
(57)【要約】

PARP活性を阻害する医薬の製造における、下記式(I)の

化合物ならびに該化合物の異性体、塩、溶媒和物、化学

保護体およびプロドラッグの使用。

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

　

［式中、

ＡおよびＢは一体となって、場合により置換されていて

も良い縮合芳香環を表し；

３位と４位の間の破線は、場合により二重結合が存在し

ていても良いことを示し；

ＲＣ １ およびＲＣ ２ の少なくとも一方は、独立して－Ｌ
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
PARP活 性 を 阻 害 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 下 記 式 の 化 合 物 な ら び に 該 化 合 物 の 異 性 体 、 塩
、 溶 媒 和 物 、 化 学 保 護 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ａ お よ び Ｂ は 一 体 と な っ て 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い 縮 合 芳 香 環 を 表 し ；
３ 位 と ４ 位 の 間 の 破 線 は 、 場 合 に よ り 二 重 結 合 が 存 在 し て い て も 良 い こ と を 示 し ；
Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｃ ２ の 少 な く と も 一 方 は 、 独 立 し て － Ｌ － Ｒ Ｌ に よ っ て 表 さ れ 、 Ｒ Ｃ １ お
よ び Ｒ Ｃ ２ の 一 方 が － Ｌ － Ｒ Ｌ に よ っ て 表 さ れ て い な い 場 合 、 そ の 基 は Ｈ で あ り 、 Ｌ は 式
：
－ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ １ － Ｑ ｎ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ３ －
の も の で あ り ；
ｎ １ 、 ｎ ２ お よ び ｎ ３ は そ れ ぞ れ 、 ０ 、 １ 、 ２ お よ び ３ か ら 選 択 さ れ 、 ｎ １ 、 ｎ ２ お よ び
ｎ ３ の 合 計 は １ 、 ２ ま た は ３ で あ り 、 各 Ｑ は （ ｎ ２ が １ よ り 大 き い 場 合 ） 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｎ Ｒ

３ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） ま た は － Ｃ Ｒ １ Ｒ ２ － か ら 選 択 さ れ 、 こ の 場 合 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 独 立 し
て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ １ － ７ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ
る か 、 あ る い は そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 飽 和 （ Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア
ル キ ル 基 ） も し く は 不 飽 和 （ Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 ） で あ る こ と が で き る Ｃ ３ － ７

環 状 ア ル キ ル 基 を 形 成 し て い て も 良 く 、 あ る い は Ｒ １ お よ び Ｒ ２ の 一 方 が Ｒ Ｌ 内 の 一 つ の
原 子 と 結 合 し て 、 Ｑ 内 で Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ３ － （
存 在 す る 場 合 ） お よ び Ｒ Ｌ の 一 部 を 含 む 不 飽 和 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 を 形 成 し て い
て も 良 く 、 Ｒ ３ は Ｈ ま た は Ｃ １ － ７ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ Ｌ は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 、 Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル お よ び カ
ル ボ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ N は 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 、 Ｃ

５ － ２ ０ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 エ ー テ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 チ オ エ ー テ ル 、 ス ル ホ キ シ
ド お よ び ス ル ホ ン か ら 選 択 さ れ る 。 ］
【 請 求 項 ２ 】
癌 療 法 で 補 助 手 段 と し て 使 用 さ れ る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 下 記 式 の 化 合 物 な ら び に 該 化 合
物 の 異 性 体 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 化 学 保 護 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ａ お よ び Ｂ は 一 体 と な っ て 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い 縮 合 芳 香 環 を 表 し ；
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３ 位 と ４ 位 の 間 の 破 線 は 、 場 合 に よ り 二 重 結 合 が 存 在 し て い て も 良 い こ と を 示 し ；
Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｃ ２ の 少 な く と も 一 方 は 、 独 立 し て － Ｌ － Ｒ Ｌ に よ っ て 表 さ れ 、 Ｒ Ｃ １ お
よ び Ｒ Ｃ ２ の 一 方 が － Ｌ － Ｒ Ｌ に よ っ て 表 さ れ て い な い 場 合 、 そ の 基 は Ｈ で あ り 、 Ｌ は 式
：
－ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ １ － Ｑ ｎ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ３ －
の も の で あ り ；
ｎ １ 、 ｎ ２ お よ び ｎ ３ は そ れ ぞ れ 、 ０ 、 １ 、 ２ お よ び ３ か ら 選 択 さ れ 、 ｎ １ 、 ｎ ２ お よ び
ｎ ３ の 合 計 は １ 、 ２ ま た は ３ で あ り 、 各 Ｑ は （ ｎ ２ が １ よ り 大 き い 場 合 ） 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｎ Ｒ

３ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） ま た は － Ｃ Ｒ １ Ｒ ２ － か ら 選 択 さ れ 、 こ の 場 合 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 独 立 し
て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ １ － ７ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ
る か 、 あ る い は そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 飽 和 （ Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア
ル キ ル 基 ） も し く は 不 飽 和 （ Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 ） で あ る こ と が で き る Ｃ ３ － ７

環 状 ア ル キ ル 基 を 形 成 し て い て も 良 く 、 あ る い は Ｒ １ お よ び Ｒ ２ の 一 方 が Ｒ Ｌ 内 の 一 つ の
原 子 と 結 合 し て 、 Ｑ 内 で Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ３ － （
存 在 す る 場 合 ） お よ び Ｒ Ｌ の 一 部 を 含 む 不 飽 和 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 を 形 成 し て い
て も 良 く 、 Ｒ ３ は Ｈ ま た は Ｃ １ － ７ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ Ｌ は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 、 Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル お よ び カ
ル ボ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ N は 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 、 Ｃ

