は ヘ テ ロ 原 子 で あ ろ う と 、 環 原 子 の 数 、 又 は 、 環 原 子 の 数 の 範 囲 を 表 し て い る 。 例 え ば 、
用 語 「 C 5 - 6 ア リ ー ル 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 5個 又 は 6個 の 環 原 子 を 有 す る ア リ
ー ル 基 に 関 す る 。 ア リ ー ル 基 の 群 の 例 に は 、 C 3 - 2 0 ア リ ー ル 、 C 5 - 2 0 ア リ ー ル 、 C 5 - 1 5 ア リ
ー ル 、 C 5 - 1 2 ア リ ー ル 、 C 5 - 1 0 ア リ ー ル 、 C 5 - 7 ア リ ー ル 、 C 5 - 6 ア リ ー ル 、 C 5 ア リ ー ル 及 び C 6
ア リ ー ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 該 環 原 子 は 、 「 カ ル ボ ア リ ー ル (carboaryl)基 」 な ど の 場 合 の よ う に 、 全 て 炭 素 原 子 で
あ っ て も よ い 。 カ ル ボ ア リ ー ル 基 の 例 に は 、 C 3 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル 、 C 5 - 2 0 カ ル ボ ア リ ー ル
、 C 5 - 1 5 カ ル ボ ア リ ー ル 、 C 5 - 1 2 カ ル ボ ア リ ー ル 、 C 5 - 1 0 カ ル ボ ア リ ー ル 、 C 5 - 7 カ ル ボ ア リ
ー ル 、 C 5 - 6 カ ル ボ ア リ ー ル 、 C 5 カ ル ボ ア リ ー ル 及 び C 6 カ ル ボ ア リ ー ル な ど が あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 カ ル ボ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の か ら 誘 導 さ れ た
基 な ど を 挙 げ る こ と が で き る ： ベ ン ゼ ン (即 ち 、 フ ェ ニ ル )(C 6 )、 ナ フ タ レ ン (C 1 0 )、 ア ズ
レ ン (C 1 0 )、 ア ン ト ラ セ ン (C 1 4 )、 フ ェ ナ ン ト レ ン (C 1 4 )、 ナ フ タ セ ン (C 1 8 )、 ピ レ ン (C 1 6 )
。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 縮 合 環 を 含 ん で い て 、 そ の 環 の 内 の 少 な く と も 1つ は 芳 香 族 環 で あ る ア リ ー ル 基 の 例 と
し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の か ら 誘 導 さ れ た 基 な ど を 挙 げ る こ と が で き
る ： イ ン ダ ン (例 え ば 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン )(C 9 )、 イ ン デ ン (C 9 )、 イ ソ イ ン デ ン (C

9 )、 テ ト ラ リ ン (1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン )(C 1 0 )、 ア セ ナ フ テ ン (C 1 2 )、 フ ル オ レ
ン (C 1 3 )、 フ ェ ナ レ ン (C 1 3 )、 ア セ フ ェ ナ ン ト レ ン (C 1 5 )、 ア セ ア ン ト レ ン (C 1 6 )。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 あ る い は 、 該 環 原 子 は 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 」 な ど の 場 合 の よ う に 、 1個 以 上 の ヘ テ ロ
原 子 を 含 ん で い て も よ い 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 に は 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 5 - 2 0 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 C 5 - 1 5 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 5 - 1 2 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 5 - 1 0 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 5 - 7
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 5 - 6 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 C 5 ヘ テ ロ ア リ ー ル 及 び C 6 ヘ テ ロ ア リ ー ル な ど が あ
る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 単 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の も の か ら 誘 導
さ れ た 基 な ど を 挙 げ る こ と が で き る ：
　 N 1 ： 　 ピ ロ ー ル (ア ゾ ー ル )(C 5 )、 ピ リ ジ ン (ア ジ ン )(C 6 )；
　 O 1 ： 　 フ ラ ン (オ キ ソ ー ル (oxole))(C 5 )；
　 S 1 ： 　 チ オ フ ェ ン (チ オ ー ル (thiole))(C 5 )；
　 N 1 O 1 ： 　 オ キ サ ゾ ー ル (C 5 )、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル (C 5 )、 イ ソ オ キ サ ジ ン (C 6 )；
　 N 2 O 1 ： 　 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル (フ ラ ザ ン )(C 5 )；
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　 N 3 O 1 ： 　 オ キ サ ト リ ア ゾ ー ル (C 5 )；
　 N 1 S 1 ： 　 チ ア ゾ ー ル (C 5 )、 イ ソ チ ア ゾ ー ル (C 5 )；
　 N 2 ： 　 イ ミ ダ ゾ ー ル (1,3-ジ ア ゾ ー ル )(C 5 )、 ピ ラ ゾ ー ル (1,2-ジ ア ゾ ー ル )(C 5 )、 ピ リ ダ
ジ ン (1,2-ジ ア ジ ン )(C 6 )、 ピ リ ミ ジ ン (1,3-ジ ア ジ ン )(C 6 )、 ピ ラ ジ ン (1,4-ジ ア ジ ン )(C 6 )
；
　 N 3 ： 　 ト リ ア ゾ ー ル (C 5 )、 ト リ ア ジ ン (C 6 )；
及 び
　 N 4 ： 　 テ ト ラ ゾ ー ル (C 5 )。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 縮 合 環 を 含 ん で い る ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の
も の な ど を 挙 げ る こ と が で き る ：
　 以 下 の も の か ら 誘 導 さ れ た C 9 (2つ の 縮 合 環 含 有 )： ベ ン ゾ フ ラ ン (O 1 )、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ
ン (O 1 )、 イ ン ド ー ル (N 1 )、 イ ソ イ ン ド ー ル (N 1 )、 イ ン ド リ ジ ン (N 1 )、 イ ン ド リ ン (N 1 )、 イ
ソ イ ン ド リ ン (N 1 )、 プ リ ン (N 4 )(例 え ば 、 ア デ ニ ン 、 グ ア ニ ン )、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル (N 2 )
、 イ ン ダ ゾ ー ル (N 2 )、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル (N 1 O 1 )、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル (N 1 O 1 )、 ベ ン
ゾ ジ オ キ ソ ー ル (O 2 )、 ベ ン ゾ フ ラ ザ ン (N 2 O 1 )、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル (N 3 )、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ
ン (S 1 )、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル (N 1 S 1 )、 ベ ン ゾ チ ア ジ ア ゾ ー ル (N 2 S)；
　 以 下 の も の か ら 誘 導 さ れ た C 1 0 (2つ の 縮 合 環 含 有 )： ク ロ メ ン (O 1 )、 イ ソ ク ロ メ ン (O 1 )、
ク ロ マ ン (O 1 )、 イ ソ ク ロ マ ン (O 1 )、 ベ ン ゾ ジ オ キ サ ン (O 2 )、 キ ノ リ ン (N 1 )、 イ ソ キ ノ リ ン
(N 1 )、 キ ノ リ ジ ン (N 1 )、 ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン (N 1 O 1 )、 ベ ン ゾ ジ ア ジ ン (N 2 )、 ピ リ ド ピ リ ジ ン
(N 2 )、 キ ノ キ サ リ ン (N 2 )、 キ ナ ゾ リ ン (N 2 )、 シ ン ノ リ ン (N 2 )、 フ タ ラ ジ ン (N 2 )、 ナ フ チ リ
ジ ン (N 2 )、 プ テ リ ジ ン (N 4 )；
　 以 下 の も の か ら 誘 導 さ れ た C 1 1 (2つ の 縮 合 環 含 有 )： ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン (N 2 )；
　 以 下 の も の か ら 誘 導 さ れ た C 1 3 (3つ の 縮 合 環 含 有 )： カ ル バ ゾ ー ル (N 1 )、 ジ ベ ン ゾ フ ラ ン
(O 1 )、 ジ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン (S 1 )、 カ ル ボ リ ン (N 2 )、 ペ リ ミ ジ ン (N 2 )、 ピ リ ド イ ン ド ー ル (N

2 )；
及 び
　 以 下 の も の か ら 誘 導 さ れ た C 1 4 (3つ の 縮 合 環 含 有 )： ア ク リ ジ ン (N 1 )、 キ サ ン テ ン (O 1 )、
チ オ キ サ ン テ ン (S 1 )、 オ キ サ ン ト レ ン (O 2 )、 フ ェ ノ キ サ チ イ ン (O 1 S 1 )、 フ ェ ナ ジ ン (N 2 )、
フ ェ ノ キ サ ジ ン (N 1 O 1 )、 フ ェ ノ チ ア ジ ン (N 1 S 1 )、 チ ア ン ト レ ン (S 2 )、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ン (N

1 )、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ン (N 2 )、 フ ェ ナ ジ ン (N 2 )。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 又 は ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 が 窒 素 環 原 子 を 含 ん で い る 場 合 、 該 環 原 子 は 、
可 能 な 場 合 は 、 N-オ キ シ ド と し て 、 酸 化 さ れ た 状 態 で あ る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 上 記 基 は 、 単 独 で 存 在 し て い よ う と 又 は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て 存 在 し て い よ う と 、 上
記 基 自 体 が 、 場 合 に よ り 、 そ れ ら 自 体 、 以 下 に 挙 げ て あ る さ ら な る 一 価 置 換 基 及 び ア ル コ
キ シ レ ン か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ハ ロ ： -F、 -Cl、 -Br及 び -I。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ヒ ド ロ キ シ ： -OH。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 エ ー テ ル ： -OR、 こ こ で 、 Rは 、 エ ー テ ル 置 換 基 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 (C 1 - 7 ア ル コ
キ シ 基 と も 称 さ れ る が 、 こ れ に 関 し て は 、 以 下 で 論 じ る )、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 (C 3 - 2 0
ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ シ 基 と も 称 さ れ る )又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 (C 5 - 2 0 ア リ ー ル オ キ シ 基 と も
称 さ れ る )、 好 ま し く は 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 C 1 - 7 ア ル コ キ シ ： -OR、 こ こ で 、 Rは 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 C 1 - 7 ア ル コ キ シ 基 の 例 と
し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -OMe(メ ト キ シ )、 -OEt(エ ト キ シ )、 -O(nPr)(n-プ ロ ポ
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キ シ )、 -O(iPr)(イ ソ プ ロ ポ キ シ )、 -O(nBu)(n-ブ ト キ シ )、 -O(sBu)(s-ブ ト キ シ )、 -O(iBu
)(イ ソ ブ ト キ シ )及 び -O(tBu)(t-ブ ト キ シ )な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 オ キ ソ (ケ ト 、 -オ ン )： =O。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 チ オ ン (チ オ ケ ト ン )： =S。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 イ ミ ノ (イ ミ ン )： =NR、 こ こ で 、 Rは 、 イ ミ ノ 置 換 基 、 例 え ば 、 水 素 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、
C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 水 素 又 は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ
る 。 イ ミ ノ 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 =NH、 =NMe、 =NEt及 び =NPhな ど を
挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ホ ル ミ ル (カ ル バ ル デ ヒ ド 、 カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド )： -C(=O)H。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ア シ ル (ケ ト )： -C(=O)R、 こ こ で 、 Rは 、 ア シ ル 置 換 基 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 (C 1 - 7
ア ル キ ル ア シ ル 又 は C 1 - 7 ア ル カ ノ イ ル と も 称 さ れ る )、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 (C 3 - 2 0 ヘ テ
ロ シ ク リ ル ア シ ル と も 称 さ れ る )又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 (C 5 - 2 0 ア リ ー ル ア シ ル と も 称 さ れ る
)、 好 ま し く は 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア シ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い
が 、 -C(=O)CH 3 (ア セ チ ル )、 -C(=O)CH 2 CH 3 (プ ロ ピ ニ ル )、 -C(=O)C(CH 3 ) 3 (t-ブ チ リ ル )及 び
-C(=O)Ph(ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ノ ン )な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 カ ル ボ キ シ (カ ル ボ ン 酸 )： -C(=O)OH。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 チ オ カ ル ボ キ シ (チ オ カ ル ボ ン 酸 )： -C(=S)SH。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 チ オ ロ カ ル ボ キ シ (チ オ ロ カ ル ボ ン 酸 )： -C(=O)SH。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 チ オ ノ カ ル ボ キ シ (チ オ ノ カ ル ボ ン 酸 )： -C(=S)OH。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 イ ミ ド 酸 ： -C(=NH)OH。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 ： -C(=NOH)OH。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 エ ス テ ル (カ ル ボ キ シ ラ ー ト 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 オ キ シ カ ル ボ ニ ル )： -C(=O)OR、 こ
こ で 、 Rは 、 エ ス テ ル 置 換 基 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2
0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 エ ス テ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る
も の で は な い が 、 -C(=O)OCH 3 、 -C(=O)OCH 2 CH 3 、 -C(=O)OC(CH 3 ) 3 及 び -C(=O)OPhな ど を 挙 げ
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ア シ ル オ キ シ (逆 エ ス テ ル )： -OC(=O)R、 こ こ で 、 Rは 、 ア シ ル オ キ シ 置 換 基 、 例 え ば 、 C