５ － ２ ０ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 エ ー テ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 チ オ エ ー テ ル 、 ス ル ホ キ シ
ド お よ び ス ル ホ ン か ら 選 択 さ れ る 。 ］
【 請 求 項 ３ 】
前 記 補 助 手 段 が 、 電 離 放 射 線 と の 併 用 の た め の も の で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 補 助 手 段 が 、 化 学 療 法 剤 と の 併 用 の た め の も の で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
化 合 物 の ３ 位 と ４ 位 の 間 に 二 重 結 合 が 存 在 す る 請 求 項 １ な い し ４ の い ず れ か に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ６ 】
Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｃ ２ の 一 方 が － Ｌ － Ｒ Ｌ に よ っ て 表 さ れ 、 Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｃ ２ の も う 一 方
が Ｈ で あ る 請 求 項 １ な い し ５ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
－ Ａ － Ｂ － に よ っ て 表 さ れ る 前 記 縮 合 芳 香 環 が 炭 素 環 原 子 の み か ら な る 請 求 項 １ な い し ６
の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
－ Ａ － Ｂ － に よ っ て 表 さ れ る 前 記 縮 合 芳 香 環 が ベ ン ゼ ン で あ る 請 求 項 ７ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 環 が 未 置 換 で あ る 請 求 項 ７ ま た は ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｒ Ｎ が 水 素 で あ る 請 求 項 １ な い し ９ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｌ が 式 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ １ － Ｑ ｎ ２ － ［ 式 中 、 ｎ １ は ０ 、 １ 、 ２ お よ び ３ か ら 選 択 さ れ 、 ｎ
２ は ０ お よ び １ か ら 選 択 さ れ 、 ｎ １ と ｎ ２ の 合 計 は １ 、 ２ ま た は ３ で あ る ］ の も の で あ る
請 求 項 １ な い し １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
ｎ １ が １ で あ る 請 求 項 １ １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Ｌ が － Ｃ Ｈ ２ － で あ る 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Ｒ Ｌ が 場 合 に よ り 置 換 さ れ た ベ ン ゼ ン 環 で あ る 請 求 項 １ な い し １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 使
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用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
下 記 式 の 化 合 物 ま た は 該 化 合 物 の 異 性 体 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 化 学 保 護 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ
。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Ａ お よ び Ｂ は 一 体 と な っ て 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い 縮 合 芳 香 環 を 表 し ；
３ 位 と ４ 位 の 間 の 破 線 は 、 場 合 に よ り 二 重 結 合 が 存 在 し て い て も 良 い こ と を 示 し ；
Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｃ ２ の 一 方 が － Ｃ Ｈ ２ － Ｒ Ｌ に よ っ て 表 さ れ 、 Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｃ ２ の も う
一 方 が Ｈ で あ り 、
Ｒ Ｌ は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い フ ェ ニ ル で あ り ；
Ｒ Ｎ は 水 素 で あ る 。 ］
【 請 求 項 １ ６ 】
－ Ａ － Ｂ － に よ っ て 表 さ れ る 前 記 縮 合 芳 香 環 が 炭 素 環 原 子 の み か ら な る 請 求 項 １ ５ に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
－ Ａ － Ｂ － に よ っ て 表 さ れ る 前 記 縮 合 芳 香 環 が ベ ン ゼ ン で あ る 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 環 が 未 置 換 で あ る 請 求 項 １ ６ ま た は １ ７ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
請 求 項 １ ５ な い し １ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈
剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
ヒ ト も し く は 動 物 の 身 体 の 治 療 方 法 に お け る 請 求 項 １ ５ な い し １ ８ の い ず れ か に 記 載 の 化
合 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 イ ソ キ ノ リ ノ ン 誘 導 体 お よ び そ れ の 医 薬 と し て の 使 用 に 関 す る 。 詳 細 に は 本 発
明 は 、 ポ リ （ ADP-リ ボ ー ス ） シ ン タ ー ゼ お よ び ポ リ ADP-リ ボ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ と も
称 さ れ 、 一 般 に は PARPと 称 さ れ る 酵 素 ポ リ （ ADPリ ボ ー ス ） ポ リ メ ラ ー ゼ の 活 性 を 阻 害 す
る 上 で の そ の 化 合 物 の 使 用 に 関 す る も の で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
哺 乳 動 物 酵 素 PARP（ 113-kDaの 多 領 域 タ ン パ ク 質 ） は 、 DNA一 本 鎖 ま た は 二 本 鎖 の 破 損 箇 所
を 認 識 し 、 そ れ に 迅 速 に 結 合 す る 能 力 に よ り 、 DNA損 傷 の 信 号 伝 達 に 関 与 し て い る こ と が
示 唆 さ れ て い る （ D′ Amours et al、 1999、 Biochem. J. 342： 249-268） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
い く つ か の 所 見 か ら 、 遺 伝 子 増 幅 、 細 胞 分 裂 、 分 化 、 ア ポ ト ー シ ス 、 DNA塩 基 除 去 修 復 な
ら び に テ ロ メ ア 長 さ お よ び 染 色 体 安 定 性 に 対 す る 効 果 な ど の 多 様 な DNA関 係 機 能 に PARPが
関 与 し て い る と い う 結 論 が 得 ら れ て い る （ d′ Adda di Fagagna et al、 1999、 Nature Gen
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.、 23（ 1） ： 76-80） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
PARPが DNA修 復 お よ び 他 の プ ロ セ ス を 調 節 す る 機 序 に 関 す る 研 究 に よ っ て 、 細 胞 核 内 で の
ポ リ （ ADP-リ ボ ー ス ） 鎖 形 成 に お け る そ れ の 重 要 性 が 確 認 さ れ て い る （ Althaus、 F. R. a
nd Richter、 C.、 1987、 ADP Ribosylation of Proteins： Enzymology and Biological Si
gnificance、 Springer-Verlag、 Berlin） 。 DNA-結 合 活 性 化 PARPは NADを 利 用 し て 、 ト ポ イ
ソ メ ラ ー ゼ 、 ヒ ス ト ン 類 お よ び PARP自 体 な ど の 多 様 な 核 標 的 タ ン パ ク 質 上 で ポ リ （ ADP-リ
ボ ー ス ） を 合 成 す る （ Rhun et al、 1998、 Biochem. Biophys. Res. Commun.、 245： 1-10
） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
ポ リ （ ADP-リ ボ シ ル ） 化 も 、 悪 性 ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン に 関 連 し て い る 。 例 え ば 、 SV
40-ト ラ ン ス フ ォ ー ム 線 維 芽 細 胞 の 単 離 核 で は PARP活 性 は 相 対 的 に 高 く 、 一 方 で 白 血 病 細
胞 お よ び 結 腸 癌 細 胞 の い ず れ も 同 等 の 正 常 な 白 血 球 お よ び 結 腸 粘 膜 よ り 高 い 酵 素 活 性 を 示
す （ Miwa et al、 1977、 Arch. Biochem. Biophys. 181： 313-321； Burzio et al、 1975、
Proc. Soc. Exp. Bioi. Med. 149： 933-938 ； and Hirai et al、 1983、 Cancer Res. 43
： 3441-3446） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
多 く の 低 分 子 量 PARP阻 害 薬 を 用 い て 、 DNA修 復 に お け る ポ リ （ ADP-リ ボ シ ル ） 化 の 機 能 的
役 割 が 解 明 さ れ て い る 。 ア ル キ ル 化 剤 で 処 理 し た 細 胞 で は 、 PARPの 阻 害 に よ っ て 、 DNA鎖
切 断 お よ び 細 胞 死 に 顕 著 な 増 加 が 生 じ る （ Durkacz et al、 1980、 Nature 283： 593-596；
Berger、 N. A.、 1985、 Radiation Research、 101： 4-14） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
そ の 後 、 そ の よ う な 阻 害 薬 が 、 致 死 的 と な り 得 る 損 傷 の 修 復 を 抑 制 す る こ と で 、 放 射 線 応
答 の 効 果 を 促 進 す る こ と が 明 ら か に な っ て い る （ Ben-Hur et al、 1984、 British Journal
 of Cancer、 49（ Suppl. VI） ： 34-42 ； Schlicker et al、 1999、 Int. J. Radiat. Bioi
.、 75： 91-100） 。 PARP阻 害 薬 が 、 低 酸 素 性 腫 瘍 細 胞 の 放 射 線 増 感 に お い て 有 効 で あ る こ
と が 報 告 さ れ て い る （ 米 国 特 許 第 5032617号 ； 米 国 特 許 第 5215738号 お よ び 米 国 特 許 第 5041
653号 ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
さ ら に 、 PARPノ ッ ク ア ウ ト （ PARP-/-） 動 物 は 、 ア ル キ ル 化 剤 お よ び γ 線 照 射 に 応 答 し て
ゲ ノ ム 不 安 定 性 を 示 す （ Wang et al、 1995、 Genes Dev.、 9： 509-520； Menissier de Mur
cia et al、 1997、 Proc. Natl. Acad. Sci. USA、 94： 7303-7307） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
PARPに 関 す る 役 割 は 、 あ る 種 の 血 管 疾 患 、 敗 血 症 シ ョ ッ ク 、 虚 血 性 損 傷 お よ び 神 経 毒 性 に
お い て も 示 さ れ て い る （ Cantoni et al、 1989、 Biochim. Biophys. Acta、 1014： 1-7； Sz
abo、 et al、 1997、 J. Clin. lnvest.、 100： 723-735） 。 後 に PARPに よ っ て 認 識 さ れ る DN
Aに お け る 鎖 切 断 を 生 じ る 酸 素 ラ ジ カ ル DNA損 傷 は 、 PARP阻 害 薬 試 験 に よ っ て 示 さ れ る そ の
よ う な 疾 患 状 態 に 対 す る 主 要 な 寄 与 因 子 で あ る （ Cosi et al、 1994、 J. Neurosci. Res.
、 39： 38-46； Said et al、 1996、 Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A.、 93： 4688-4692）
。 よ り 最 近 で は PARPは 、 出 血 性 シ ョ ッ ク の 病 因 に お い て 何 ら か の 役 割 を 果 た す こ と が 示 さ
れ て い る （ Liaudet et al、 2000、 Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A.、 97（ 3） ： 10203-1
0208） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
哺 乳 動 物 細 胞 の 効 率 的 レ ト ロ ウ ィ ル ス 感 染 が 、 PARP活 性 の 阻 害 に よ っ て 遮 断 さ れ る こ と も
明 ら か に な っ て い る 。 組 換 え レ ト ロ ウ ィ ル ス ベ ク タ ー 感 染 の そ の よ う な 阻 害 は 、 各 種 の 異
な る 細 胞 型 で 起 こ る こ と が 明 ら か に な っ て い る （ Gaken et al、 1996、 J. Virology、 70（
6） ： 3992-4000） 。 そ こ で PARPの 阻 害 薬 が 、 抗 ウ ィ ル ス 療 法 お よ び 癌 治 療 で の 使 用 に 向 け
て 開 発 さ れ て い る （ WO　 91/18591） 。
【 ０ ０ １ １ 】
さ ら に PARP阻 害 は 、 ヒ ト 線 維 芽 細 胞 に お け る 加 齢 特 性 の 開 始 を 遅 延 さ せ る も の と 推 定 さ れ
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て い る （ Rattan and Clark、 1994、 Biochem. Biophys. Res. Comm.、 201（ 2） ： 665-672
） 。 そ れ は 、 PARPが テ ロ メ ア 機 能 の 制 御 に お い て 果 た す 役 割 に 関 係 す る 可 能 性 が あ る （ d
′ Adda di Fagagna et al、 1999、 Nature Gen.、 23（ 1） ： 76-80） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
EP 0 355 750は 、 PARP阻 害 薬 と し て 一 群 の ５ － 置 換 イ ソ キ ノ リ ノ ン お よ び ジ ヒ ド ロ イ ソ キ
ノ リ ノ ン を 開 示 す る 。 窒 素 を 有 す る 環 の ３ 位 お よ び ／ ま た は ４ 位 に お け る 置 換 基 の 例 と し
て 、 メ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ブ ロ モ ま た は ア ミ ノ が あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
WO　 99/11624は 、 多 く の PARP阻 害 薬 、 と り わ け い く つ か の イ ソ キ ノ リ ノ ン 誘 導 体 を 開 示 す
る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 者 ら は こ こ で 、 PARP阻 害 薬 と し て 作 用 す る 、 別 の イ ソ キ ノ リ ノ ン お よ び ジ ヒ ド ロ イ
ソ キ ノ リ ノ ン の 誘 導 体 な ら び に 関 連 化 合 物 を 発 見 し た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
従 っ て 本 発 明 の 第 １ の 態 様 は 、 PARP活 性 を 阻 害 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 下 記 式 の 化 合 物
な ら び に そ の 化 合 物 の 異 性 体 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 化 学 保 護 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ の 使 用 を 提
供 す る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
［ 式 中 、
Ａ お よ び Ｂ は 一 体 と な っ て 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い 縮 合 芳 香 環 を 表 し ；
３ 位 と ４ 位 の 間 の 破 線 は 、 場 合 に よ り 二 重 結 合 が 存 在 し て い て も 良 い こ と を 示 し ；
Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｃ ２ の 少 な く と も 一 方 は 、 独 立 し て － Ｌ － Ｒ Ｌ に よ っ て 表 さ れ 、 Ｒ Ｃ １ お
よ び Ｒ Ｃ ２ の 一 方 が － Ｌ － Ｒ Ｌ に よ っ て 表 さ れ て い な い 場 合 、 そ の 基 は Ｈ で あ り 、 Ｌ は 式
：
－ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ １ － Ｑ ｎ ２ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ３ －
の も の で あ り ；
ｎ １ 、 ｎ ２ お よ び ｎ ３ は そ れ ぞ れ 、 ０ 、 １ 、 ２ お よ び ３ か ら 選 択 さ れ 、 ｎ １ 、 ｎ ２ お よ び
ｎ ３ の 合 計 は １ 、 ２ ま た は ３ で あ り 、 各 Ｑ は （ ｎ ２ が １ よ り 大 き い 場 合 ） 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｎ Ｒ

３ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） ま た は － Ｃ Ｒ １ Ｒ ２ － か ら 選 択 さ れ 、 こ の 場 合 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 独 立 し
て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ １ － ７ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ
る か 、 あ る い は そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 飽 和 （ Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア
ル キ ル 基 ） も し く は 不 飽 和 （ Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 ） で あ る こ と が で き る Ｃ ３ － ７

環 状 ア ル キ ル を 形 成 し て い て も 良 く 、 あ る い は Ｒ １ お よ び Ｒ ２ の 一 方 が Ｒ Ｌ 内 の 一 つ の 原
子 と 結 合 し て Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 、 Ｑ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ３ － （ 存 在 す
る 場 合 ） お よ び Ｒ Ｌ の 一 部 を 含 む 不 飽 和 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 を 形 成 し て い て も 良
く 、 Ｒ ３ は Ｈ ま た は Ｃ １ － ７ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ Ｌ は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 、 Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル お よ び カ
ル ボ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ N は 水 素 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 、 Ｃ
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５ － ２ ０ ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 エ ー テ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 チ オ エ ー テ ル 、 ス ル ホ キ シ
ド お よ び ス ル ホ ン か ら 選 択 さ れ る 。 ］
本 発 明 の 第 ２ の 態 様 は 、 下 記 式 の 化 合 物 な ら び に そ の 化 合 物 の 異 性 体 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 化
学 保 護 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
［ 式 中 、
Ａ お よ び Ｂ は 一 体 と な っ て 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い 縮 合 芳 香 環 を 表 し ；
３ 位 と ４ 位 の 間 の 破 線 は 、 場 合 に よ り 二 重 結 合 が 存 在 し て い て も 良 い こ と を 示 し ；
Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｃ ２ の 一 方 は － Ｃ Ｈ ２ － Ｒ Ｌ で あ り 、 Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｃ ２ の も う 一 方 は Ｈ
で あ り ；
Ｒ Ｌ は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い フ ェ ニ ル で あ り ；
Ｒ Ｎ は 水 素 で あ る 。 ］
本 発 明 の 第 ３ の 態 様 は 、 第 ２ の 態 様 の 化 合 物 お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 も し く は 希 釈 剤
を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 発 明 の 第 ４ の 態 様 は 、 ヒ ト も し く は 動 物 の 身 体 の 治 療 方 法 に お け る 第 ２ の 態 様 の 化 合 物
の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 血 管 疾 患 ； 敗 血 症 シ ョ ッ ク ； 虚 血 性 損 傷 ； 神 経 毒 性 ； 出 血 性
シ ョ ッ ク ； ウ ィ ル ス 感 染 ； ま た は PARP活 性 阻 害 に よ っ て 改 善 さ れ る 疾 患 の 治 療 用 の 医 薬 製
造 に お け る 本 発 明 の 第 １ の 態 様 で 定 義 の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 癌 療 法 に お い て 補 助 手 段 と し て 使 用 さ れ る 医 薬 ま た は 電 離 放 射 線 ま
た は 化 学 療 法 剤 に よ る 治 療 に 向 け て 腫 瘍 細 胞 を 強 化 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 本 発
明 の 第 １ の 態 様 で 定 義 の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ １ 】

本 明 細 書 に お い て 「 芳 香 環 」 と い う 用 語 は 、 従 来 の 意 味 で 環 状 芳 香 族 構 造 、 す な わ ち 非 局
在 化 π － 電 子 軌 道 を 有 す る 環 状 構 造 を 指 す の に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
主 核 に 縮 合 し た 芳 香 環 、 す な わ ち － Ａ － Ｂ － に よ っ て 形 成 さ れ る 環 は 、 さ ら に 別 の 縮 合 芳
香 環 を 有 す る こ と が で き る （ 例 え ば ナ フ チ ル 基 ま た は ア ン ト ラ セ ニ ル 基 が 得 ら れ る ） 。 芳
香 環 は 専 ら 炭 素 原 子 を 有 す る こ と が で き る か 、 あ る い は 炭 素 原 子 な ら び に 窒 素 、 酸 素 お よ
び 硫 黄 原 子 な ど （ た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す
る こ と が で き る 。 芳 香 環 は 好 ま し く は 、 ５ 個 ま た は ６ 個 の 環 原 子 を 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
芳 香 環 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い 。 置 換 基 自 体 が ア リ ー ル 基 を 有 す る 場 合 、 そ の
ア リ ー ル 基 は 、 そ れ が 結 合 し て い る ア リ ー ル 基 の 一 部 と は 見 な さ な い 。 例 え ば 、 ビ フ ェ ニ
ル 基 は 本 明 細 書 に お い て は 、 フ ェ ニ ル 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 （ １ 個 の 芳 香 環 を 有 す る
ア リ ー ル 基 ） と 考 え る 。 同 様 に ベ ン ジ ル フ ェ ニ ル 基 は 、 ベ ン ジ ル 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル
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基 （ １ 個 の 芳 香 環 を 有 す る ア リ ー ル 基 ） と 考 え る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
好 ま し い 実 施 形 態 の １ 群 に お い て 芳 香 族 基 は 、 環 原 子 が 炭 素 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら
選 択 さ れ 、 環 が 置 換 さ れ て い て も 良 い ５ 個 も し く は ６ 個 の 環 原 子 を 有 す る １ 個 の 芳 香 環 を
有 す る 。 そ の 基 の 例 と し て は 、 ベ ン ゼ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ ロ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ
ゾ ー ル お よ び オ キ サ ゾ ー ル な ど が あ る 。 ２ － ピ ロ ン も 芳 香 環 と 考 え る こ と が で き る が 、 あ
ま り 好 ま し い も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
芳 香 環 が ６ 個 の 原 子 を 有 す る 場 合 、 好 ま し く は 環 原 子 の 少 な く と も ４ 個 、 ま た は ５ 個 も し
く は 全 て が 炭 素 で あ る 。 他 の 環 原 子 は 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ 、 窒 素 お よ び
酸 素 が 好 ま し い 。 好 適 な 基 に は 、 ヘ テ ロ 原 子 を 持 た な い 環 （ ベ ン ゼ ン ） ； １ 個 の 窒 素 環 原
子 を 有 す る 環 （ ピ リ ジ ン ） ； ２ 個 の 窒 素 環 原 子 を 有 す る 環 （ ピ ラ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン お よ び
ピ リ ダ ジ ン ） ； １ 個 の 酸 素 環 原 子 を 有 す る 環 （ ピ ロ ン ） ； な ら び に １ 個 の 酸 素 お よ び １ 個
の 窒 素 環 原 子 を 有 す る 環 （ オ キ サ ジ ン ） な ど が あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
芳 香 環 が ５ 個 の 環 原 子 を 有 す る 場 合 、 好 ま し く は そ の 環 原 子 の 少 な く と も ３ 個 が 炭 素 で あ
る 。 残 り の 環 原 子 は 、 窒 素 、 酸 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 。 好 適 な 環 に は 、 １ 個 の 窒 素
環 原 子 を 有 す る 環 （ ピ ロ ー ル ） ； ２ 個 の 窒 素 環 原 子 を 有 す る 環 （ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー
ル ） ； １ 個 の 酸 素 環 原 子 を 有 す る 環 （ フ ラ ン ） ； １ 個 の 硫 黄 環 原 子 を 有 す る 環 （ チ オ フ ェ
ン ） ； １ 個 の 窒 素 お よ び １ 個 の 硫 黄 環 原 子 を 有 す る 環 （ チ ア ゾ ー ル ） ； な ら び に １ 個 の 窒
素 お よ び １ 個 の 酸 素 環 原 子 を 有 す る 環 （ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル も し く は オ キ サ ゾ ー ル ） な ど が
あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
芳 香 環 は 、 い ず れ か 使 用 可 能 な 環 位 置 に １ 以 上 の 置 換 基 を 有 す る こ と が で き る 。 そ の 置 換
基 は 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 エ ー テ ル 、 チ オ ー ル 、 チ オ エ ー テ ル 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ －

７ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 お よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。 芳 香 環 は さ ら
に 、 一 体 と な っ て 環 を 形 成 す る １ 以 上 の 置 換 基 を 有 す る こ と も で き る 。 詳 細 に は そ れ は 、
式 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ － ま た は － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ － Ｏ － （ ｍ は ２ 、 ３ 、 ４ ま た は ５ で あ り 、
ｐ は １ 、 ２ ま た は ３ で あ る ） の も の で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
Ｃ １ － ７ ア ル キ ル ： 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 脂 肪 族 も
し く は 脂 環 式 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る こ と が で き 、 飽 和 、 部 分 不 飽 和 ま た は 完 全
不 飽 和 で あ る こ と が で き る １ ～ ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る Ｃ １ － ７ 炭 化 水 素 化 合 物 か ら 水 素
原 子 を 除 去 す る こ と で 得 ら れ る １ 価 部 分 に 関 係 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
（ 未 置 換 ） 飽 和 直 鎖 Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 基 の 例 に は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｎ －
ブ チ ル お よ び ｎ － ペ ン チ ル （ ア ミ ル ） な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
（ 未 置 換 ） 飽 和 分 岐 Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 基 の 例 に は 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｓ ｅ ｃ －
ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル お よ び ネ オ ペ ン チ ル な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で
は な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
飽 和 脂 環 式 （ 炭 素 環 式 ） Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 基 （ 「 Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 」 基 と も 称 さ れ
る ） の 例 に は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル な
ど の 未 置 換 基 な ら び に メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ブ
チ ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ ブ チ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン チ ル 、 メ チ ル
シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル
メ チ ル な ど の 置 換 さ れ た 基 （ 例 え ば 、 そ の よ う な 基 を 有 す る 基 ） な ど が あ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
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１ 以 上 の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を 有 す る （ 未 置 換 ） 不 飽 和 Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 基 （ 「 Ｃ ２ － ７

ア ル ケ ニ ル 」 基 と も 称 さ れ る ） の 例 に は 、 エ テ ニ ル （ ビ ニ ル 、 － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ２ ） 、 ２ － プ
ロ ペ ニ ル （ ア リ ル 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ２ ） 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル （ － Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ＝ Ｃ Ｈ