1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 C 1 - 7 ア ル キ
ル 基 で あ る 。 ア シ ル オ キ シ 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -OC(=O)CH 3 (ア セ
ト キ シ )、 -OC(=O)CH 2 CH 3 、 -OC(=O)C(CH 3 ) 3 、 -OC(=O)Ph及 び -OC(=O)CH 2 Phな ど を 挙 げ る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ア ミ ド (カ ル バ モ イ ル 、 カ ル バ ミ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド )： -C(=O)NR 1 R
2 、 こ こ で 、 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 し た ア ミ ノ 置 換 基 で あ る 。 ア
ミ ド 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -C(=O)NH 2 、 -C(=O)NHCH 3 、 -C(=O)N(CH 3 )

2 、 -C(=O)NHCH 2 CH 3 及 び -C(=O)N(CH 2 CH 3 ) 2 な ど を 挙 げ る こ と が で き 、 ま た 、 R 1 と R 2 が そ れ
ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 例 え ば 、 ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ
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カ ル ボ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ノ カ ル ボ ニ ル 及 び ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル な ど に お け る よ う な 、
ヘ テ ロ 環 式 構 造 を 形 成 し て い る ア ミ ド 基 も 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ア シ ル ア ミ ノ ： -NR 1 C(=O)R 2 、 こ こ で 、 R 1 は 、 ア ミ ド 置 換 基 、 例 え ば 、 水 素 、 C 1 - 7 ア ル
キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 水 素 又 は C 1 - 7 ア ル キ
ル 基 で あ り 、 R 2 は 、 ア シ ル 置 換 基 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又
は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 水 素 又 は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア シ ル ア ミ ド 基 の 例
と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -NHC(=O)CH 3 、 -NHC(=O)CH 2 CH 3 及 び -NHC(=O)Phな ど
を 挙 げ る こ と が で き る 。 R 1 と R 2 は 一 緒 に な っ て 、 例 え ば 、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 、 マ レ イ ミ ジ
ル 及 び フ タ ル イ ミ ジ ル ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
な ど に お け る よ う な 、 環 状 構 造 を 形 成 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 チ オ ア ミ ド (チ オ カ ル バ ミ ル )： -C(=S)NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 ア ミ ノ
基 に 関 し て 定 義 し た ア ミ ノ 置 換 基 で あ る 。 チ オ ア ミ ド 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は
な い が 、 -C(=S)NH 2 、 -C(=S)NHCH 3 、 -C(=S)N(CH 3 ) 2 及 び -C(=S)NHCH 2 CH 3 な ど を 挙 げ る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ウ レ イ ド ： -N(R 1 )CONR 2 R 3 、 こ こ で 、 R 2 及 び R 3 は 、 独 立 し て 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 し
た ア ミ ノ 置 換 基 で あ り 、 R 1 は 、 ウ レ イ ド 置 換 基 、 例 え ば 、 水 素 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0
ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 水 素 又 は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。
ウ レ イ ド 置 換 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -NHCONH 2 、 -NHCONHMe、 -NHCONH
Et、 -NHCONMe 2 、 -NHCONEt 2 、 -NMeCONH 2 、 -NMeCONHMe、 -NMeCONHEt、 -NMeCONMe 2 及 び -NMeC
ONEt 2 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 グ ア ニ ジ ノ ： -NH-C(=NH)NH 2 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 テ ト ラ ゾ リ ル ： 4個 の 窒 素 原 子 と 1個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 5員 芳 香 族 環 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 ア ミ ノ ： -NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 ア ミ ノ 置 換 基 、 例 え ば 、 水 素 、 C 1 - 7
ア ル キ ル 基 (C 1 - 7 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ -C 1 - 7 ア ル キ ル ア ミ ノ と も 称 さ れ る )、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ
シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 H又 は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 あ る い は 、
「 環 状 」 ア ミ ノ 基 で あ る 場 合 は 、 R 1 と R 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ
て 、 4個 ～ 8個 の 環 原 子 を 有 す る ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成 し て い る 。 ア ミ ノ 基 は 、 第 一 級 (-NH 2 )
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、 第 二 級 (-NHR 1 )又 は 第 三 級 (-NHR 1 R 2 )で あ る こ と が 可 能 で あ り 、 ま た 、 カ チ オ ン 形 態 で は
、 第 四 級 (- + NR 1 R 2 R 3 )で あ り 得 る 。 ア ミ ノ 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -NH

2 、 -NHCH 3 、 -NHC(CH 3 ) 2 、 -N(CH 3 ) 2 、 -N(CH 2 CH 3 ) 2 及 び -NHPhな ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
環 状 ア ミ ノ 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ア ジ リ ジ ノ 、 ア ゼ チ ジ ノ 、 ピ ロ リ
ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ 及 び チ オ モ ル ホ リ ノ な ど を 挙 げ る こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ア ミ ジ ン (ア ミ ジ ノ )： -C(=NR)NR 2 、 こ こ で 、 各 Rは 、 ア ミ ジ ン 置 換 基 、 例 え ば 、 水 素 、 C

1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 H又 は C 1 - 7 ア
ル キ ル 基 で あ る 。 ア ミ ジ ン 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -C(=NH)NH 2 、 -C(=
NH)NMe 2 及 び -C(=NMe)NMe 2 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 ニ ト ロ ： -NO 2 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ニ ト ロ ソ ： -NO。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 シ ア ノ (ニ ト リ ル 、 カ ル ボ ニ ト リ ル )： -CN。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 ス ル フ ヒ ド リ ル (チ オ ー ル 、 メ ル カ プ ト )： -SH。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 チ オ エ ー テ ル (ス ル フ ィ ド )： -SR、 こ こ で 、 Rは 、 チ オ エ ー テ ル 置 換 基 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア
ル キ ル 基 (C 1 - 7 ア ル キ ル チ オ 基 と も 称 さ れ る )、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル
基 、 好 ま し く は 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 C 1 - 7 ア ル キ ル チ オ 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も
の で は な い が 、 -SCH 3 及 び -SCH 2 CH 3 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ジ ス ル フ ィ ド ： -SS-R、 こ こ で 、 Rは 、 ジ ス ル フ ィ ド 置 換 基 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、
C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 (本 明 細 書 で
は 、 C 1 - 7 ア ル キ ル ジ ス ル フ ィ ド と も 称 さ れ る )で あ る 。 C 1 - 7 ア ル キ ル ジ ス ル フ ィ ド の 例 と
し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -SSCH 3 及 び -SSCH 2 CH 3 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ス ル フ ィ ン (ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ キ シ ド )： -S(=O)R、 こ こ で 、 Rは 、 ス ル フ ィ ン 置 換 基
、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、
C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル フ ィ ン 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -S(=O)CH

3 及 び -S(=O)CH 2 CH 3 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ス ル ホ ン (ス ル ホ ニ ル )： -S(=O) 2 R、 こ こ で 、 Rは 、 ス ル ホ ン 置 換 基 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル
キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ
り 、 こ れ は 、 例 え ば 、 フ ッ 素 化 さ れ て い る か 又 は 完 全 に フ ッ 素 化 さ れ て い る C 1 - 7 ア ル キ ル
基 を 包 含 す る 。 ス ル ホ ン 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -S(=O) 2 CH 3 (メ タ ン
ス ル ホ ニ ル 、 メ シ ル )、 -S(=O) 2 CF 3 (ト リ フ リ ル )、 -S(=O) 2 CH 2 CH 3 (エ シ ル )、 -S(=O) 2 C 4 F 9 (
ノ ナ フ リ ル )、 -S(=O) 2 CH 2 CF 3 (ト レ シ ル )、 -S(=O) 2 CH 2 CH 2 NH 2 (タ ウ リ ル )、 -S(=O) 2 Ph(フ ェ
ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 ベ シ ル )、 4-メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル (ト シ ル )、 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ス
ル ホ ニ ル (ク ロ シ ル )、 4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル (ブ ロ シ ル )、 4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル (ノ シ
ル )、 2-ナ フ タ レ ン ス ル ホ ナ ー ト (ナ プ シ ル )及 び 5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル ス
ル ホ ナ ー ト (ダ ン シ ル )な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ス ル フ ィ ン 酸 (ス ル フ ィ ノ )： -S(=O)OH、 -SO 2 H。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ス ル ホ ン 酸 (ス ル ホ )： -S(=O) 2 OH、 -SO 3 H。
【 ０ ０ ７ ６ 】
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　 ス ル フ ィ ナ ー ト (ス ル フ ィ ン 酸 エ ス テ ル )： -S(=O)OR、 こ こ で 、 Rは 、 ス ル フ ィ ナ ー ト 置
換 基 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く
は 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル フ ィ ナ ー ト 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、
-S(=O)OCH 3 (メ ト キ シ ス ル フ ィ ニ ル ； ス ル フ ィ ン 酸 メ チ ル )及 び -S(=O)OCH 2 CH 3 (エ ト キ シ ス
ル フ ィ ニ ル ； ス ル フ ィ ン 酸 エ チ ル )な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 ス ル フ ィ ニ ル オ キ シ ： -OS(=O)R、 こ こ で 、 Rは 、 ス ル フ ィ ニ ル オ キ シ 置 換 基 、 例 え ば 、 C

1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 C 1 - 7 ア ル キ
ル 基 で あ る 。 ス ル フ ィ ニ ル オ キ シ 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -OS(=O)CH 3
及 び -OS(=O)CH 2 CH 3 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ス ル フ ァ ミ ル (ス ル フ ァ モ イ ル ； ス ル フ ィ ン 酸 ア ミ ド ； ス ル フ ィ ン ア ミ ド )： -S(=O)NR 1 R
2 、 こ こ で 、 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 し た ア ミ ノ 置 換 基 で あ る 。 ス
ル フ ァ ミ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -S(=O)NH 2 、 -S(=O)NH(CH 3 )、 -S(=
O)N(CH 3 ) 2 、 -S(=O)NH(CH 2 CH 3 )、 -S(=O)N(CH 2 CH 3 ) 2 及 び -S(=O)NHPhな ど を 挙 げ る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 ス ル ホ ン ア ミ ド (ス ル フ ィ ナ モ イ ル ； ス ル ホ ン 酸 ア ミ ド ； ス ル ホ ン ア ミ ド )： -S(=O) 2 NR

1

R 2 、 こ こ で 、 R 1 及 び R 2 は 、 独 立 し て 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 し た ア ミ ノ 置 換 基 で あ る 。 ス
ル ホ ン ア ミ ド 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -S(=O) 2 NH 2 、 -S(=O) 2 NH(CH 3 )、
-S(=O) 2 N(CH 3 ) 2 、 -S(=O) 2 NH(CH 2 CH 3 )、 -S(=O) 2 N(CH 2 CH 3 ) 2 及 び -S(=O) 2 NHPhな ど を 挙 げ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ス ル ホ ン ア ミ ノ ： -NR 1 S(=O) 2 R、 こ こ で 、 R 1 は 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 し た ア ミ ノ 置 換
基 で あ り 、 Rは 、 ス ル ホ ン ア ミ ノ 置 換 基 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル
基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル ホ ン ア ミ ノ 基 の 例 と
し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -NHS(=O) 2 CH 3 及 び -N(CH 3 )S(=O) 2 C 6 H 5 な ど を 挙 げ る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ス ル フ ィ ン ア ミ ノ ： -NR 1 S(=O)R、 こ こ で 、 R 1 は 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 し た ア ミ ノ 置 換
基 で あ り 、 Rは 、 ス ル フ ィ ン ア ミ ノ 置 換 基 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ
ル 基 又 は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル フ ィ ン ア ミ ノ 基 の
例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 -NHS(=O)CH 3 及 び -N(CH 3 )S(=O)C 6 H 5 な ど を 挙 げ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 既 に 述 べ た よ う に 、 上 記 基 は 置 換 さ れ て い て も よ く 、 特 定 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の
で は な い が 、 C 3 - 2 0 ア リ ー ル -C 1 - 7 ア ル キ ル 基 な ど を 挙 げ る こ と が で き 、 こ れ は 、 ベ ン ジ ル
(フ ェ ニ ル メ チ ル 、 PhCH 2 -)、 ベ ン ズ ヒ ド リ ル (Ph 2 CH-)、 ト リ チ ル (ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 P
h 3 C-)、 フ ェ ネ チ ル (フ ェ ニ ル エ チ ル 、 Ph-CH 2 CH 2 -)、 ス チ リ ル (Ph-CH=CH-)及 び シ ン ナ ミ ル
(Ph-CH=CH-CH 2 -)な ど を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】