２ ） 、 ブ テ ニ ル 、 ペ ン テ ニ ル お よ び ヘ キ セ ニ ル な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で
は な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
１ 以 上 の 炭 素 － 炭 素 三 重 結 合 を 有 す る （ 未 置 換 ） 不 飽 和 Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 基 （ 「 Ｃ ２ － ７

ア ル キ ニ ル 」 基 と も 称 さ れ る ） の 例 に は 、 エ チ ニ ル お よ び ２ － プ ロ ピ ニ ル （ プ ロ パ ル ギ ル
） な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
１ 以 上 の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を 有 す る 不 飽 和 脂 環 式 （ 炭 素 環 式 ） Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 基 （ 「
Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 基 と も 称 さ れ る ） の 例 に は 、 シ ク ロ プ ロ ペ ニ ル 、 シ ク ロ ブ テ
ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル な ど の 未 置 換 基 、 な ら び に シ ク ロ プ ロ ペ
ニ ル メ チ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル メ チ ル な ど の 置 換 さ れ た 基 （ 例 え ば 、 そ の よ う な 基 を
有 す る 基 ） な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 ： 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 」 と い う 用 語 は 、 １ 個 の 環
ま た は ２ 個 以 上 の 環 （ 例 ： ス ピ ロ 、 縮 合 、 架 橋 ） を 有 し 、 １ ～ 10個 が 環 ヘ テ ロ 原 子 で あ る
３ ～ 20個 の 環 原 子 を 有 し 、 そ の 環 の う ち の 少 な く と も 一 つ が 複 素 環 で あ る 非 芳 香 族 Ｃ ３ －

２ ０ 複 素 環 化 合 物 の 環 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と で 得 ら れ る １ 価 部 分 に 関 係 す る も
の で あ る 。 好 ま し く は 各 環 は 、 ３ ～ ７ 個 の 環 原 子 を 有 し 、 そ の う ち の １ ～ ４ 個 は 環 ヘ テ ロ
原 子 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
１ 個 の 窒 素 環 原 子 を 有 す る Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 の 例 に は 、 ア ジ リ ジ ン 、 ア ゼ チ ジ ン 、 ア ゼ
チ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ピ ロ リ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン お
よ び ジ ヒ ド ロ ピ ロ ー ル （ ア ゾ リ ン ） か ら 誘 導 さ れ る も の な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
１ 個 の 酸 素 環 原 子 を 有 す る Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 の 例 と し て は 、 オ キ シ ラ ン 、 オ キ セ タ ン 、
オ キ ソ ラ ン （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ） 、 オ キ ソ ー ル （ ジ ヒ ド ロ フ ラ ン ） 、 オ キ サ ン （ テ ト ラ
ヒ ド ロ ピ ラ ン ） 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン お よ び ピ ラ ン か ら 誘 導 さ れ る も の な ど が あ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 置 換 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 の 例 に は 、 環 状 の 形 で の 糖 、 例 え ば
フ ラ ノ ー ス 類 お よ び ピ ラ ノ ー ス 類 な ど が あ り 、 例 を 挙 げ る と リ ボ ー ス 、 リ キ ソ ー ス 、 キ シ
ロ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 シ ョ 糖 、 フ ル ク ト ー ス お よ び ア ラ ビ ノ ー ス な ど が あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
１ 個 の 硫 黄 環 原 子 を 有 す る Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 の 例 に は 、 チ オ ラ ン （ テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ
ェ ン 、 チ ア ン ） お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ン か ら 誘 導 さ れ る も の な ど が あ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
２ 個 の 酸 素 環 原 子 を 有 す る Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 の 例 に は 、 ジ オ キ サ ン か ら 誘 導 さ れ る も の
、 例 え ば １ ， ３ － ジ オ キ サ ン お よ び １ ， ４ － ジ オ キ サ ン な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
２ 個 の 窒 素 環 原 子 を 有 す る Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 の 例 に は 、 ジ ア ゾ リ ジ ン （ ピ ラ ゾ リ ジ ン ）
、 ピ ラ ゾ リ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ン お よ び ピ ペ ラ ジ ン か ら 誘 導 さ れ る も の な ど
が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
１ 個 の 窒 素 環 原 子 お よ び １ 個 の 酸 素 環 原 子 を 有 す る Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 の 例 に は 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 ジ ヒ ド ロ
イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 モ ル ホ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ン 、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ン お よ び オ
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キ サ ジ ン か ら 誘 導 さ れ る も の な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
１ 個 の 酸 素 環 原 子 お よ び １ 個 の 硫 黄 環 原 子 を 有 す る Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 の 例 に は 、 オ キ サ
チ オ ラ ン お よ び オ キ サ チ ア ン か ら 誘 導 さ れ る も の な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の
で は な い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
１ 個 の 窒 素 環 原 子 お よ び １ 個 の 硫 黄 環 原 子 を 有 す る Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 の 例 に は 、 チ ア ゾ
リ ン 、 チ ア ゾ リ ジ ン お よ び チ オ モ ル ホ リ ン か ら 誘 導 さ れ る も の な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 の 他 の 例 に は 、 オ キ サ ジ ア ジ ン な ど が あ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の
で は な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 が 置 換 さ れ て い る 場 合 、 そ の 置 換 基 は 炭 素 原 子 上 ま た は 窒 素 （ 存 在 す る
場 合 ） 原 子 上 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル ： 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 １ 個
の 環 ま た は ２ 個 以 上 の 環 （ 例 ： 縮 合 ） を 有 し 、 ５ ～ 20個 の 環 原 子 を 有 し 、 前 記 環 の う ち の
少 な く と も 一 つ が 芳 香 環 で あ る Ｃ ５ － ２ ０ 芳 香 族 化 合 物 の 芳 香 環 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去
す る こ と で 得 ら れ る １ 価 部 分 に 関 係 す る も の で あ る 。 好 ま し く は 各 環 は ５ ～ ７ 個 の 環 原 子
を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
環 原 子 は 、 「 カ ル ボ ア リ ー ル 基 」 の 場 合 の よ う に 全 て 炭 素 原 子 で あ る こ と が で き 、 そ の 場
合 に は そ の 基 は 簡 便 に 、 「 Ｃ ５ － ２ ０ カ ル ボ ア リ ー ル 」 基 と 称 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
環 ヘ テ ロ 原 子 を 持 た な い Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 基 （ す な わ ち 、 Ｃ ５ － ２ ０ カ ル ボ ア リ ー ル 基
） の 例 に は 、 ベ ン ゼ ン （ す な わ ち フ ェ ニ ル ） （ Ｃ ６ ） 、 ナ フ タ レ ン （ Ｃ １ ０ ） 、 ア ン ト ラ
セ ン （ Ｃ １ ４ ） 、 フ ェ ナ ン ト レ ン （ Ｃ １ ４ ） お よ び ピ レ ン （ Ｃ １ ６ ） か ら 誘 導 さ れ る も の
な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
別 の 形 態 と し て 環 原 子 は 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 」 の 場 合 の よ う に 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄
な ど （ こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） の １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る こ と が で き る 。
そ の 場 合 、 そ の 基 は 簡 便 に は 、 「 Ｃ ５ － ２ ０ ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 基 と 称 す る こ と が で き 、 そ
の 場 合 の 「 Ｃ ５ － ２ ０ 」 は 、 炭 素 原 子 で あ る か ヘ テ ロ 原 子 で あ る か と は 無 関 係 に 環 原 子 を
指 す 。 好 ま し く は 各 環 は 、 ５ ～ ７ 個 の 環 原 子 を 有 し 、 そ の う ち の ０ ～ ４ 個 が 環 ヘ テ ロ 原 子
で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
Ｃ ５ － ２ ０ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 に は 、 フ ラ ン （ オ キ ソ ー ル ） 、 チ オ フ ェ ン （ チ オ ー ル ）
、 ピ ロ ー ル （ ア ゾ ー ル ） 、 イ ミ ダ ゾ ー ル （ １ ， ３ － ジ ア ゾ ー ル ） 、 ピ ラ ゾ ー ル （ １ ， ２ －
ジ ア ゾ ー ル ） 、 ト リ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア
ゾ ー ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ト リ ア ゾ ー ル お よ び テ ト ラ ゾ ー ル か ら 誘 導 さ れ る Ｃ ５

ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ； な ら び に イ ソ オ キ サ ジ ン 、 ピ リ ジ ン （ ア ジ ン ） 、 ピ リ ダ ジ ン （ １ ， ２
－ ジ ア ジ ン ） 、 ピ リ ミ ジ ン （ １ ， ３ － ジ ア ジ ン ； 例 え ば シ ト シ ン 、 チ ミ ン 、 ウ ラ シ ル ） 、
ピ ラ ジ ン （ １ ， ４ － ジ ア ジ ン ） お よ び ト リ ア ジ ン な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の
で は な い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 炭 素 環 原 子 ま た は ヘ テ ロ 環 原 子 を 介 し て 結 合 し て い る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ５ ２ 】
縮 合 環 を 有 す る Ｃ ５ － ２ ０ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ソ ベ ン ゾ フ
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ラ ン 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 イ ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド ー ル か ら 誘 導 さ れ る Ｃ ９ ヘ テ ロ ア リ ー
ル 基 ； キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ジ ン 、 ピ リ ド ピ リ ジ ン か ら 誘 導 さ れ る Ｃ １ ０

ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 ； ア ク リ ジ ン お よ び キ サ ン テ ン か ら 誘 導 さ れ る Ｃ １ ４ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基
な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
単 独 で あ る か 別 の 置 換 基 の 一 部 で あ る か と は 無 関 係 に 、 上 記 の Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ －

２ ０ 複 素 環 お よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 基 は そ れ 自 体 が 、 そ れ 自 体 な ら び に 以 下 に 挙 げ た 別
の 置 換 基 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の 基 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も 良 い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
ハ ロ ： － Ｆ 、 － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ お よ び － Ｉ 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
ヒ ド ロ キ シ ： － Ｏ Ｈ 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
エ ー テ ル ： － Ｏ Ｒ 、 こ の 式 中 Ｒ は エ ー テ ル 置 換 基 で あ り 、 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 ） 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 （ Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 オ キ シ 基 と
も 称 さ れ る ） ま た 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 ５ ７ 】
ニ ト ロ ： － Ｎ Ｏ ２ 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
シ ア ノ （ ニ ト リ ル 、 カ ル ボ ニ ト リ ル ） ： － Ｃ Ｎ 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
カ ル ボ ニ ル ： 構 造 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － を も つ 基 で あ り 、 例 え ば ア シ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 エ ス テ ル
お よ び ア ミ ド な ど が あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
ア シ ル （ ケ ト ） ： － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ 、 式 中 に お い て Ｒ は ア シ ル 置 換 基 で あ り 、 例 え ば Ｃ １ －

７ ア ル キ ル 基 （ Ｃ １ － ７ ア ル キ ル ア シ ル ま た は Ｃ １ － ７ ア ル カ ノ イ ル と も 称 さ れ る ） 、 Ｃ

３ － ２ ０ 複 素 環 基 （ Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 ア シ ル と も 称 さ れ る ） ま た 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 に は 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ （ ア セ チ ル ） 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ （ プ ロ ピ
オ ニ ル ） 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ３ （ ブ チ リ ル ） お よ び － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｐ ｈ （ ベ ン ゾ イ
ル 、 フ ェ ノ ン ） な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
カ ル ボ キ シ （ カ ル ボ ン 酸 ） ： － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
エ ス テ ル （ カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） ： － Ｃ （ ＝ Ｏ ）
Ｏ Ｒ 、 式 中 Ｒ は エ ス テ ル 置 換 基 で あ り 、 例 え ば Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 基 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基
ま た 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 に
は 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ）

３ お よ び － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ Ｐ ｈ な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
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
） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 式 中 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 独 立 に 、 ア ミ ノ 基 に つ い て 定 義 の ア ミ ノ 置 換 基 で あ
る 。 ア ミ ド 基 の 例 に は 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ
（ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ お よ び － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ ） ２

な ら び に Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 例 え ば ピ ペ リ
ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ カ ル ボ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ノ カ ル ボ ニ ル お よ び ピ ペ ラ ジ ノ カ
ル ボ ニ ル に お け る よ う な 複 素 環 構 造 を 形 成 し て い る ア ミ ド 基 な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】

10

20

30

40

50

(11) JP 2004-528376 A 2004.9.16



ア ミ ノ ： － Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 式 中 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 独 立 に ア ミ ノ 置 換 基 で あ り 、 例 え ば 水 素 、
Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 基 （ Ｃ １ － ７ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ － Ｃ １ － ７ ア ル キ ル ア ミ ノ と も 称
さ れ る ） 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 ま た は Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は Ｈ ま た は Ｃ １ －

７ ア ル キ ル 基 で あ り 、 あ る い は 「 環 状 」 ア ミ ノ 基 の 場 合 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は そ れ ら が 結 合
し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 ４ ～ ８ 個 の 環 原 子 を 有 す る 複 素 環 を 形 成 し て い る 。 ア
ミ ノ 基 の 例 に は 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２

、 － Ｎ （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ ） ２ お よ び － Ｎ Ｈ Ｐ ｈ な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は
な い 。 環 状 ア ミ ノ 基 の 例 に は 、 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 、 ペ ル ヒ ド ロ ジ ア ゼ ピ ノ 、 モ ル ホ リ ノ お よ び チ オ モ ル ホ リ ノ な ど が あ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 環 状 ア ミ ノ 基 は 、 例 え ば カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ シ レ ー ト お よ
び ア ミ ド な ど の 本 明 細 書 で 定 義 の い ず れ か の 置 換 基 に よ っ て 、 そ の 環 上 で 置 換 さ れ て い る
こ と が で き る 。 特 定 の 形 の ア ミ ノ 基 に は 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ の う ち の 一 方 が ス ル ホ ン （ － Ｓ
（ ＝ Ｏ ） ２ Ｒ ） で あ り 、 Ｒ が ス ル ホ ン 置 換 基 で あ る も の が あ り 、 そ の 基 は ス ル ホ ン ア ミ ド
基 と 称 す る こ と が で き る 。 ス ル ホ ン ア ミ ド 基 の 例 に は 、 － Ｎ Ｈ Ｓ （ ＝ Ｏ ） ２ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｎ
Ｈ Ｓ （ ＝ Ｏ ） ２ Ｐ ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｓ （ ＝ Ｏ ） ２ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｆ な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
ア シ ル ア ミ ド （ ア シ ル ア ミ ノ ） ： － Ｎ Ｒ １ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ２ 、 式 中 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 複 素 環 基 ま た は Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 基 、 好 ま
し く は Ｈ ま た は Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 基 、 最 も 好 ま し く は Ｈ 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 複 素 環 基 ま た 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 ア ミ ド 基 の 例 に は 、 － Ｎ Ｈ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｎ Ｈ
Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｐ ｈ な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
あ る 特 定 の 形 の ア シ ル ア ミ ド 基 に 、 Ｒ ２ が ア ミ ノ 基 （ － Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ ） で あ り 、 Ｒ ３ お よ び
Ｒ ４ が 独 立 に ア ミ ノ 置 換 基 で あ る も の が あ り 、 そ こ で そ の 基 は ウ レ イ ド 基 と 称 す る こ と が
で き る 。 ウ レ イ ド 基 の 例 に は 、 － Ｎ Ｈ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｎ Ｈ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ

２ Ｃ Ｈ ３ お よ び － Ｎ Ｈ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｈ Ｐ ｈ な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な
い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
ア シ ル オ キ シ （ 逆 エ ス テ ル ） ： － Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ 、 式 中 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 複 素 環 基 ま た 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 に は 、 － Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ （ ア セ ト キ シ ）
、 － Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ３ 、 － Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｐ ｈ 、
－ Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｃ Ｈ ４ Ｆ お よ び － Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｃ Ｈ ２ Ｐ ｈ な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
チ オ ー ル ： － Ｓ Ｈ 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
チ オ エ ー テ ル （ ス ル フ ィ ド ） ： － Ｓ Ｒ 、 式 中 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 複 素 環 基 ま た 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 に は
、 － Ｓ Ｃ Ｈ ３ お よ び － Ｓ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
ス ル ホ キ シ ド （ ス ル フ ィ ニ ル ） ： － Ｓ （ ＝ Ｏ ） Ｒ 、 式 中 Ｒ は ス ル ホ キ シ ド 置 換 基 、 例 え ば
Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 基 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 ま た 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 キ シ ド 基 の 例 に は 、 － Ｓ （ ＝ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ お よ び － Ｓ （ ＝ Ｏ
） Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
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ス ル ホ ン （ ス ル ホ ニ ル ） ： － Ｓ （ ＝ Ｏ ） ２ Ｒ 、 式 中 Ｒ は ス ル ホ ン 置 換 基 、 例 え ば Ｃ １ － ７

ア ル キ ル 基 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 基 ま た 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 基 の 例 に は 、 － Ｓ （ ＝ Ｏ ） ２ Ｃ Ｈ ３ （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル 、 メ シ ル
） 、 － Ｓ （ ＝ Ｏ ） ２ Ｃ Ｆ ３ 、 － Ｓ （ ＝ Ｏ ） ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ お よ び ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル
ホ ニ ル （ ト シ ル ） な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
上 記 の よ う に 、 上 記 の 置 換 基 を 形 成 す る 基 、 例 え ば Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環
お よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル は 、 そ れ 自 体 が 置 換 さ れ て い て も 良 い 。 そ こ で 上 記 の 定 義 は 、
置 換 さ れ て い る 置 換 基 を 含 む も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】

Ｒ Ｃ １ の 一 部 を 形 成 す る 環 上 の 置 換 基 と 縮 合 芳 香 環 （ － Ａ － Ｂ － に よ っ て 表 さ れ る ） 上 の
置 換 基 と が 一 体 と な っ て 環 内 結 合 を 形 成 し て 、 化 合 物 内 で さ ら に 別 の 環 状 構 造 を 形 成 す る
こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
環 内 結 合 を 形 成 す る 芳 香 環 上 の 置 換 基 は 好 ま し く は 、 中 央 部 分 に 隣 接 す る 原 子 上 の も の で
あ る （ す な わ ち α 位 ） 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
環 内 結 合 を 形 成 す る Ｒ Ｃ １ 上 の 置 換 基 は 好 ま し く は 、 中 央 部 分 に 結 合 し た 原 子 か ら 原 子 １
個 離 れ た 原 子 上 の も の で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
２ つ の 環 の 間 の 結 合 は 単 結 合 で あ る こ と が で き る か 、 あ る い は 式 ：
－ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ １ ′ － Ｑ ′ ｎ ２ ′ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ３ ′ －
の も の で あ る こ と が で き 、 ｎ １ ′ 、 ｎ ２ ′ お よ び ｎ ３ ′ は そ れ ぞ れ ０ 、 １ 、 ２ お よ び ３ か
ら 選 択 さ れ 、 ｎ １ ′ 、 ｎ ２ ′ お よ び ｎ ３ ′ の 合 計 は ３ 以 下 で あ る 。 各 Ｑ 'は （ ｎ ２ ′ が １
よ り 大 き い 場 合 ） 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｎ Ｒ ′ ３ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） ま た は － Ｃ Ｒ ′ １ Ｒ ′ ２ － か ら 選 択 さ
れ 、 こ の 場 合 Ｒ ′ １ お よ び Ｒ ′ ２ は 独 立 し て 水 素 、 ハ ロ ゲ ン ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て
い て も 良 い Ｃ １ － ７ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 あ る い は そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子
と 一 体 と な っ て 、 飽 和 （ Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア ル キ ル 基 ） も し く は 不 飽 和 （ Ｃ ３ － ７ シ ク ロ ア
ル ケ ニ ル 基 ） で あ る こ と が で き る Ｃ ３ － ７ 環 状 ア ル キ ル 基 を 形 成 し て い て も 良 く 、 Ｒ ′ ３

は Ｈ ま た は Ｃ １ － ７ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】

化 合 物 の ３ 位 と ４ 位 の 間 に 二 重 結 合 が 存 在 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｃ ２ の 一 方 の み が － Ｌ － Ｒ Ｌ に よ っ て 表 さ れ 、 Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｃ ２ の も う
一 方 が Ｈ で あ る こ と も ま た 好 ま し い 。 下 記 の Ｌ お よ び Ｒ Ｌ に つ い て 好 ま し い も の は 、 Ｒ Ｃ

１ お よ び Ｒ Ｃ ２ に つ い て 好 ま し い も の と 異 な っ て い て も 良 い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
－ Ａ － Ｂ － に よ っ て 表 さ れ る 縮 合 芳 香 環 は 好 ま し く は 炭 素 環 原 子 の み か ら な る こ と か ら 、
ベ ン ゼ ン 、 ナ フ タ レ ン で あ る こ と が で き 、 よ り 好 ま し く は ベ ン ゼ ン で あ る 。 上 述 の よ う に
、 こ れ ら の 環 は 置 換 さ れ て い て も 良 い が 、 一 部 の 実 施 形 態 で は 好 ま し く は 未 置 換 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
Ｒ Ｎ は 好 ま し く は 、 水 素 お よ び 置 換 さ れ て い て も 良 い し 置 換 さ れ て い な く て も 良 い Ｃ １ －

７ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 １ 実 施 形 態 で は 、 Ｒ Ｎ は 好 ま し く は 、 例 え ば Ｃ ５ － ２ ０ 複 素
環 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ １ － ３ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
こ の よ う な 基 の 適 当 な も の と し て 、 環 状 ア ミ ノ 基 （ 例 え ば ピ ペ リ ジ ノ ま た は モ ル ホ リ ノ ）
が あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 Ｒ Ｎ は 好 ま し く は Ｈ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
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環 を 形 成 す る 置 換 基

さ ら に 別 の 好 ま し い も の



Ｌ で は 、 各 Ｑ （ ｎ ２ が １ よ り 大 き い 場 合 ） が Ｏ 、 Ｓ 、 Ｎ Ｈ ま た は Ｃ （ ＝ Ｏ ） か ら 選 択 さ れ
る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
Ｌ は 好 ま し く は 、 式 ：
－ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ １ － Ｑ ｎ ２ －
の も の で あ り 、 式 中 ｎ １ は ０ 、 １ 、 ２ お よ び ３ か ら 選 択 さ れ 、 ｎ ２ は ０ お よ び １ か ら 選 択
さ れ （ ｎ １ お よ び ｎ ２ の 合 計 は １ 、 ２ ま た は ３ で あ る ） 、 よ り 好 ま し く は ｎ １ は １ ま た は
２ で あ る 。 Ｌ に つ い て の よ り 好 ま し い 選 択 肢 は 、 － Ｃ Ｈ ２ － ま た は － Ｃ ２ Ｈ ４ － で あ り 、
－ Ｃ ２ Ｈ ４ － は Ｒ Ｃ ２ に つ い て 最 も 好 ま し く 、 － Ｃ Ｈ ２ － は Ｒ Ｃ １ に つ い て 最 も 好 ま し い
。
【 ０ ０ ８ ４ 】
Ｌ に お け る Ｑ が － Ｃ Ｒ １ Ｒ ２ － で あ る 場 合 、 ｎ ２ は 好 ま し く は １ で あ る 。 １ 実 施 形 態 で は
Ｒ １ は 、 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ １ － ７ ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ ２ は 水 素 で あ る 。 Ｒ １ は よ り
好 ま し く は 、 置 換 さ れ て い て も 良 い Ｃ １ － ４ ア ル キ ル で あ り 、 最 も 好 ま し く は 未 置 換 Ｃ １

－ ４ ア ル キ ル で あ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原
子 と 一 体 と な っ て 、 飽 和 Ｃ ３ － ７ 環 状 ア ル キ ル 基 、 よ り 好 ま し く は Ｃ ５ － ７ 環 状 ア ル キ ル
基 を 形 成 し て い る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 Ｒ １ は Ｒ Ｌ 内 の 原 子 と 結 合 し て 、 不 飽 和 Ｃ ３ － ７

シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 、 よ り 好 ま し く は Ｃ ５ － ７ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 を 形 成 し て お り 、 そ の
基 は Ｑ 内 で Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ３ － （ 存 在 す る 場 合
） お よ び Ｒ Ｌ の 一 部 を 有 し 、 Ｒ ２ は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
Ｒ Ｌ は 好 ま し く は Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル で あ り 、 よ り 好 ま し く は ベ ン ゼ ン 環 、 ナ フ タ レ ン 、
ピ リ ジ ン 、 1,3-ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル ま た は フ ラ ン で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
Ｒ Ｌ が ベ ン ゼ ン 環 で あ る 場 合 、 そ れ は 好 ま し く は 置 換 さ れ て い る 。 そ の １ 以 上 の 置 換 基 は
、 Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 、 よ り 好 ま し く は メ チ ル 、 Ｃ Ｆ ３ ； Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル ； Ｃ ３ － ２ ０

複 素 環 ； ハ ロ 、 よ り 好 ま し く は フ ッ 素 ； ヒ ド ロ キ シ ； エ ー テ ル 、 よ り 好 ま し く は メ ト キ シ
、 フ ェ ノ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ お よ び シ ク ロ ペ ン ト キ シ ； ニ ト ロ ； シ ア ノ ； カ ル ボ キ シ 、
エ ス テ ル お よ び ア ミ ド な ど の カ ル ボ ニ ル 基 ； ア ミ ノ （ ス ル ホ ン ア ミ ド な ど ） 、 よ り 好 ま し
く は － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｈ Ｐ ｈ お よ び モ ル ホ リ ノ な ど の シ ク ロ ア ミ ノ 基 ； ウ レ イ ド 基 な ど の ア
シ ル ア ミ ド で あ っ て 、 ア シ ル も し く は ア ミ ノ 置 換 基 が 好 ま し く は そ れ 自 体 が フ ッ 素 化 さ れ
て い て も 良 い フ ェ ニ ル で あ る も の ； ア シ ル オ キ シ ； チ オ ー ル ； チ オ エ ー テ ル ； ス ル ホ キ シ
ド ； ス ル ホ ン か ら 選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
実 施 形 態 の １ 群 で は 、 フ ェ ニ ル も し く は フ ッ 素 化 フ ェ ニ ル 要 素 を 有 す る 置 換 基 と と も に 、
フ ル オ ロ が 置 換 基 と し て 特 に 好 ま し い も の で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
Ｒ Ｌ が フ ェ ニ ル で あ る 場 合 の ベ ン ゼ ン 環 の 好 ま し い 置 換 基 に は 、 下 記 の も の な ど が あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
（ ｉ ） ア シ ル ア ミ ド で あ っ て 、 ア ミ ド 置 換 基 が Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 お よ
び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 、 よ り 好 ま し く は Ｃ １ － ７ ア ル キ ル お よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル か ら
選 択 さ れ 、 そ れ ら の 基 が さ ら に 置 換 さ れ て い て も 良 い も の 。 存 在 し て も 良 い 置 換 基 は 、 上
記 で 挙 げ た も の か ら 選 択 す る こ と が で き る が 、 特 に 興 味 深 い も の に は Ｃ １ － ７ ア ル キ ル お
よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 基 、 ハ ロ 、 エ ー テ ル 、 チ オ エ ー テ ル お よ び ス ル ホ ン 基 な ど が あ る
。
【 ０ ０ ９ ０ 】
（ ii） ウ レ イ ド で あ っ て 、 １ 個 の ア ミ ン 置 換 基 が 好 ま し く は 水 素 で あ り 、 他 方 が Ｃ １ － ７

ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 お よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 、 よ り 好 ま し く は Ｃ １ － ７ ア ル キ
ル お よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ れ ら が さ ら に 置 換 さ れ て い て も 良 い も の 。
存 在 し て も 良 い 置 換 基 は 、 上 記 で 挙 げ た も の か ら 選 択 す る こ と が で き る が 、 特 に 興 味 深 い
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も の に は Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 お よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 基 、 ハ ロ お よ び
エ ー テ ル 基 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
（ iii） ス ル ホ ン ア ミ ノ で あ っ て 、 ア ミ ン 置 換 基 が 好 ま し く は 水 素 で あ り 、 ス ル ホ ン 置 換
基 が Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素 環 お よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 、 よ り 好 ま し く は Ｃ

１ － ７ ア ル キ ル お よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、 そ れ ら の 基 が さ ら に 置 換 さ れ て
い て も 良 い も の 。 存 在 し て も 良 い 置 換 基 は 、 上 記 で 挙 げ た も の か ら 選 択 す る こ と が で き る
が 、 特 に 興 味 深 い も の に は Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 基 お よ び ア シ ル ア ミ ド 基 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
（ iv） ア シ ル オ キ シ で あ っ て 、 ア シ ル オ キ シ 置 換 基 が Ｃ １ － ７ ア ル キ ル 、 Ｃ ３ － ２ ０ 複 素
環 お よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 、 よ り 好 ま し く は Ｃ １ － ７ ア ル キ ル お よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー
ル か ら 選 択 さ れ 、 そ れ ら の 基 が さ ら に 置 換 さ れ て い て も 良 い も の 。 存 在 し て も 良 い 置 換 基
は 、 上 記 で 挙 げ た も の か ら 選 択 す る こ と が で き る が 、 特 に 興 味 深 い も の に は Ｃ １ － ７ ア ル
キ ル お よ び Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル 基 、 ハ ロ 、 エ ー テ ル 、 チ オ エ ー テ ル 、 ス ル ホ ン お よ び ニ ト
ロ 基 な ど が あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
Ａ と Ｂ が 一 体 と な っ て 置 換 縮 合 芳 香 環 を 表 す 場 合 、 置 換 基 は Ｒ ｃ の 一 部 を 形 成 す る 環 上 の
置 換 基 と 環 内 結 合 を 形 成 し て い な い こ と が 好 ま し い 。 ５ 位 の 置 換 基 が 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
特 に Ｒ Ｌ が － Ｃ Ｈ ２ － フ ェ ニ ル で あ る 場 合 、 フ ェ ニ ル 基 は 好 ま し く は 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
適 宜 に 、 上 記 の 好 ま し い も の を 互 い に 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】