(即 ち 、 共 有 結 合 の 結 合 点 を 2つ 有 す る 基 ； 連 結 基 )
　 ア ル キ レ ン ： 用 語 「 C 1 - 3 ア ル キ レ ン 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 1個 ～ 3個 の 炭 素
原 子 を 有 す る 直 鎖 炭 化 水 素 化 合 物 の 2つ の 異 な っ た 炭 素 原 子 の そ れ ぞ れ か ら 水 素 原 子 を 2個
除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ た 二 座 部 分 に 関 し 、 こ こ で 、 該 炭 化 水 素 化 合 物 は 、 飽 和 し て い
て も 又 は 不 飽 和 で あ っ て も よ い 。 か く し て 、 用 語 「 ア ル キ レ ン 」 に は 、 そ の サ ブ ク ラ ス と
し て 、 ア ル ケ ニ レ ン 及 び ア ル キ ニ レ ン な ど が 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 こ れ に 関 連 し て 、 接 頭 辞 C 1 - 3 は 、 炭 素 原 子 の 数 、 又 は 、 炭 素 原 子 の 数 の 範 囲 を 表 し て い
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る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 飽 和 C 1 - 3 ア ル キ レ ン 基 の 例 と し て は 、 -CH 2 -(メ チ レ ン )、 -CH 2 CH 2 -(エ チ レ ン )及 び -CH 2 C
H 2 CH 2 -(プ ロ ピ レ ン )な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 不 飽 和 C 1 - 3 ア ル キ レ ン 基 (こ れ は 、 適 宜 、 「 C 2 - 3 ア ル ケ ニ レ ン 」 又 は 「 C 2 - 3 ア ル キ ニ レ
ン 」 と 称 し 得 る )と し て は 、 -CH=CH-(ビ ニ レ ン )、 -CH=CH-CH 2 -、 -CH 2 -CH=CH-、 -C≡ C-、 -C
≡ C-CH 2 -及 び -CH 2 -C≡ C-な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 該 C 1 - 3 ア ル キ レ ン 基 は 、 上 記 で 挙 げ た い ず れ か の 単 座 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 ア ル コ キ シ レ ン ： 用 語 「 ア ル コ キ シ レ ン 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 式 -O(CH 2 ) n
O-[式 中 、 nは 、 1又 は 2で あ る ]で 表 さ れ る 二 座 基 に 関 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】

　 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り 、 上 記 基 に は 、 そ れ ら 置 換 基 の よ く 知 ら れ て い る イ オ ン 形
態 、 塩 形 態 、 溶 媒 和 物 形 態 及 び 保 護 さ れ て い る 形 態 が 包 含 さ れ る 。 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 (-
COOH)に つ い て 言 及 さ れ て い る 場 合 、 そ れ は 、 該 カ ル ボ ン 酸 の ア ニ オ ン (カ ル ボ キ シ ラ ー ト
)形 態 (-COO - )、 塩 又 は 溶 媒 和 物 も 包 含 し 、 ま た 、 慣 習 的 な 保 護 さ れ て い る 形 態 も 包 含 し て
い る 。 同 様 に 、 ア ミ ノ 基 に つ い て 言 及 さ れ て い る 場 合 、 そ れ は 、 該 ア ミ ノ 基 の プ ロ ト ン 化
形 態 (-N + HR 1 R 2 )、 塩 又 は 溶 媒 和 物 、 例 え ば 、 塩 酸 塩 な ど も 包 含 し 、 ま た 、 ア ミ ノ 基 の 慣 習
的 な 保 護 さ れ て い る 形 態 も 包 含 し て い る 。 同 様 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 に つ い て 言 及 さ れ て い
る 場 合 、 そ れ は 、 該 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の ア ニ オ ン 形 態 (-O - )、 塩 又 は 溶 媒 和 物 も 包 含 し 、 ま
た 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 慣 習 的 な 保 護 さ れ て い る 形 態 も 包 含 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】

　 一 部 の 化 合 物 は 、 1種 類 以 上 の 特 定 の 幾 何 異 性 形 態 、 光 学 異 性 形 態 、 エ ナ ン チ オ マ ー 形
態 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 形 態 、 エ ピ マ ー 形 態 、 立 体 異 性 形 態 、 互 変 異 性 形 態 、 配 座 異 性 形 態
又 は ア ノ マ ー 形 態 で 存 在 し 得 る 。 そ の よ う な 形 態 に は 、 シ ス 形 及 び ト ラ ン ス 形 ； Ｅ 形 及 び
Ｚ 形 ； ｃ 形 、 ｔ 形 及 び ｒ 形 ； エ ン ド 形 及 び エ キ ソ 形 ； Ｒ 形 、 Ｓ 形 及 び メ ソ 形 ； Ｄ 形 及 び Ｌ
形 ； ｄ 形 及 び ｌ 形 ； (＋ )形 及 び (－ )形 ； ケ ト 形 、 エ ノ ー ル 形 及 び エ ノ ラ ー ト 形 ； シ ン 形 及
び ア ン チ 形 ； シ ン ク リ ナ ル 形 及 び ア ン チ ク リ ナ ル 形 ； α 形 及 び β 形 ； ア キ シ ア ル 形 及 び エ
ク ア ト リ ア ル 形 ； 舟 形 、 い す 型 、 ね じ れ 形 、 エ ン ベ ロ ー プ 形 及 び 半 い す 形 ； 並 び に 、 そ れ
ら の 組 合 せ な ど が あ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 以 下 で は 、 集 合 的 に 、 「 異 性 体 (isome
r)」 (又 は 、 「 異 性 体 形 態 (isomeric forms)」 )と 称 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 こ こ で 留 意 す べ き こ と は 、 互 変 異 性 体 形 態 に つ い て の 以 下 の 記 述 を 除 い て 、 構 造 異 性 体
(即 ち 、 単 に 空 間 内 の 原 子 の 位 置 に よ る の で は な く 、 原 子 間 の 結 合 が 異 な っ て い る 異 性 体 )
は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 用 語 「 異 性 体 」 か ら 明 確 に 除 外 さ れ る と い う こ と で あ る 。 例 え
ば 、 メ ト キ シ 基 (-OCH 3 )に つ い て 言 及 さ れ て い る 場 合 、 そ れ は 、 そ の 構 造 異 性 体 で あ る ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル 基 (-CH 2 OH)に つ い て 言 及 し て い る と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。 同 様 に 、 オ
ル ト -ク ロ ロ フ ェ ニ ル に つ い て 言 及 さ れ て い る 場 合 、 そ れ は 、 そ の 構 造 異 性 体 で あ る メ タ -
ク ロ ロ フ ェ ニ ル に つ い て 言 及 し て い る と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。 し か し な が ら 、 あ る 類
の 構 造 に つ い て の 言 及 は 、 そ の 類 の 範 囲 に 入 る 構 造 異 性 体 の 形 態 を 適 切 に 含 み 得 る (例 え
ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル は 、 n-プ ロ ピ ル 及 び イ ソ プ ロ ピ ル を 包 含 し ； ブ チ ル は 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ
ブ チ ル 、 s-ブ チ ル 及 び t-ブ チ ル を 包 含 し ； メ ト キ シ フ ェ ニ ル は 、 オ ル ト -メ ト キ シ フ ェ ニ
ル 、 メ タ -メ ト キ シ フ ェ ニ ル 及 び パ ラ -メ ト キ シ フ ェ ニ ル を 包 含 す る )。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 上 記 で 記 載 し た 「 除 外 」 は 、 互 変 異 性 型 、 例 え ば 、 以 下 の 互 変 異 性 型 の 対 ： ケ ト /エ ノ
ー ル (以 下 で 例 示 )、 イ ミ ン /エ ナ ミ ン 、 ア ミ ド /イ ミ ノ ア ル コ ー ル 、 ア ミ ジ ン /ア ミ ジ ン 、
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異 性 体 、 塩 、 溶 媒 和 物 及 び 保 護 さ れ て い る 形 態



ニ ト ロ ソ /オ キ シ ム 、 チ オ ケ ト ン /エ ン チ オ ー ル 、 N-ニ ト ロ ソ /ヒ ロ キ シ ア ゾ (hyroxyazo)、
及 び 、 ニ ト ロ /ア シ -ニ ト ロ な ど に お け る よ う な 、 例 え ば 、 ケ ト 形 、 エ ノ ー ル 形 及 び エ ノ ラ
ー ト 形 に は 当 て は ま ら な い 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 こ こ で 留 意 す べ き こ と は 、 1つ 以 上 の 同 位 体 の 置 換 基 を 有 す る 化 合 物 は 、 用 語 「 異 性 体
」 に 明 確 に 含 ま れ る と い う こ と で あ る 。 例 え ば 、 Hは 、 1 H、 2 H(D)及 び 3 H(T)な ど の い ず れ
の 同 位 体 の 形 態 で あ っ て も よ く ； Cは 、 1 2 C、 1 3 C及 び 1 4 Cな ど の い ず れ の 同 位 体 の 形 態 で あ
っ て も よ く ； Oは 、 1 6 O及 び 1 8 Oな ど の い ず れ の 同 位 体 の 形 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り 、 特 定 の 化 合 物 に つ い て の 言 及 は 、 そ の よ う な 全 て の 異 性
体 形 態 を 包 含 し 、 ま た 、 該 異 性 体 形 態 に は 、 (完 全 な 又 は 部 分 的 な )ラ セ ミ 混 合 物 及 び 他 の
混 合 物 が 包 含 さ れ て い る 。 そ の よ う な 異 性 体 形 態 の 調 製 方 法 (例 え ば 、 不 斉 合 成 )及 び 分 離
方 法 (例 え ば 、 分 別 結 晶 及 び ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 法 )は 、 当 技 術 分 野 で 既 知 で あ る か 、 又 は
、 当 技 術 分 野 で 教 示 さ れ て い る 方 法 若 し く は 既 知 方 法 を 知 ら れ て い る や り 方 で 適 合 さ せ る
こ と に よ り 容 易 に 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り 、 特 定 の 化 合 物 に つ い て の 言 及 は 、 例 え ば 以 下 で 論 じ ら れ
て い る よ う に 、 該 化 合 物 の イ オ ン 形 態 、 塩 形 態 、 溶 媒 和 物 形 態 及 び 保 護 さ れ て い る 形 態 も
包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 当 該 活 性 化 合 物 の 対 応 す る 塩 、 例 え ば 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 、 調 製 す る こ と 、 精 製 す
る こ と 及 び /又 は 取 り 扱 う こ と は 、 都 合 が よ い か 又 は 望 ま し い 場 合 が あ る 。 製 薬 上 許 容 さ
れ る 塩 の 例 に つ い て は 、 以 下 の 文 献 で 論 じ ら れ て い る ： Berge, et al., ,
 66, 1-19(1977)。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 例 え ば 、 当 該 化 合 物 が ア ニ オ ン 性 で あ る か 、 又 は 、 ア ニ オ ン 性 で あ り 得 る 官 能 基 (例 え
ば 、 -COOHは 、 -COO - で あ り 得 る )を 有 し て い る 場 合 、 塩 は 、 適 切 な カ チ オ ン を 用 い て 形 成
さ せ る こ と が で き る 。 適 切 な 無 機 カ チ オ ン の 例 と し て は 、 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ア
ル カ リ 金 属 イ オ ン 、 例 え ば 、 Na + 及 び K + 、 ア ル カ リ 土 類 カ チ オ ン 、 例 え ば 、 Ca 2 + 及 び Mg 2 +

、 並 び に 、 別 の カ チ オ ン 、 例 え ば 、 Al + 3 な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。 適 切 な 有 機 カ チ オ ン
の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン (即 ち 、 NH 4

+ )及 び 置 換 さ れ
て い る ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン (例 え ば  NH 3 R

+ 、 NH 2 R 2
+ 、 NHR 3

+ 、 NR 4
+ )な ど を 挙 げ る こ と が で

き る 。 置 換 さ れ て い る 適 切 な 一 部 の ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン の 例 は 、 以 下 の も の か ら 誘 導 さ れ
た ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン で あ る ： エ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン
、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ブ チ ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 フ ェ ニ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 コ リ ン 、 メ グ ル ミ ン
及 び ト ロ メ タ ミ ン 、 並 び に 、 ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 、 リ シ ン 及 び ア ル ギ ニ ン 。 一 般 的 な 第 四 級
ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン の 例 は 、 N(CH 3 ) 4

+ で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 当 該 化 合 物 が カ チ オ ン 性 で あ る か 、 又 は 、 カ チ オ ン 性 で あ り 得 る 官 能 基 (例 え ば 、 -NH 2
は 、 -NH 3

+ で あ り 得 る )を 有 し て い る 場 合 、 塩 は 、 適 切 な ア ニ オ ン を 用 い て 形 成 さ せ る こ と
が で き る 。 適 切 な 無 機 ア ニ オ ン の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の 無 機 酸 か
ら 誘 導 さ れ た ア ニ オ ン な ど を 挙 げ る こ と が で き る ： 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 硫
酸 、 亜 硫 酸 、 硝 酸 、 亜 硝 酸 、 リ ン 酸 及 び 亜 リ ン 酸 。
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【 ０ ０ ９ ９ 】
　 適 切 な 有 機 ア ニ オ ン の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の 有 機 酸 か ら 誘 導 さ
れ た ア ニ オ ン な ど を 挙 げ る こ と が で き る ： 2-ア セ ト キ シ 安 息 香 酸 、 酢 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸
、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 シ ョ ウ ノ ウ ス ル ホ ン 酸 、 ケ イ 皮 酸 、 ク エ ン 酸 、 エ デ ト 酸 、
エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ ル コ ヘ プ ト ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ
ル タ ミ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ ン カ ル ボ ン 酸 、
イ セ チ オ ン 酸 、 乳 酸 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 、 ラ ウ リ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 メ タ ン ス ル
ホ ン 酸 、 粘 液 酸 、 オ レ イ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 パ モ 酸 、 パ ン ト テ ン 酸 、 フ ェ ニ
ル 酢 酸 、 フ ェ ニ ル ス ル ホ ン 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、
コ ハ ク 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 及 び 吉 草 酸 。 適 切 な 高 分 子 有 機
ア ニ オ ン の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 以 下 の 高 分 子 酸 か ら 誘 導 さ れ た ア ニ オ
ン な ど を 挙 げ る こ と が で き る ： タ ン ニ ン 酸 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 当 該 活 性 化 合 物 の 対 応 す る 溶 媒 和 物 を 、 調 製 す る こ と 、 精 製 す る こ と 及 び /又 は 取 り 扱
う こ と は 、 都 合 が よ い か 又 は 望 ま し い 場 合 が あ る 。 用 語 「 溶 媒 和 物 」 は 、 本 明 細 書 で は 、
慣 習 的 な 意 味 で 使 用 さ れ 、 溶 質 (例 え ば 、 活 性 化 合 物 、 活 性 化 合 物 の 塩 )と 溶 媒 の 錯 体 の こ
と を 示 し て い る 。 溶 媒 が 水 で あ る 場 合 、 当 該 溶 媒 和 物 は 、 好 都 合 に は 、 水 和 物 、 例 え ば 、
一 水 和 物 、 二 水 和 物 、 三 水 和 物 な ど と 称 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 化 学 的 に 保 護 さ れ て い る 形 態 に あ る 当 該 活 性 化 合 物 を 、 調 製 す る こ と 、 精 製 す る こ と 及
び /又 は 取 り 扱 う こ と は 、 都 合 が よ い か 又 は 望 ま し い 場 合 が あ る 。 用 語 「 化 学 的 に 保 護 さ
れ て い る 形 態 」 は 、 本 明 細 書 で は 、 慣 習 的 な 化 学 的 意 味 で 使 用 さ れ 、 含 ま れ て い る 1つ 以
上 の 反 応 性 官 能 基 が 特 定 の 条 件 下 (例 え ば 、 pH、 温 度 、 放 射 、 溶 媒 な ど )に お け る 望 ま し く
な い 化 学 的 反 応 か ら 保 護 さ れ て い る 化 合 物 に 関 連 し て い る 。 実 際 に は 、 特 定 の 条 件 下 に お
い て 反 応 性 を 有 す る で あ ろ う 官 能 基 を 、 よ く 知 ら れ て い る 化 学 的 方 法 を 用 い て 可 逆 的 に 非
反 応 性 と す る 。 化 学 的 に 保 護 さ れ て い る 形 態 に お い て は 、 1つ 以 上 の 反 応 性 官 能 基 は 、 保
護 さ れ て い る 基 (protected group)若 し く は 保 護 基 (protecting group)(マ ス ク さ れ て い る
基 (masked group)若 し く は マ ス ク 基 (masking group)、 又 は 、 ブ ロ ッ ク さ れ て い る 基 (bloc
ked group)若 し く は ブ ロ ッ ク 基 (blocking group)と も 称 さ れ る )の 形 態 に あ る 。 反 応 性 官
能 基 を 保 護 す る こ と に よ り 、 そ の 保 護 さ れ た 基 に 影 響 を 及 ぼ す こ と な く 、 保 護 さ れ て い な
い 別 の 反 応 性 官 能 基 が 関 与 す る 反 応 を 行 わ せ る こ と が で き る 。 そ の 保 護 基 は 、 通 常 、 そ の
後 の ス テ ッ プ で 、 当 該 分 子 の 残 り の 部 分 に 実 質 的 な 影 響 を 及 ぼ す こ と な く 取 り 除 く こ と が
で き る 。 例 え ば 、 以 下 の 文 献 を 参 照 さ れ た い ：
 (T.Green and P.Wuts； 3rd Edition； John Wiley and Sons, 1999)。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 有 機 合 成 に お い て は 、 広 範 な 、 当 該 「 保 護 」 、 「 ブ ロ ッ ク (blocking)」 又 は 「 マ ス ク (m
asking)」 方 法 が 広 く 使 用 さ れ 、 ま た 、 よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 反 応 性 が 等 価 で は な
い が 特 定 の 条 件 下 で は い ず れ も 反 応 性 を 示 す で あ ろ う 2つ の 官 能 基 を 有 す る 化 合 物 は 、 当
該 官 能 基 の 一 方 を 「 保 護 」 し 、 そ の 結 果 、 当 該 特 定 条 件 下 に お い て 非 反 応 性 と な る よ う に
誘 導 体 化 す る こ と が で き る 。 そ の よ う に 保 護 す る こ と に よ り 、 該 化 合 物 は 、 効 果 的 に 1つ
の 反 応 性 官 能 基 の み を 有 す る 反 応 体 と し て 用 い る こ と が で き る 。 所 望 の 反 応 (保 護 し な か
っ た 方 の 官 能 基 が 関 与 す る 反 応 )が 完 結 し た 後 、 当 該 保 護 さ れ て い る 基 を 「 脱 保 護 」 し て
、 元 の 官 能 性 に 戻 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 基 は 、 エ ー テ ル (-OR)又 は エ ス テ ル (-OC(=O)R)と し て 、 例 え ば 、 t-
ブ チ ル エ ー テ ル と し て 、 ベ ン ジ ル エ ー テ ル 、 ベ ン ズ ヒ ド リ ル (ジ フ ェ ニ ル メ チ ル )エ ー テ ル
若 し く は ト リ チ ル (ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル )エ ー テ ル と し て 、 ト リ メ チ ル シ リ ル エ ー テ ル 若 し
く は t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル エ ー テ ル と し て 、 又 は 、 ア セ チ ル エ ス テ ル (-OC(=O)CH 3 , -OA
c)と し て 、 保 護 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
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　 例 え ば 、 ア ル デ ヒ ド 基 又 は ケ ト ン 基 は 、 例 え ば 、 第 一 級 ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ る こ と に
よ り 、 そ れ ぞ れ 、 ア セ タ ー ル (R-CH(OR) 2 )又 は ケ タ ー ル (R 2 C(OR) 2 )と し て 保 護 す る こ と が
で き る 。 そ の 際 、 当 該 カ ル ボ ニ ル 基 (>C=O)は 、 ジ エ ー テ ル (>C(OR) 2 )に 変 換 さ れ る 。 酸 の
存 在 下 で 大 過 剰 量 の 水 を 用 い て 加 水 分 解 さ せ る こ と に よ り 、 ア ル デ ヒ ド 基 又 は ケ ト ン 基 を
容 易 に 再 生 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 例 え ば 、 ア ミ ン 基 は 、 例 え ば 、 ア ミ ド (-NRCO-R)又 は ウ レ タ ン (-NRCO-OR)と し て 、 例 え
ば 、 ア セ ト ア ミ ド (-NHCO-CH 3 )と し て 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ア ミ ド (-NHCO-OCH 2 C 6 H 5 , -NH-Cbz)
と し て 、 t-ブ ト キ シ ア ミ ド (-NHCO-OC(CH 3 ) 3 , -NH-Boc)と し て 、 2-ビ フ ェ ニ ル -2-プ ロ ポ キ
シ ア ミ ド (-NHCO-OC(CH 3 ) 2 C 6 H 4 C 6 H 5 , -NH-Bpoc)と し て 、 9-フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ ア ミ ド (-
NH-Fmoc)と し て 、 6-ニ ト ロ ベ ラ ト リ ル オ キ シ ア ミ ド (-NH-Nvoc)と し て 、 2-ト リ メ チ ル シ リ
ル エ チ ル オ キ シ ア ミ ド (-NH-Teoc)と し て 、 2,2,2-ト リ ク ロ ロ エ チ ル オ キ シ ア ミ ド (-NH-Tro
c)と し て 、 ア リ ル オ キ シ ア ミ ド (-NH-Alloc)と し て 、 若 し く は 、 2(-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )
エ チ ル オ キ シ ア ミ ド (-NH-Psec)と し て 保 護 す る こ と が で き る か 、 又 は 、 適 切 な 場 合 に は (
例 え ば 、 環 状 ア ミ ン )、 ニ ト ロ キ シ ド ラ ジ カ ル (>N-O・ )と し て 保 護 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 基 は 、 エ ス テ ル と し て 、 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル エ ス テ ル (例 え ば 、
メ チ ル エ ス テ ル , t-ブ チ ル エ ス テ ル )と し て 、 C 1 - 7 ハ ロ ア ル キ ル エ ス テ ル (例 え ば 、 C 1 - 7 ト
リ ハ ロ ア ル キ ル エ ス テ ル )と し て 、 ト リ C 1 - 7 ア ル キ ル シ リ ル -C 1 - 7 ア ル キ ル エ ス テ ル と し て
、 若 し く は 、 C 5 - 2 0 ア リ ー ル -C 1 - 7 ア ル キ ル エ ス テ ル (例 え ば 、 ベ ン ジ ル エ ス テ ル , ニ ト ロ
ベ ン ジ ル エ ス テ ル )と し て 保 護 す る こ と が で き る か 、 又 は 、 ア ミ ド と し て 、 例 え ば 、 メ チ
ル ア ミ ド と し て 保 護 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 例 え ば 、 チ オ ー ル 基 は 、 チ オ エ ー テ ル (-SR)と し て 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル チ オ エ ー テ ル と
し て 、 又 は 、 ア セ ト ア ミ ド メ チ ル エ ー テ ル (-S-CH 2 NHC(=O)CH 3 )と し て 保 護 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 用 語 「 治 療 (treatment)」 は 、 あ る 状 態 の 処 置 に 関 連 し て 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、
一 般 に 、 ヒ ト で あ ろ う と 動 物 (例 え ば 、 獣 医 学 的 な 適 用 )で あ ろ う と 、 望 ま し い 治 療 効 果 、
例 え ば 、 当 該 状 態 の 進 行 の 抑 制 な ど を 達 成 す る 、 治 療 及 び 療 法 に 関 連 し 、 進 行 速 度 の 低 減
、 進 行 速 度 の 休 止 、 当 該 状 態 の 改 善 及 び 当 該 状 態 の 治 癒 な ど を 包 含 す る 。 予 防 的 な 手 段 と
し て の 治 療 (即 ち 、 予 防 )も 同 様 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 用 語 「 治 療 有 効 量 」 は 、 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 、 望 ま し い 治 療 計 画 に 従 っ て 投 与 さ
れ た と き に 、 理 に か な っ た 受 益 性 /危 険 性 比 に 相 応 し た 望 ま し い 何 ら か の 治 療 効 果 を 生 じ
る の に 有 効 な 、 活 性 化 合 物 の 量 又 は 活 性 化 合 物 を 含 ん で い る 物 質 、 組 成 物 若 し く は 投 与 形
態 の 量 に 関 す る 。 適 切 な 用 量 範 囲 は 、 典 型 的 に は 、 1日 当 た り 、 0.01～ 20mg/kgの 範 囲 、 好
ま し く は 、 1日 当 た り 、 0.1～ 10mg/kgの 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】