次 の 化 合 物 は 本 発 明 の 第 １ の 態 様 の 好 ま し い 実 施 形 態 で あ る ：
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ ９ ９ 】

上 記 の も の に は 、 公 知 の イ オ ン 型 、 塩 型 、 溶 媒 和 物 型 お よ び こ れ ら 置 換 基 の 保 護 型 が 含 ま
れ る 。 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 （ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ） に つ い て の 言 及 は 、 ア ニ オ ン （ カ ル ボ キ シ レ ー
ト ） 型 （ － Ｃ Ｏ Ｏ － ） 、 そ れ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 な ら び に 従 来 の 保 護 型 を も 含 む も の
で あ る 。 同 様 に 、 ア ミ ノ 基 に つ い て の 言 及 は 、 プ ロ ト ン 化 型 （ － Ｎ ＋ Ｈ Ｒ １ Ｒ ２ ） 、 ア ミ
ノ 基 の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 （ 例 ： 塩 酸 塩 ） な ら び に ア ミ ノ 基 の 従 来 の 保 護 型 を 含 む も の で
あ る 。 同 様 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 に つ い て の 言 及 は 、 ア ニ オ ン 型 （ － Ｏ － ） 、 そ れ の 塩 ま た
は 溶 媒 和 物 、 な ら び に ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 従 来 の 保 護 型 を も 含 む も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】

あ る 種 の 化 合 物 は 、 １ 以 上 の 特 定 の 幾 何 型 、 光 学 型 、 エ ナ ン チ オ マ ー 型 、 ジ ア ス テ レ オ マ
ー 型 、 エ ピ マ ー 型 、 立 体 異 性 体 型 、 互 変 異 、 立 体 配 座 型 ま た は ア ノ マ ー 型 で 存 在 す る 場 合
が あ り 、 そ れ に は シ ス お よ び ト ラ ン ス 型 ； Ｅ 型 お よ び Ｚ 型 ； ｃ 、 ｔ お よ び ｒ 型 ； エ ン ド お
よ び エ キ ソ 型 ； Ｒ 、 Ｓ お よ び メ ソ 型 ； Ｄ お よ び Ｌ 型 ； ｄ お よ び ｌ 型 ； （ ＋ ） お よ び （ － ）
型 ； ケ ト 、 エ ノ ー ル お よ び エ ノ レ ー ト 型 ； シ ン お よ び ア ン チ 型 ； シ ン ク リ ナ ル お よ び ア ン
チ ク リ ナ ル 型 ； α お よ び β 型 ； ア キ シ ャ ル お よ び エ カ ト リ ア ル 型 ； ボ ー ト 、 チ ェ ア 、 ね じ
れ 、 包 接 お よ び 半 チ ェ ア 型 ； な ら び に こ れ ら の 組 み 合 わ せ な ど （ 以 下 総 称 し て 「 異 性 体 」
（ ま た は 「 異 性 体 型 」 ） ） が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ １ 】
化 合 物 が 結 晶 型 で あ る 場 合 、 そ れ は 多 く の 多 形 型 で 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
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含 ま れ る 他 の 形 態

異 性 体 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 保 護 型 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ



留 意 す べ き 点 と し て 、 互 変 異 体 に つ い て 下 記 で 説 明 す る も の を 除 き 、 構 造 （ ま た は 構 成 ）
異 性 体 （ す な わ ち 、 空 間 的 な 原 子 の 位 置 に よ っ て の み で は な く 、 原 子 間 の 連 結 に お い て 異
な る 異 性 体 ） は 、 特 に 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 場 合 の 「 異 性 体 」 と い う 用 語 か ら 除 外 さ れ る
。 例 え ば メ ト キ シ 基 － Ｏ Ｃ Ｈ ３ に つ い て の 言 及 は 、 そ れ の 構 造 異 性 体 で あ る ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル 基 － Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ に つ い て 言 及 し て い る も の と 解 釈 す べ き で は な い 。 同 様 に 、 オ ル ト ク
ロ ロ フ ェ ニ ル に つ い て の 言 及 は 、 そ れ の 構 造 異 性 体 で あ る メ タ ク ロ ロ フ ェ ニ ル に つ い て の
言 及 と 解 釈 す べ き で は な い 。 し か し な が ら 、 あ る 種 の 構 造 に つ い て の 言 及 が 、 そ の 種 類 の
範 囲 に 含 ま れ る 構 造 異 性 体 を も 含 む 場 合 が あ る （ 例 え ば 、 Ｃ １ － ７ ア ル キ ル に は 、 ｎ － プ
ロ ピ ル お よ び イ ソ プ ロ ピ ル が 含 ま れ ； ブ チ ル に は ｎ － 、 イ ソ 、 ｓ ｅ ｃ － お よ び ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル が 含 ま れ ； メ ト キ シ フ ェ ニ ル に は オ ル ト － 、 メ タ － お よ び パ ラ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル
が 含 ま れ る ） 。
【 ０ １ ０ ３ 】
上 記 の 除 外 は 、 ケ ト ／ エ ノ ー ル 、 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 、 ニ ト ロ ソ ／ オ キ シ ム 、 チ オ ケ ト ン ／ エ ネ チ オ ー ル 、 Ｎ － ニ ト ロ ソ ／ ヒ ド ロ
キ シ ア ゾ 、 お よ び ニ ト ロ ／ ア シ ニ ト ロ と い う 互 変 異 体 ペ ア の 場 合 の よ う に 、 ケ ト 、 エ ノ ー
ル お よ び エ ノ レ ー ト 型 と い う 互 変 異 型 に 関 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
本 発 明 に 特 に 関 連 す る も の と し て は 、 下 記 に 示 し た よ う な Ｒ Ｎ が Ｈ で あ る 場 合 に 存 在 す る
互 変 異 体 ペ ア が あ る 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
留 意 す べ き 点 と し て 、 １ 以 上 の 同 位 体 置 換 を 有 す る 化 合 物 は 特 に 「 異 性 体 」 と い う 用 語 に
含 ま れ る 。 例 え ば 、 Ｈ は １ Ｈ 、 ２ Ｈ （ Ｄ ） お よ び ３ Ｈ （ Ｔ ） な ど の 同 位 体 型 で あ る こ と が
で き る 。 Ｃ は １ ２ Ｃ 、 １ ３ Ｃ お よ び １ ４ Ｃ な ど の 同 位 体 型 で あ る こ と が で き る 。 Ｏ は １ ６

Ｏ お よ び １ ８ Ｏ な ど の 同 位 体 型 で あ る こ と が で き る 等 で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
別 段 の 断 り が な い 限 り 、 特 定 の 化 合 物 に つ い て の 言 及 は 、 そ れ の （ 全 体 ま た は 部 分 的 ） ラ
セ ミ 体 そ の 他 の 混 合 物 を 含 む そ の よ う な 全 て の 異 性 体 を 含 む 。 そ の よ う な 異 性 体 の 製 造 方
法 （ 例 ： 不 斉 合 成 ） お よ び 分 離 方 法 （ 例 ： 分 別 結 晶 お よ び ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 手 段 ） は 、
当 業 界 で 公 知 で あ る か 、 あ る い は 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 ま た は 公 知 の 方 法 を 公 知 の 手 法 で
適 合 さ せ る こ と で 容 易 に 得 ら れ る も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
別 段 の 断 り が な い 限 り 、 特 定 の 化 合 物 に つ い て の 言 及 は 、 例 え ば 下 記 の よ う な そ れ の イ オ
ン 、 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 保 護 体 を も 含 む 。
【 ０ １ ０ ８ 】
例 え ば 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 な ど の 活 性 化 合 物 の 相 当 す る 塩 を 製 造 、 精 製 お よ び ／ ま た は 取
り 扱 う こ と が 簡 便 ま た は 望 ま し い 場 合 が あ る 。 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 例 は 、 バ ー ジ ら の 報
告 に 記 載 さ れ て い る （ Berge et al.、 1977、 "Pharmaceutically Acceptable Salts,"

、 Vol. 66、 pp. 1-19） 。
【 ０ １ ０ ９ 】
例 え ば 、 化 合 物 が 陰 イ オ ン 性 で あ る 場 合 、 ま た は 陰 イ オ ン 性 で あ る こ と が で き る 官 能 基 （
例 ： － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ は － Ｃ Ｏ Ｏ － で あ る こ と が で き る ） を 有 す る 場 合 、 好 適 な 陽 イ オ ン と 塩 を
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形 成 す る こ と が で き る 。 好 適 な 無 機 陽 イ オ ン の 例 と し て は 、 Ｎ ａ ＋ お よ び Ｋ ＋ な ど の ア ル
カ リ 金 属 イ オ ン 、 Ｃ ａ ２ ＋ お よ び Ｍ ｇ ２ ＋ な ど の ア ル カ リ 土 類 陽 イ オ ン 、 Ａ ｌ ３ ＋ な ど の
他 の 陽 イ オ ン な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 好 適 な 有 機 陽 イ オ ン の 例
と し て は 、 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン （ す な わ ち 、 Ｎ Ｈ ４

＋ ） お よ び 置 換 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン （
例 ： Ｎ Ｈ ３ Ｒ ＋ 、 Ｎ Ｈ ２ Ｒ ２

＋ 、 Ｎ Ｈ Ｒ ３
＋ 、 Ｎ Ｒ ４

＋ ） な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。 一 部 の 好 適 な 置 換 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン の 例 と し て は 、 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 お よ び ト ロ メ タ ミ ン 、 な ら び に リ ジ ン お よ び ア
ル ギ ニ ン な ど の ア ミ ノ 酸 か ら 誘 導 さ れ る も の が あ る 。 一 般 的 な ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 の 例 と
し て は 、 Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ４