　 組 成 物 は 、 適 切 な 任 意 の 投 与 経 路 及 び 投 与 手 段 に 対 し て 製 剤 す る こ と が で き る 。 製 薬 上
許 容 さ れ る 担 体 又 は 希 釈 剤 に は 、 経 口 投 与 、 直 腸 内 投 与 、 鼻 内 投 与 、 局 所 投 与 (口 腔 内 投
与 及 び 舌 下 投 与 な ど )、 膣 内 投 与 又 は 非 経 口 投 与 (皮 下 投 与 、 筋 肉 内 投 与 、 静 脈 内 投 与 、 皮
内 投 与 、 髄 腔 内 投 与 及 び 硬 膜 外 投 与 な ど )に 適 し た 製 剤 に お い て 使 用 さ れ る 担 体 又 は 希 釈
剤 が 包 含 さ れ る 。 当 該 製 剤 は 、 好 都 合 に は 、 単 位 投 与 形 態 で 提 供 す る こ と が で き 、 ま た 、
調 剤 学 の 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 方 法 の い ず れ か に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 そ の
よ う な 方 法 は 、 活 性 成 分 を 1種 類 以 上 の 補 助 成 分 を 構 成 す る 担 体 と 一 緒 に す る ス テ ッ プ を
含 ん で い る 。 一 般 に 、 該 製 剤 は 、 活 性 成 分 を 、 液 体 担 体 又 は 微 粉 砕 し た 固 体 担 体 又 は 液 体
担 体 と 微 粉 砕 し た 固 体 担 体 の 両 方 と 、 均 質 に 且 つ 充 分 に 混 合 し 、 次 い で 、 必 要 に 応 じ て 生
成 物 を 成 形 す る こ と に よ り 調 製 す る 。
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【 ０ １ １ １ 】
　 固 体 組 成 物 に 関 し 、 慣 習 的 な 非 毒 性 固 体 担 体 、 例 え ば 、 医 薬 品 グ レ ー ド の マ ン ニ ト ー ル
、 ラ ク ト ー ス 、 セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、
サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 タ ル ク 、 グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 及 び 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど を 使
用 す る こ と が で き る 。 上 記 で 定 義 し た 活 性 化 合 物 は 、 例 え ば 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル
類 及 び ア セ チ ル 化 ト リ グ リ セ リ ド 類 な ど を 担 体 と し て 用 い て 、 坐 剤 と し て 製 剤 す る こ と が
で き る 。 医 薬 と し て 投 与 可 能 な 液 体 組 成 物 は 、 例 え ば 、 上 記 で 定 義 し た 活 性 化 合 物 及 び 場
合 に よ り 製 薬 用 ア ジ ュ バ ン ト を 、 水 、 生 理 食 塩 水 、 水 性 デ キ ス ト ロ ー ス 、 グ リ セ ロ ー ル 、
エ タ ノ ー ル な ど の 担 体 中 に 溶 解 又 は 分 散 さ せ る な ど に よ り 溶 液 又 は 懸 濁 液 を 形 成 さ せ る こ
と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 投 与 し よ う と す る 医 薬 組 成 物 に は 、 必 要 に 応 じ て 、 少 量
の 非 毒 性 補 助 剤 、 例 え ば 、 湿 潤 剤 又 は 乳 化 剤 、 pH緩 衝 剤 な ど 、 例 え ば 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、
ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ
レ ー ト 、 オ レ イ ン 酸 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン な ど を 含 ま せ る こ と も で き る 。 そ の よ う な 投 与
形 態 の 実 際 の 調 製 方 法 は 当 業 者 に は 知 ら れ て い る か 、 又 は 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。 例
え ば 、 以 下 の 文 献 を 参 照 さ れ た い ： Remington's Pharmaceutical Sciences, 20th editio
n, pub. Lippincott, Williams & Wilkins, 2000。 投 与 さ れ る 組 成 物 又 は 製 剤 は 、 い ず れ
に し て も 、 治 療 を 受 け る 対 象 の 症 状 を 緩 和 す る の に 有 効 な 量 の 1種 類 以 上 の 活 性 化 合 物 を
含 ん で い る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 0.25%～ 95%の 範 囲 の 活 性 成 分 と 非 毒 性 担 体 か ら 調 製 し た 残 余 を 含 ん で い る 投 与 形 態 又 は
組 成 物 を 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 経 口 投 与 用 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 非 毒 性 組 成 物 は 、 例 え ば 、 医 薬 品 グ レ ー ド の マ ン ニ ト ー
ル 、 ラ ク ト ー ス 、 セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 デ ン
プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 タ ル ク 、 グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ
ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 通 常 用 い ら れ る 賦 形 剤 の い ず れ か を 混 合 す る こ と に よ り 形
成 さ せ る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 溶 液 剤 、 懸 濁 液 剤 、 錠 剤 、 丸 薬 、 カ プ セ ル 剤 、 散 剤 、 徐
放 性 製 剤 な ど の 形 態 を と る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 1%～ 95%の 活 性 成 分 、 さ ら に 好 ま し く
は 、 2%～ 50%の 活 性 成 分 、 最 も 好 ま し く は 、 5%～ 8%の 活 性 成 分 を 含 有 し 得 る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 非 経 口 投 与 は 、 一 般 に 、 皮 下 注 射 、 筋 肉 内 注 射 又 は 静 脈 内 注 射 の い ず れ か を 特 徴 と す る
。 注 射 可 能 医 薬 品 は 、 溶 液 若 し く は 懸 濁 液 、 又 は 、 注 射 に 先 立 ち 液 体 中 の 溶 液 若 し く は 懸
濁 液 と す る の に 適 し た 固 体 形 態 、 又 は 、 エ マ ル シ ョ ン の い ず れ か と し て 、 慣 習 的 な 形 態 に
調 製 す る こ と が で き る 。 適 す る 賦 形 剤 は 、 例 え ば 、 水 、 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 グ
リ セ ロ ー ル 、 エ タ ノ ー ル な ど で あ る 。 さ ら に 、 投 与 し よ う と す る 医 薬 組 成 物 に は 、 必 要 に
応 じ て 、 少 量 の 非 毒 性 補 助 剤 、 例 え ば 、 湿 潤 剤 又 は 乳 化 剤 、 pH緩 衝 剤 な ど 、 例 え ば 、 酢 酸
ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト 、 オ レ イ ン 酸 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 酢 酸 ナ ト リ
ウ ム ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン な ど を 含 ま せ る こ と も で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 そ の よ う な 非 経 口 用 組 成 物 中 に 含 ま せ る 活 性 化 合 物 の 割 合 は 、 そ の 特 定 の 性 質 や 該 化 合
物 の 活 性 及 び 対 象 の 必 要 性 に 大 き く 依 存 す る 。 し か し な が ら 、 活 性 成 分 の 割 合 と し て 溶 液
中 の 0.1%～ 10%を 採 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 割 合 は 、 当 該 組 成 物 が 固 体 で あ る 場 合
は も っ と 高 い 割 合 と な り 、 そ の 後 希 釈 し て 上 記 割 合 と す る 。 好 ま し く は 、 当 該 組 成 物 は 、
溶 液 中 に 0.2%～ 2%の 活 性 剤 を 含 有 し て い る 。
【 ０ １ １ ６ 】

　 便 宜 上 、 多 く の 化 学 的 部 分 構 造 は 、 よ く 知 ら れ て い る 略 語 を 用 い て 表 さ れ る 。 そ の よ う
な 略 語 に は 、 メ チ ル (Me)、 エ チ ル (Et)、 n-プ ロ ピ ル (nPr)、 イ ソ プ ロ ピ ル (iPr)、 n-ブ チ ル
(nBu)、 s-ブ チ ル (sBu)、 イ ソ ブ チ ル (iBu)、 t-ブ チ ル (tBu)、 n-ヘ キ シ ル (nHex)、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル (cHex)、 フ ェ ニ ル (Ph)、 ビ フ ェ ニ ル (biPh)、 ベ ン ジ ル (Bn)、 ナ フ チ ル (naph)、 メ ト
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キ シ (MeO)、 エ ト キ シ (EtO)、 ベ ン ゾ イ ル (Bz)及 び ア セ チ ル (Ac)な ど が あ る が 、 そ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 便 宜 上 、 多 く の 化 合 物 は 、 よ く 知 ら れ て い る 略 語 を 用 い て 表 さ れ る 。 そ の よ う な 略 語 に
は 、 メ タ ノ ー ル (MeOH)、 エ タ ノ ー ル (EtOH)、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (i-PrOH)、 メ チ ル エ チ ル ケ
ト ン (MEK)、 エ ー テ ル 又 は ジ エ チ ル エ ー テ ル (Et 2 O)、 酢 酸 (AcOH)、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (塩 化 メ
チ レ ン 、 DCM)、 ア セ ト ニ ト リ ル (ACN)、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (TFA)、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (D
MF)、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (THF)及 び ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)な ど が あ る が 、 そ れ ら に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ８ 】

　 R 3 が 式 (II)：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
で 表 さ れ る 本 発 明 化 合 物 は 、 R 3 が カ ル ボ キ シ で あ る 本 発 明 の 類 似 化 合 物 か ら 、 塩 基 性 条 件
下 、 好 ま し く は 、 カ ッ プ リ ン グ 剤 (例 え ば 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル
ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 )を 用 い て 、 式 (1)
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 R 3 が 式 (III)：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
で 表 さ れ る 本 発 明 化 合 物 は 、 式 (2)：
【 化 １ ０ 】
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【 ０ １ ２ ３ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 、 式 (3)：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
[式 中 、 Xは 、 OH又 は ハ ロ で あ る ]
で 表 さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 合 成 す る こ と が で き る 。 そ の 際 、 Xが OHで あ
る 場 合 は 、 塩 基 性 条 件 及 び カ ッ プ リ ン グ 剤 を 用 い る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 R 3 が テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル で あ る 化 合 物 は 、 式 (4)：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 、 塩 基 の 存 在 下 、 ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム で 処 理 す る こ と に よ り 、 合 成 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 式 (4)の 化 合 物 は 、 式 (5)で 表 さ れ る 化 合 物 と 式 (6a)で 表 さ れ る 化 合 物 を カ ッ プ リ ン グ さ
せ る こ と に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
　 そ の よ う な カ ッ プ リ ン グ ス テ ッ プ は 、 カ ッ プ リ ン グ 剤 、 例 え ば 、 O-(7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ
ア ゾ ー ル -1-イ ル )-N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト な ど
を 用 い て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 R 3 が カ ル ボ キ シ で あ る 化 合 物 は 、 式 (7)：
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
[式 中 、 R O は 、 典 型 的 に は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る ]
で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い た 、 加 水 分 解 反 応 に よ り 合 成 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 式 (7)の 化 合 物 は 、 式 (5)で 表 さ れ る 化 合 物 と 式 (6a)で 表 さ れ る 化 合 物 を カ ッ プ リ ン グ さ
せ る こ と に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
　 そ の よ う な カ ッ プ リ ン グ ス テ ッ プ は 、 上 記 の よ う に 、 カ ッ プ リ ン グ 剤 、 例 え ば 、 O-(7-
ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ
ス フ ェ ー ト な ど を 用 い て 実 施 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 式 (5)の 化 合 物 に お い て 、 R 5 が ア リ ー ル 基 で あ る 場 合 、 そ の よ う な 化 合 物 は 、 式 (8)：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 か ら 、 式 (9a)で 表 さ れ る 化 合 物 (又 は 、 式 (9b)で 表 さ れ る 等 価 な エ ス テ
ル )：
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
と の ス ズ キ カ ッ プ リ ン グ に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 ス ズ キ カ ッ プ リ ン グ は 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 と し て 、 例 え ば 、 [1,1'-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム (II)を 用 い て 、 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 式 (8)の 化 合 物 は 、 式 (10)：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
で 表 さ れ る 化 合 物 を ピ リ ジ ニ ウ ム ト リ ブ ロ ミ ド な ど の よ う な 臭 素 化 剤 で 処 理 す る こ と に よ
り 、 式 (10)の 化 合 物 か ら 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 R 2 又 は R 5 が -O-CHF 2 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル 基 で あ る 化 合 物 は 、 該 フ ェ ニ ル 基 が -OHで
置 換 さ れ て い る 対 応 す る 化 合 物 か ら 、 そ の 化 合 物 を 塩 基 と ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン で 処 理
す る こ と に よ り 合 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】

　 以 下 の 好 ま し い 態 様 は 、 互 い に 組 み 合 わ せ る こ と が で き る し 、 ま た 、 本 発 明 の 各 態 様 に
つ い て 異 な り 得 る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 R 5 は 、 好 ま し く は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ り 、 R 2 は 、 好
ま し く は 、 H又 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 R 2 は 、 好 ま し く は 、 H又 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 3 ア ル キ ル 基 か ら 選 択 さ
れ 、 さ ら に 好 ま し く は 、 H、 メ チ ル 、 CF 3 又 は イ ソ プ ロ ピ ル か ら 選 択 さ れ る 。 R 2 は 、 最 も 好
ま し く は 、 メ チ ル 基 で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 R 5 は 、 好 ま し く は 、 C 6 ア リ ー ル 基 で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 、 フ ェ ニ ル で あ る 。 R 5 は 置
換 さ れ て い て も よ く 、 好 ま し い 置 換 基 と し て は 、 C 1 - 7 ア ル コ キ シ 基 な ど が あ り 、 さ ら に 好
ま し く は 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 、 例 え ば 、 OMe、 -OCF 3 、 -OEt、 -OCHF 2 な ど が あ る 。 -OCHF 2 が
最 も 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 R 3 は 、 好 ま し く は 、
(i)　 式 (II)：
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
で 表 さ れ る 基 、
又 は
(ii)　 式 (III)：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
で 表 さ れ る 基 で あ る 。 式 (II)で 表 さ れ る 基 が よ り 好 ま し い 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 R 3 は 、
好 ま し く は 、 カ ル ボ キ シ で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 R 3 が 式 (II)又 は 式 (III)で 表 さ れ る 場 合 、 Rは 、 好 ま し く は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 及 び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 2 0 ア リ ー ル -C 1 - 7 ア ル キ
ル 基 か ら 選 択 さ れ 、 そ の 際 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 は 、 さ ら に 好 ま し く は 、 メ チ ル で あ る 。 こ れ
ら の 基 に お い て 、 該 C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 は 、 好 ま し く は 、 C 6 ア リ ー ル 基 で あ る 。 当 該 基 は 、
好 ま し く は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 基 (例 え ば 、 メ チ ル )及 び ヒ ド ロ キ シ 基 又 は ハ ロ 基 (例 え ば 、 フ
ル オ ロ )で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 か く し て 、 好 ま し い R基 と し て は 、 限 定 す る も の で は な
い が 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル 、 4-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル 、 2-ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル 、 5-メ チ ル -ピ リ ド -2-イ ル な ど を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 式 (II)又 は 式 (III)に お け る Rが C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 場 合 、 そ れ は 、 さ ら に 好 ま し く は
、 C 1 - 4 ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 メ チ ル 又 は プ ロ ピ ル な ど で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 好 ま し く は 、 n+m=1、 さ ら に 好 ま し く は 、 nは 0で あ り 且 つ mは 1で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 R N は 、 好 ま し く は 、 H又 は メ チ ル で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 、 Hで あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 化 合 物 と し て は 、 以 下 の 化 合 物 な ど を 挙 げ る こ と が で き る ：
　 (4-{[5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }
-フ ェ ニ ル )-酢 酸 ( )；
　 (4-{[5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-
酢 酸 ( )；
　 {4-[(5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 ( )；
　 (4-{[5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-
酢 酸 ( )；
　 (4-{[5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-
フ ェ ニ ル )-酢 酸 ( )；
　 4-{[(5-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-メ チ ル }-安 息 香 酸 ( )；
　 2-メ チ ル -5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  [4-(2-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -2-オ キ
ソ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-ア ミ ド ( )；
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　 5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  [4-(2-ベ ン ゼ
ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -2-オ キ ソ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-ア ミ ド ( )；
　 5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  [4-(2-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル
ア ミ ノ -2-オ キ ソ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-ア ミ ド ( )；
　 5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  {4-[2-オ キ ソ -2-(ト ル エ ン -2-ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-エ
チ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド ( )；
　 5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  [4-(2-ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -2-オ キ ソ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-ア ミ ド ( )；
　 5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  {4-[2-オ キ ソ -2-
(ト ル エ ン -2-ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-エ チ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド ( )；
　 5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  {4-[2-オ キ ソ -2-
(プ ロ パ ン -1-ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-エ チ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド ( )；
　 5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  {4-[2-(3,5-ジ メ
チ ル -イ ソ オ キ サ ゾ ー ル -4-ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ -エ チ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド ( )
；
　 5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  {4-[2-オ キ ソ -2-
(チ オ フ ェ ン -2-ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-エ チ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド ( )；
　 5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  {4-[2-(5-メ チ ル
-ピ リ ジ ン -2-ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ -エ チ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド ( )；
　 5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  [4-(2-オ キ ソ -2-
フ ェ ニ ル メ タ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-ア ミ ド ( )；
　 5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  {4-[2-オ キ ソ -2-
(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-エ チ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド ( )；
　 5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  {4-[2-(4-ヒ ド ロ
キ シ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ -エ チ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド ( )；
及 び
　 5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  {4-[2-(2-フ ル オ
ロ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ -エ チ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド ( )。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 Ｅ Ｐ ４ 受 容 体 に 対 し て 他 の Ｅ Ｐ 受 容 体 (即 ち 、 Ｅ Ｐ １ 、 Ｅ Ｐ ２ 、 Ｅ Ｐ ３ )よ り も 強 く 拮 抗
す る 該 化 合 物 の 選 択 性 は 、 Ｅ Ｐ ４ に つ い て の Ki(下 記 参 照 )を 他 の Ｅ Ｐ 受 容 体 に つ い て の Ki
(下 記 参 照 )で 除 す る こ と に よ り 定 量 化 す る こ と が で き る 。 得 ら れ た 比 は 、 好 ま し く は 、 10
以 上 で あ り 、 さ ら に 好 ま し く は 、 100以 上 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ５ ３ 】

　 全 て の 反 応 は 、 窒 素 か ら な る 不 活 性 雰 囲 気 下 で 実 施 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 す る 場 合 、 使 用 し た 固 定 相 は 、 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー 用 の 0.035～ 0.070mm(220～ 440メ ッ シ ュ )の シ リ カ ゲ ル (例 え ば 、 Fluka シ リ カ
ゲ ル  60)で あ っ た 。 約 10psiの 窒 素 圧 を 加 え て 、 カ ラ ム 溶 出 を 促 進 し た 。 薄 層 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー (TLC)は 、 蛍 光 指 示 薬 (254nm)を 含 ん で い る シ リ カ ゲ ル (例 え ば  Fluka 60778)で コ
ー テ ィ ン グ し て あ る ア ル ミ ニ ウ ム ホ イ ル プ レ ー ト で 実 施 し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 石 油 エ ー テ ル は 、 40℃ ～ 60℃ の 沸 点 を 有 す る フ ラ ク シ ョ ン の こ と 指 し て い る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 有 機 溶 液 は 、 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 脱 水 し た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 PS-TsClと は 、 ポ リ ス チ レ ン ス カ ベ ン ジ ャ ー 樹 脂 (ロ ー デ ィ ン グ 　 1.97mmol/g)-Argonaut
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 Technologies(P/N 800277)の こ と で あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】

　 分 取 HPLCは 、 C18-逆 相 カ ラ ム (10× 2.1cm i.d Genesis カ ラ ム (粒 径 　 7μ m))上 で 実 施 し
、 水 (0.1%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 )の 中 の ア セ ト ニ ト リ ル (0.1%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 )の 勾
配 を 用 い て 、 5mL/分 の 流 量 で 溶 離 さ せ る こ と に よ り 実 施 し た 。 そ の 勾 配 は 、 特 に 別 途 示 さ
れ て い な い 限 り 、 50%の ア セ ト ニ ト リ ル で 開 始 し 、 1分 間 当 た り 1%の 割 合 で 、 90%ア セ ト ニ
ト リ ル /水 ま で 増 大 さ せ た 。 特 に 別 途 示 さ れ て い な い 限 り 、 230nmで の UV検 出 を 行 っ た 。
【 ０ １ ５ ９ 】

　 使 用 し た 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 質 量 分 析 (LC/MS)シ ス テ ム は 、 以 下 の と お り で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】

：
　  - ポ ジ テ ィ ブ 及 び ネ ガ テ ィ ブ イ オ ン モ ー ド で 作 動 す る エ レ ク ト ロ ス プ レ ー
源 を 有 す る Platform LC。 2.0mL/分 で 作 動 す る HP1100シ ス テ ム 、 200μ L/分 は 直 列 に 並 ん だ
HP1100 DAD検 出 及 び SEDEX ELS検 出 を 有 す る ESI源 に 分 配 さ れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　
　 (A)　 水 　 0.1%ギ 酸
　 (B)　 ア セ ト ニ ト リ ル 　 0.1%ギ 酸
　
【 表 Ａ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　  - Luna 3u C18(2) 30× 4.6mm

：
　  - ネ ガ テ ィ ブ イ オ ン モ ー ド で 作 動 す る エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 源 を 有 す る Platf
orm II。 2.0mL/分 で 作 動 す る HP1100シ ス テ ム 、 200μ L/分 は 直 列 に 並 ん だ HP1100 DAD検 出
及 び SEDEX ELS検 出 を 有 す る ESI源 に 分 配 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　
　 (A)　 水 　 0.1%ジ エ チ ル ア ミ ン
　 (B)　 ア セ ト ニ ト リ ル
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【 表 Ｂ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　  - XTerra MS C18 3.5μ m 4.6× 30mm

：
　  - ネ ガ テ ィ ブ イ オ ン モ ー ド で 作 動 す る エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 源 を 有 す る Finni
gan TSQ700。 2.0mL/分 で 作 動 す る HP1050シ ス テ ム 、 200μ L/分 は 直 列 に 並 ん だ HP1050単 一
波 長 UV検 出 器 (254nm)を 有 す る ESI源 に 分 配 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　
　 (A)　 水 　 0.1%ジ エ チ ル ア ミ ン
　 (B)　 ア セ ト ニ ト リ ル
　
【 表 Ｃ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　  - XTerra MS C18 3.5μ m 4.6× 30mm

：
　  - ポ ジ テ ィ ブ ネ ガ テ ィ ブ イ オ ン モ ー ド で 作 動 す る エ レ ク ト ロ ス プ レ ー
源 を 有 す る Finnigan TSQ700。 2.0mL/分 で 作 動 す る HP1050シ ス テ ム 、 200μ L/分 は 直 列 に 並
ん だ HP1050単 一 波 長 UV検 出 器 (254nm)を 有 す る ESI源 に 分 配 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　
　 (A)　 水 　 0.1%ギ 酸
　 (B)　 ア セ ト ニ ト リ ル 　 0.1%ギ 酸
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【 表 Ｄ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　  - Higgins Clipius C18 5μ m 100× 3.0mm

【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
(i)　 2-メ チ ル -5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 (334mg, 1.6mmol)と 4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル 酢
酸 エ チ ル (296mg, 1.65mmol)を N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (30mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 撹 拌
し な が ら 、 そ れ に 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (427mg)を 添 加 し た 。 O-(7-ア ザ ベ ン ゾ ト
リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト (62
8mg, 1.65mmol)を 添 加 し 、 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残
渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 さ せ 、 水 で 洗 浄 し 、 10%水 性 炭 酸 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 1M 水 性
塩 酸 で 洗 浄 し 、 最 後 に 脱 水 し た (MgSO 4 )。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 後 、 残 渣 を シ ク ロ ヘ キ サ ン を
用 い て 摩 砕 し 、 乾 燥 さ せ て 、 {4-[(2-メ チ ル -5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-
フ ェ ニ ル }-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )(466mg)を ゴ ム 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
LC/MSシ ス テ ム D； R t =10.64分 、 m/z(ES + )=364(C 2 2 H 2 1 NO 4 に 関 す る M+H)。
【 ０ １ ６ ７ 】
(ii)　 {4-[(2-メ チ ル -5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 エ チ ル
エ ス テ ル ( )(150mg, 0.41mmol)を エ タ ノ ー ル (20mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 撹 拌 し な が ら 、 そ
れ に 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (150mg)を 水 (5mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物
を 室 温 で 1時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 水 (10mL)で 希 釈 し 、 1M 水 性 塩 酸 で 酸 性
化 し て pH2と し た 。 沈 澱 物 を 収 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 残 渣 を シ ク ロ ヘ キ サ ン を 用 い て 摩 砕 し
た 。 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル か ら 再 結 晶 さ せ て 、 化 合 物 ( )(135mg)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
LC/MSシ ス テ ム C； R t =4.06分 、 m/z(ES - )=334(C 2 0 H 1 7 NO 4 に 関 す る M-H)。
【 ０ １ ６ ９ 】
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カ ラ ム
実 施 例 １ ： [(ア ル キ ル -フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル -酢 酸 の 合 成
(a)　 {4-[(2-メ チ ル -5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 (2)

1

1

2

(b)　 (4-{[5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ
ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸 (4)



【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
(i)　 実 施 例 １ (a)(i)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 (160mg, 0.56mmol)と 4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル 酢 酸 エ チ ル (100mg, 0
.56mmol)か ら 、 (4-{[5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ
ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )を 合 成 し た 。 190mgの 生 成 物 を ゴ ム 状 物
と し て 得 た 。
【 ０ １ ７ １ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =4.15分 、 m/z(ES + )=448(C 2 3 H 2 0 F 3 NO 5 に 関 す る M+H)。
【 ０ １ ７ ２ 】
(ii)　 実 施 例 １ (a)(ii)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 (4-{[5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )(180mg,
 0.403mmol)か ら 、 化 合 物 ( )を 合 成 し た 。 生 じ た 沈 澱 物 を 収 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 残 渣 を シ
ク ロ ヘ キ サ ン を 用 い て 摩 砕 し て 、 化 合 物 ( )(140mg)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
LC/MSシ ス テ ム D； R t =8.07分 、 m/z(ES + )=420(C 2 1 H 1 6 F 3 NO 5 に 関 す る M+H)。
【 ０ １ ７ ４ 】

【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
(i)　 実 施 例 １ (a)(i)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン
-2-カ ル ボ ン 酸 (250mg, 1.077mmol)と 4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル 酢 酸 エ チ ル (193mg, 1.077mmol)か
ら 、 (4-{[5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )
-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )を 合 成 し た 。 80mgの 該 化 合 物 を ゴ ム 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =4.03分 、 m/z(ES + )=394(C 2 3 H 2 3 NO 5 に 関 す る M+H)。
【 ０ １ ７ ７ 】
(ii)　 実 施 例 １ (a)(ii)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 {4-[(5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-
ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )(50mg, 0.143mmol)か ら 、 化 合 物 ( )を 合 成 し
た 。 生 じ た 沈 澱 物 を 収 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 残 渣 を シ ク ロ ヘ キ サ ン を 用 い て 摩 砕 し て 、 化 合
物 ( )(14mg)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
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(c)　 (4-{[5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル
)-酢 酸 (6)
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LC/MSシ ス テ ム D； R t =7.25分 、 m/z(ES + )=322(C 1 9 H 1 5 NO 4 に 関 す る M+H)。
【 ０ １ ７ ９ 】

【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
(i)　 ピ リ ジ ニ ウ ム ト リ ブ ロ ミ ド (14.3g, 44.6mmol)を 酢 酸 (20mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 撹 拌
し な が ら 、 そ れ に 、 3-フ ロ 酸 (5g, 44.6mmol)を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 40℃ で 16時 間
加 熱 し た 。 酢 酸 を 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (50mL)に 溶 解 さ せ 、 水 (3× 50mL)で
洗 浄 し 、 脱 水 し た (MgSO 4 )。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 、 HPLC(勾 配 ： 1分 間 当 た り 1%の 割 合
で の 20%ア セ ト ニ ト リ ル /80%水 (0.1%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 )か ら 80%ア セ ト ニ ト リ ル /20%水
ま で )で 精 製 し て 、 5-ブ ロ モ -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ( )を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ８ １ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =2.52分 、 m/z(ES - )=189/191(C 5 H 3 BrO 3 に 関 す る M-H)。
【 ０ １ ８ ２ 】
(ii)　 実 施 例 １ (a)(i)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 5-ブ ロ モ -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ( )(225mg,
 1.18mmol)と 4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル 酢 酸 エ チ ル (213mg, 1.18mmol)か ら 、 {4-[(5-ブ ロ モ -フ ラ
ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )を 合 成 し た 。 403mgの 生 成
物 を 褐 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =3.49分 、 m/z(ES + )=352/354(C 1 5 H 1 4 BrNO 4 に 関 す る M+H)。
【 ０ １ ８ ４ 】
(iii)　 {4-[(5-ブ ロ モ -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル (
)(200mg, 0.57mmol)と フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 (69.2mg, 0.57mmol)と [1,1'-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ
ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]ジ ク ロ ロ パ ラ ジ ウ ム (II)(50mg, 0.06mmol)と 2M 水 性 炭 酸 セ シ ウ ム (
1.2mL, 2.4mmol)を ト ル エ ン (20mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 16時 間 還 流 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ
せ 、 残 渣 を 水 (20mL)で 希 釈 し た 後 、 酢 酸 エ チ ル (3× 20mL)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 し て 、
減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (90%シ ク ロ ヘ キ サ ン /10%酢 酸 エ
チ ル か ら 50%シ ク ロ ヘ キ サ ン /50%酢 酸 エ チ ル ま で を 用 い る 勾 配 溶 離 )で 精 製 し て 、 {4-[(5-
フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )(53mg)を 得
た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =3.84分 、 m/z(ES + )=(C 2 1 H 1 9 NO 4 に 関 す る M+H)。
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(d)　 {4-[(5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 (10)
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【 ０ １ ８ ６ 】
(iv)　 実 施 例 １ (a)(ii)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 {4-[(5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-
ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )(50mg, 0.143mmol)か ら 、 化 合 物 ( )を 合 成 し
た 。 生 じ た 沈 澱 物 を 収 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 残 渣 を シ ク ロ ヘ キ サ ン を 用 い て 摩 砕 し て 、 化 合
物 ( )(14mg)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
LC/MSシ ス テ ム D； R t =7.25分 、 m/z(ES + )=322(C 1 9 H 1 5 NO 4 に 関 す る M+H)。
【 ０ １ ８ ８ 】

【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ９ 】
(i)　 {4-[(5-ブ ロ モ -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル (828
mg, 2.35mmol)( )と 4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-フ ェ ノ
ー ル (518mg, 2.35mmol)と [1,1'-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]ジ ク ロ ロ パ ラ ジ
ウ ム (II)(50mg)と 2M 水 性 炭 酸 セ シ ウ ム (3.5mL, 3.5mmol)を N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (20
mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 、 100℃ で 15分 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ
せ 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (100%シ ク ロ ヘ キ サ ン か ら 50%シ ク ロ ヘ キ サ ン /5
0%酢 酸 エ チ ル ま で を 用 い る 勾 配 溶 離 )で 精 製 し て 、 (4-{[5-(4-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル )-フ ラ
ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )(328mg)を 得 た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =3.35分 、 m/z(ES + )=366(C 2 1 H 1 9 NO 5 に 関 す る M+H)。
【 ０ １ ９ １ 】
(ii)　 (4-{[5-(4-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸
エ チ ル エ ス テ ル (328mg, 0.898mmol)( )を N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (15mL)に 溶 解 さ せ た
溶 液 を 撹 拌 し な が ら 、 そ れ に 、 炭 酸 カ リ ウ ム (190mg, 1.35mmol)と ヨ ウ 化 カ リ ウ ム (75mg, 
0.449mmol)を 添 加 し た 。 そ の 溶 液 に 80℃ で ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン を 5時 間 に わ た り 通 気
し 、 次 い で 、 中 止 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 80℃ で 16時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 物 を 室 温 ま で
冷 却 し 、 泡 立 ち が 観 察 さ れ な く な る ま で 水 を 添 加 し て ク エ ン チ し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 酢 酸
エ チ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 し て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱 水 し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し
た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (勾 配 ： 100%シ ク ロ ヘ キ サ ン か ら 50%シ ク ロ ヘ キ
サ ン /50%酢 酸 エ チ ル ま で )で 精 製 し て 、 (4-{[5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-フ ラ ン
-3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )(60mg)を 黄 色 の 固 体 と し て
得 た 。
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(e)　 (4-{[5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ
ル )-酢 酸 (13)
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【 ０ １ ９ ２ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =3.91分 、 m/z(ES + )=416(C 2 2 H 1 9 F 2 NO 5 に 関 す る M+H)。
【 ０ １ ９ ３ 】
(iii)　 実 施 例 １ (a)(ii)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 (4-{[5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ
ル )-フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )(55mg, 0.132mmo
l)か ら 、 化 合 物 ( )を 合 成 し た 。 生 じ た 沈 澱 物 を 収 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 残 渣 を シ ク ロ ヘ キ
サ ン を 用 い て 摩 砕 し て 、 化 合 物 ( )(41.8mg)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
LC/MSシ ス テ ム D； R t =8.86分 、 m/z(ES + )=388(C 2 H 1 5 F 2 NO 5 に 関 す る M+H)。
【 ０ １ ９ ５ 】

【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】
(i)　 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル (5g, 23mmol)を メ タ ノ ー ル
(70mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 撹 拌 し な が ら 、 そ れ に 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (4.5g)を 水 (10mL)に
溶 解 さ せ た 溶 液 を 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 16時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た
。 残 渣 を 水 (10mL)で 希 釈 し 、 1M 水 性 塩 酸 で 酸 性 化 し て 、 pH2と し た 。 沈 澱 物 を 収 集 し 、 水
で 洗 浄 し 、 40℃ で 乾 燥 さ せ て 、 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 ( )(4g)を 得 た
。
【 ０ １ ９ ７ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =2.86分 。
【 ０ １ ９ ８ 】
(ii)　 実 施 例 １ (a)(i)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 (
)(1.8g, 8.78mmol)と (4-ア ミ ノ -フ ェ ニ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル (1.6g, 8.9mmol)か ら 、

{4-[(5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル
( )を 合 成 し た 。 3.08gの 生 成 物 を ゴ ム 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =3.73分 、 m/z(ES + )=367(C 1 6 H 1 6 BrNO 4 に 関 す る M+H)。
【 ０ ２ ０ ０ 】
(iii)　 {4-[(5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 エ チ ル
エ ス テ ル (3g, 8.19mmol)( )と 4-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ
ル )-フ ェ ノ ー ル (1.8g, 8.19mmol)と [1,1'-ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ )フ ェ ロ セ ン ]ジ ク
ロ ロ パ ラ ジ ウ ム (II)(300mg, 10%)と 2M 水 性 炭 酸 セ シ ウ ム (15mL, 15mmol)を N,N-ジ メ チ ル
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(f)　 (4-{[5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ
ル )-酢 酸 (18)
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ホ ル ム ア ミ ド (35mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 マ イ ク ロ 波 反 応 器 内 で 、 100℃ で 15分 間 加 熱 し
た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (100%シ ク ロ ヘ キ サ ン か ら 100
%酢 酸 エ チ ル ま で を 用 い る 勾 配 溶 離 )で 精 製 し て 、 (4-{[5-(4-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ
チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )(1.9g)を 得 た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =3.54分 、 m/z(ES + )=380(C 2 2 H 2 1 NO 5 に 関 す る M+H)。
【 ０ ２ ０ ２ 】
(iv)　 (4-{[5-(4-ヒ ド ロ キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ
ニ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル (1.9g, 5mmol)( )を N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (70mL)に 溶 解
さ せ た 溶 液 を 撹 拌 し な が ら 、 そ れ に 、 炭 酸 カ リ ウ ム (1.04g, 7.5mmol)と ヨ ウ 化 カ リ ウ ム (4
16mg, 2.5mmol)を 添 加 し た 。 そ の 溶 液 に 80℃ で ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン を 5時 間 に わ た り
通 気 し 、 次 い で 、 中 止 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 80℃ で 16時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 物 を 室 温
ま で 冷 却 し 、 泡 立 ち が 観 察 さ れ な く な る ま で 水 を 添 加 し て ク エ ン チ し た 。 得 ら れ た 溶 液 を
酢 酸 エ チ ル (3× 150mL)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 し て ブ ラ イ ン (200mL)で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 脱
水 し 、 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (勾 配 ： 100%シ ク ロ ヘ キ
サ ン か ら 50%シ ク ロ ヘ キ サ ン /50%酢 酸 エ チ ル ま で )で 精 製 し て 、 (4-{[5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト
キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ
ル ( )(694mg)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =4.13分 、 m/z(ES + )=430(C 2 3 H 2 1 F 2 NO 5 に 関 す る M+H)。
【 ０ ２ ０ ４ 】
(v)　 実 施 例 １ (a)(ii)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 (4-{[5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )
-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )(694mg, 1
.62mmol)か ら 、 化 合 物 ( )を 合 成 し た 。 生 じ た 沈 澱 物 を 収 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 残 渣 を シ ク
ロ ヘ キ サ ン を 用 い て 摩 砕 し て 、 化 合 物 ( )(643mg)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
LC/MSシ ス テ ム D； R t =9.46分 、 m/z(ES + )=402(C 2 1 H 1 7 F 2 NO 5 に 関 す る M+H)。
【 ０ ２ ０ ６ 】

【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
(i)　 実 施 例 １ (a)(i)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 5-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸
(79mg, 0.39mmol)と 4-ア ミ ノ メ チ ル 安 息 香 酸 エ チ ル エ ス テ ル (70mg, 0.39mmol)か ら 、 4-{[
(5-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-メ チ ル }-安 息 香 酸 エ チ ル エ ス テ ル
( )を 合 成 し た 。 99mgの 生 成 物 を ゴ ム 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =3.88分 、 m/z(ES + )=364(C 2 2 H 2 1 NO 4 に 関 す る M+H)。
【 ０ ２ ０ ９ 】
(ii)　 実 施 例 １ (a)(ii)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 4-{[(5-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ
ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-メ チ ル }-安 息 香 酸 エ チ ル エ ス テ ル ( )(90mg, 0.247mmol)か ら 、 化 合
物 ( )を 合 成 し た 。 生 じ た 沈 澱 物 を 収 集 し 、 水 で 洗 浄 し 、 残 渣 を シ ク ロ ヘ キ サ ン を 用 い て
摩 砕 し て 、 化 合 物 ( )(51mg)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
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実 施 例 ２ ： 4-{[(5-メ チ ル -2-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-メ チ ル }-安 息 香 酸
(20)の 合 成
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【 ０ ２ １ ０ 】
LC/MSシ ス テ ム D； R t =6.82分 、 m/z(ES + )=336(C 2 0 H 1 7 NO 4 に 関 す る M+H)。
【 ０ ２ １ １ 】

【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
　 {4-[(2-メ チ ル -5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-酢 酸 ( )(10mg, 
0.030mmol)と 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 (5.7mg, 0.0
30mmol)と 4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )-ピ リ ジ ン (3.5mg)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)に 溶 解 さ せ
た 溶 液 を 撹 拌 し な が ら 、 そ れ を 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (9mg, 0.060mmol)で 処 理 し た 。
得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 で 18時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し た 。 残 渣 を 酢
酸 エ チ ル に 溶 解 さ せ 、 0.1M 水 性 塩 酸 で 洗 浄 し 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 最 後 に 、 脱 水 し た (Mg
SO 4 )。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 後 、 残 渣 を HPLC(勾 配 ： 1分 間 当 た り 1%の 割 合 で の 20%ア セ ト ニ ト
リ ル /80%水 (0.1%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 )か ら 80%ア セ ト ニ ト リ ル /20%水 ま で )で 精 製 し て 、
化 合 物 ( )(10mg)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ １ ３ 】
LC/MSシ ス テ ム D； R t =9.98分 、 m/z(ES + )=475(C 2 6 H 2 2 N 2 O 5 Sに 関 す る M+H)。
【 ０ ２ １ ４ 】

【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
　 実 施 例 ３ (a)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 (4-{[5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ト リ フ ル オ ロ メ
チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸 ( )(40mg, 0.095mmol)か ら 、 化 合 物
( )を 合 成 し た 。 当 該 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 さ せ 、
0.1M 水 性 塩 酸 で 洗 浄 し 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 最 後 に 、 脱 水 し た (MgSO 4 )。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ
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実 施 例 ３ ： ア ル キ ル -フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  [4-(2-ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -2-オ キ ソ -
エ チ ル )-フ ェ ニ ル ]ア ミ ド の 合 成
(a)　 2-メ チ ル -5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  [4-(2-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -2-オ
キ ソ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-ア ミ ド (21)
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21

(b)　 5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  [4-(2-ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ -2-オ キ ソ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-ア ミ ド (22)

4
22



た 後 、 残 渣 を シ ク ロ ヘ キ サ ン を 用 い て 摩 砕 し た 。 白 色 の 固 体 を 濾 過 し 、 そ れ を 、 HPLC(勾
配 ： 1分 間 当 た り 1%の 割 合 で の 20%ア セ ト ニ ト リ ル /80%水 (0.1%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 )か ら
80%ア セ ト ニ ト リ ル /20%水 ま で )で 精 製 し て 、 化 合 物 ( )(12mg)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ １ ６ 】
LC/MSシ ス テ ム D； R t =9.08分 、 m/z(ES + )=559(C 2 7 H 2 1 F 3 N 2 O 6 Sに 関 す る M+H)。
【 ０ ２ １ ７ 】

【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ８ 】
　 実 施 例 ３ (a)の 方 法 と 同 様 の 方 法 で 、 (4-{[5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -
3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸 ( )(100mg, 0.273mmol)か ら 、 化 合 物 ( )を 合 成
し た 。 当 該 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 さ せ 、 0.1M 水 性
塩 酸 で 洗 浄 し 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 最 後 に 、 脱 水 し た (MgSO 4 )。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 後 、 残
渣 を シ ク ロ ヘ キ サ ン を 用 い て 摩 砕 し た 。 白 色 の 固 体 を 濾 過 し 、 そ れ を 、 次 に 、 HPLC(勾 配
： 1分 間 当 た り 1%の 割 合 で の 20%ア セ ト ニ ト リ ル /80%水 (0.1%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 )か ら 80
%ア セ ト ニ ト リ ル /20%水 ま で )で 精 製 し て 、 化 合 物 ( )(50mg)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ １ ９ 】
LC/MSシ ス テ ム D； R t =8.58分 、 m/z(ES + )=405(C 2 7 H 2 4 N 2 O 6 Sに 関 す る M+H)。
【 ０ ２ ２ ０ 】

【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ １ 】
　 実 施 例 ３ (a)の 方 法 と 同 様 の 方 法 に お い て 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド を ト ル エ ン -2-ス ル
ホ ン ア ミ ド で 置 き 換 え て 、 {4-[(5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ア ミ ノ ]-フ ェ ニ ル }-
酢 酸 ( )(40mg, 0.125mmol)か ら 、 化 合 物 ( )を 合 成 し た 。 当 該 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃
縮 し 、 残 渣 を HPLC(勾 配 ： 1分 間 当 た り 1%の 割 合 で の 20%ア セ ト ニ ト リ ル /80%水 (0.1%ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 含 有 )か ら 80%ア セ ト ニ ト リ ル /20%水 ま で )で 精 製 し て 、 化 合 物 ( )(4mg)を オ フ
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(c)　 5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  [4-(2-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ
ル ア ミ ノ -2-オ キ ソ -エ チ ル )-フ ェ ニ ル ]-ア ミ ド (23)
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(d)　 5-フ ェ ニ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  {4-[2-オ キ ソ -2-(ト ル エ ン -2-ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )
-エ チ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド (24)
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ホ ワ イ ト 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
LC/MSシ ス テ ム D； R t =9.85分 、 m/z(ES + )=475(C 2 6 H 2 2 N 2 O 5 Sに 関 す る M+H)。
【 ０ ２ ２ ３ 】

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 (4-{[5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-
フ ェ ニ ル )-酢 酸 ( )(20mg, 0.050mmol)と 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ
ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 (19.1mg, 0.010mmol)と 4-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン (6mg, 0.050mmol
)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 撹 拌 し な が ら 、 そ れ を 、 ス ル ホ ン ア ミ ド (R S

S(=O) 2 NH 2 )(0.055mmol)で 処 理 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 、 室 温 で 、 1.5時 間 (化 合 物 (25)及
び 化 合 物 (26))又 は 2時 間 (化 合 物 (31))又 は 16時 間 (化 合 物 (27)～ 化 合 物 (30)、 化 合 物 (32)
及 び 化 合 物 (36))撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 に 濃 縮 し 、 残 渣 を HPLC(勾 配 ： 1分 間
当 た り 1%の 割 合 で の 20%ア セ ト ニ ト リ ル /80%水 (0.1%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 )か ら 80%ア セ ト
ニ ト リ ル /20%水 ま で )で 精 製 し て 、 所 望 の 化 合 物 を 得 た 。
【 表 Ｅ 】
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(e)　 (4-{[5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ
}-フ ェ ニ ル )-酢 酸 (18)か ら 誘 導 さ れ る 化 合 物

18



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
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(f)　 5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸  {4-[2-(4-ヒ
ド ロ キ シ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ -エ チ ル ]-フ ェ ニ ル }-ア ミ ド (35)



(i)　 4-ヒ ド ロ キ シ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (500mg, 2.9mmol)を 水 (30mL)に 溶 解 さ せ た 溶
液 を 撹 拌 し な が ら 、 そ れ に 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム (116mg, 2.9mmol)を 水 (10mL)に 溶 解 さ せ た
溶 液 を 添 加 し た 。 こ の 混 合 物 を 無 水 酢 酸 (295mg, 2.9mmol)で 処 理 し 、 室 温 で 4.5時 間 撹 拌
し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 濾 過 し た 。 得 ら れ た 固 体 を 水 で 洗 浄 し て 、 酢 酸  4-ス ル フ ァ モ イ
ル -フ ェ ニ ル エ ス テ ル ( )(348mg)を 黄 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =2.06分 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
(ii)　 実 施 例 ３ (e)の 方 法 と 同 様 の 方 法 に お い て 、 (4-{[5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ
ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-酢 酸 ( )(50mg, 0.125mmol)を
酢 酸  4-ス ル フ ァ モ イ ル -フ ェ ニ ル エ ス テ ル ( )(29.2mg, 0.137mmol)で 処 理 し た 。 得 ら れ
た 混 合 物 を 室 温 で 16時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し 、 得 ら れ た 生 成 物 (34)は 、 そ
れ 以 上 精 製 す る こ と な く 、 ス テ ッ プ (iii)で 記 載 さ れ て い る よ う に 使 用 し た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
LC/MSシ ス テ ム A； R t =3.89分 、 m/z(ES + )=599(C 2 9 H 2 4 F 2 N 2 O 8 Sに 関 す る M+H)。
【 ０ ２ ２ ９ 】
(iii)　 酢 酸  4-[2-(4-{[5-(4-ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-メ チ ル -フ ラ ン -3-カ ル ボ
ニ ル ]-ア ミ ノ }-フ ェ ニ ル )-ア セ チ ル ス ル フ ァ モ イ ル ]-フ ェ ニ ル エ ス テ ル ( )(74.5mg, 0.1
25mmol)を メ タ ノ ー ル (10mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 撹 拌 し な が ら 、 そ れ に 、 ナ ト リ ウ ム メ ト
キ シ ド (6.8mg, 0.125mmol)及 び 水 (1mL)を 添 加 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を 室 温 で 30分 間 撹 拌
し 、 濃 縮 し 、 残 渣 を HPLC(勾 配 ： 1分 間 当 た り 1%の 割 合 で の 20%ア セ ト ニ ト リ ル /80%水 (0.1%
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 含 有 )か ら 80%ア セ ト ニ ト リ ル /20%水 ま で )で 精 製 し て 、 化 合 物 ( )(18mg
)を 白 色 の 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
LC/MSシ ス テ ム D； R t =9.48分 、 m/z(ES - )=555(C 2 7 H 2 2 F 2 N 2 O 7 Sに 関 す る M-H)。
【 ０ ２ ３ １ 】

　 ヒ ト Ｅ Ｐ 受 容 体 ｃ Ｄ Ｎ Ａ で 安 定 的 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 か ら 膜 を 調 製 し た 。 要
す る に 、 細 胞 を 集 密 的 に な る ま で 培 養 し 、 培 養 フ ラ ス コ か ら 細 胞 を 擦 り 落 と し 、 遠 心 分 離
し た (800g、 8分 間 、 4℃ )。 10mM Tris-HCl、 1mM EDTA.2Na、 250mM シ ョ 糖 、 1mM PMSF及 び 0
.3mM イ ン ド メ タ シ ン を 含 ん で い る 氷 冷 ホ モ ジ ナ イ ズ バ ッ フ ァ ー (pH7.4)中 で 細 胞 を 2回 洗
浄 し 、 ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 上 記 と 同 様 に 再 度 遠 心 分 離 し た 。 上 清 を 氷 上 で 保 存 し 、 ペ レ ッ ト
を 再 度 ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 再 度 遠 心 分 離 し た 。 上 清 を プ ー ル し 、 遠 心 分 離 し た (40000g、 10
分 間 、 4℃ )。 得 ら れ た 膜 ペ レ ッ ト は 、 使 用 す る ま で 、 -80℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 ア ッ セ イ に 付 す た め に 、 ヒ ト Ｅ Ｐ ４ 受 容 体 、 ヒ ト Ｅ Ｐ ３ 受 容 体 、 ヒ ト Ｅ Ｐ ２ 受 容 体 又 は
ヒ ト Ｅ Ｐ １ 受 容 体 を 発 現 す る 膜 を 、 ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー 、 放 射 能 標 識 化 [ 3 H]Ｐ Ｇ Ｅ ２ 及 び
0.1～ 10000nM濃 度 の 化 合 物 を 含 ん で い る Millipore(MHVBN45)プ レ ー ト 内 で イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 平 衡 に 達 し 得 る よ う に 、 適 す る 温 度 で 適 切 な 時 間 実 施
し た 。 非 特 異 的 な 結 合 は 、 10uMの Ｐ Ｇ Ｅ ２ の 存 在 下 で 測 定 し た 。 結 合 し て い る 放 射 能 標 識
及 び 遊 離 状 態 の 放 射 能 標 識 は 、 適 切 な 洗 浄 バ ッ フ ァ ー を 用 い る 減 圧 複 合 濾 過 (manifold fi
ltration)に よ り 分 離 し 、 結 合 し て い る 放 射 能 標 識 を シ ン チ レ ー シ ョ ン を 計 数 す る こ と に
よ り 測 定 し た 。 上 記 各 バ ッ フ ァ ー の 成 分 は 、 下 記 表 １ に 挙 げ て あ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 各 受 容 体 に 対 す る 各 化 合 物 の 親 和 性 又 は pK i は 、 50%の 放 射 性 リ ガ ン ド に よ る 置 換 を 引 き
起 こ す 濃 度 (IC 5 0 )か ら 、 Cheng-Prusoff 式 ：
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実 施 例 ４ ： 生 物 学 的 結 果
ヒ ト Ｅ Ｐ 受 容 体 に 結 合 す る 能 力



【 数 １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
を 用 い て 計 算 し た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 こ の ア プ ロ ー チ は 、 文 献 (Kenakin, T.P., Pharmacologic analysis of drug receptor 
interaction. Raven Press, New York, 2n d  edition)の 記 載 に 従 う も の で あ る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 得 ら れ た 結 果 は 、 pK i 値 と し て 下 記 表 ２ に 示 し て あ る 。
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【 表 ２ 】
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