＋ が あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
化 合 物 が 陽 イ オ ン 性 で あ る 場 合 、 あ る い は 陽 イ オ ン 性 と な り 得 る 官 能 基 （ 例 え ば 、 － Ｎ Ｈ

２ は － Ｎ Ｈ ３
＋ で あ る こ と が で き る ） を 有 す る 場 合 、 好 適 な 陰 イ オ ン と 塩 を 形 成 す る こ と

が で き る 。 好 適 な 無 機 陰 イ オ ン の 例 と し て は 、 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 お よ び 亜 リ ン 酸 と い う 無 機 酸 か ら 誘 導 さ れ る も の な ど が あ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 好 適 な 有 機 陰 イ オ ン の 例 と し て は 、 酢 酸 、 プ ロ
ピ オ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 （ gycolic） 、 ス テ ア リ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 乳 酸 、
リ ン ゴ 酸 、 パ モ 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 ヒ ド
ロ キ シ マ レ イ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ケ イ 皮 酸
、 ピ ル ビ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 ２ － ア セ ト キ シ 安 息 香 酸 、 フ マ ル 酸 、 ト ル
エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸
、 イ セ チ オ ン 酸 、 吉 草 酸 お よ び グ ル コ ン 酸 と い う 有 機 酸 か ら 誘 導 さ れ る も の な ど が あ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 好 適 な ポ リ マ ー 陰 イ オ ン の 例 と し て は 、 タ ン ニ ン 酸
、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス と い う ポ リ マ ー 酸 か ら 誘 導 さ れ る も の な ど が あ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ １ １ 】
活 性 化 合 物 の 相 当 す る 溶 媒 和 物 を 製 造 、 精 製 お よ び ／ ま た は 取 り 扱 う こ と が 簡 便 ま た は 望
ま し い 場 合 が あ る 。 本 明 細 書 に お い て は 「 溶 媒 和 物 」 と い う 用 語 は 、 溶 質 （ 例 ： 活 性 化 合
物 、 活 性 化 合 物 の 塩 ） と 溶 媒 の 錯 体 を 指 す 従 来 の 意 味 で 用 い ら れ る 。 溶 媒 が 水 で あ る 場 合
、 溶 媒 和 物 は 簡 便 に は 、 例 え ば １ 水 和 物 、 ２ 水 和 物 、 ３ 水 和 物 な ど の 水 和 物 と 称 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 で 活 性 化 合 物 を 製 造 、 精 製 お よ び ／ ま た は 取 り 扱 う こ と が 簡 便 ま た
は 望 ま し い 場 合 が あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 」 と い う 用 語 は 、
１ 以 上 の 反 応 性 官 能 基 が 望 ま し く な い 化 学 反 応 か ら 保 護 さ れ て い る 、 す な わ ち 被 保 護 基 ま
た は 保 護 基 （ 被 マ ス ク 基 ま た は マ ス ク 基 あ る い は 被 ブ ロ ッ ク 基 ま た は ブ ロ ッ ク 基 と も 称 さ
れ る ） の 形 で あ る 化 合 物 に 関 係 す る も の で あ る 。 反 応 性 官 能 基 を 保 護 す る こ と で 、 他 の 未
保 護 の 反 応 性 官 能 基 が 関 与 す る 反 応 を 、 被 保 護 基 に 影 響 を 与 え る こ と な く 実 施 す る こ と が
で き る 。 保 護 基 は 、 分 子 の 残 り の 部 分 に 実 質 的 な 影 響 を 与 え る こ と な く 、 通 常 は 後 段 階 で
脱 離 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 グ リ ー ン ら の 著 作 を 参 照 す る （

、 T. Green and P. Wuts、 Wiley、 1991） 。
【 ０ １ １ ３ 】
例 え ば ヒ ド ロ キ シ 基 は 、 エ ー テ ル （ － Ｏ Ｒ ） ま た は エ ス テ ル （ － Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｒ ） と し て
、 例 え ば ｔ － ブ チ ル エ ー テ ル ； ベ ン ジ ル 、 ベ ン ズ ヒ ド リ ル （ ジ フ ェ ニ ル メ チ ル ） ま た は ト
リ チ ル （ ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル ） エ ー テ ル ； ト リ メ チ ル シ リ ル ま た は ｔ － ブ チ ル ジ メ チ ル シ
リ ル エ ー テ ル ； ま た は ア セ チ ル エ ス テ ル （ － Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ａ ｃ ） と し て 保 護
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
例 え ば ア ル デ ヒ ド 基 ま た は ケ ト ン 基 は 、 カ ル ボ ニ ル 基 （ ＞ Ｃ ＝ Ｏ ） が 例 え ば １ 級 ア ル コ ー
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ル と の 反 応 に よ っ て ジ エ ー テ ル （ ＞ Ｃ （ Ｏ Ｒ ） ２ ） に 変 換 さ れ る ア セ タ ー ル ま た は ケ タ ー
ル と し て そ れ ぞ れ 保 護 す る こ と が で き る 。 ア ル デ ヒ ド 基 ま た は ケ ト ン 基 は 、 酸 存 在 下 で 大
過 剰 の 水 を 用 い る 加 水 分 解 に よ っ て 容 易 に 再 生 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
例 え ば ア ミ ン 基 は 、 例 え ば ア ミ ド ま た は ウ レ タ ン と し て 、 例 え ば メ チ ル ア ミ ド （ － Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ － Ｃ Ｈ ３ ） ； ベ ン ジ ル オ キ シ ア ミ ド （ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ６ Ｈ ５ 、 － Ｎ Ｈ － Ｃ ｂ ｚ
） ； ｔ － ブ ト キ シ ア ミ ド （ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｏ Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ３ 、 － Ｎ Ｈ － Ｂ ｏ ｃ ） ； ２ － ビ フ
ェ ニ ル － ２ － プ ロ ポ キ シ ア ミ ド （ － Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ － Ｏ Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ ６ Ｈ ５ 、 － Ｎ
Ｈ － Ｂ ｐ ｏ ｃ ） 、 ９ － フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ ア ミ ド （ － Ｎ Ｈ － Ｆ ｍ ｏ ｃ ） 、 ６ － ニ ト ロ ベ
ラ ト リ ル オ キ シ ア ミ ド （ － Ｎ Ｈ － Ｎ ｖ ｏ ｃ ） 、 ２ － ト リ メ チ ル シ リ ル エ チ ル オ キ シ ア ミ ド
（ － Ｎ Ｈ － Ｔ ｅ ｏ ｃ ） 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ク ロ ロ エ チ ル オ キ シ ア ミ ド （ － Ｎ Ｈ － Ｔ ｒ ｏ ｃ
） 、 ア リ ル オ キ シ ア ミ ド （ － Ｎ Ｈ － Ａ ｌ ｌ ｏ ｃ ） 、 ２ （ － フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） エ チ ル オ
キ シ ア ミ ド （ － Ｎ Ｈ － Ｐ ｓ ｅ ｃ ） と し て 、 ま た は 好 適 な 場 合 に は Ｎ － オ キ サ イ ド （ ＞ Ｎ Ｏ
・ ） と し て 保 護 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ 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 ： メ チ ル
エ ス テ ル 、 ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル ） ； Ｃ １ － ７ ハ ロ ア ル キ ル エ ス テ ル （ 例 ： Ｃ １ － ７ ト リ ハ
ロ ア ル キ ル エ ス テ ル ） ； ト リ Ｃ １ － ７ ア ル キ ル シ リ ル － Ｃ １ － ７ ア ル キ ル エ ス テ ル ； ま た
は Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル － Ｃ １ － ７ ア ル キ ル エ ス テ ル （ 例 ： ベ ン ジ ル エ ス テ ル 、 ニ ト ロ ベ ン
ジ ル エ ス テ ル ） と し て ； ま た 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 １ ７ 】
例 え ば チ オ ー ル 基 は 、 チ オ エ ー テ ル （ － Ｓ Ｒ ） と し て 、 例 え ば ベ ン ジ ル チ オ エ ー テ ル ； ア
セ ト ア ミ ド メ チ ル エ ー テ ル （ － Ｓ － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｃ Ｈ ３ ） と し て 保 護 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
プ ロ ド ラ ッ グ の 形 で 活 性 化 合 物 を 製 造 、 精 製 お よ び ／ ま た は 取 り 扱 う こ と が 簡 便 ま た は 望
ま し い 場 合 が あ る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と い う 用 語 は 、 代 謝 さ れ た 場
合 に （ 例 え ば in vivoで ） 、 所 望 の 活 性 化 合 物 を 生 じ る 化 合 物 に 関 係 す る も の で あ る 。 代
表 的 に は 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 不 活 性 で あ る か 、 あ る い は 活 性 化 合 物 と 比 較 し て 活 性 が 低 い が
、 有 利 な 取 り 扱 い 、 管 理 ま た は 代 謝 特 性 を 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
例 え ば 一 部 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 活 性 化 合 物 の エ ス テ ル （ 例 ： 生 理 的 に 許 容 さ れ る 代 謝 的 に
不 安 定 な エ ス テ ル ） で あ る 。 代 謝 の 際 、 エ ス テ ル 基 （ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ Ｒ ） が 開 裂 し て 活 性
薬 剤 が 得 ら れ る 。 そ の よ う な エ ス テ ル は 、 例 え ば 適 宜 に 親 化 合 物 に 存 在 す る 他 の 反 応 性 基
を 事 前 に 保 護 し た 親 化 合 物 に お け る い ず れ か の カ ル ボ ン 酸 基 （ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｏ Ｈ ） の エ ス
テ ル 化 と 、 そ れ に 続 く 必 要 に 応 じ た 脱 保 護 に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 代
謝 的 に 不 安 定 な エ ス テ ル の 例 と し て は 、 Ｒ が Ｃ １ － ７ ア ル キ ル （ 例 － Ｍ ｅ 、 － Ｅ ｔ ） ； Ｃ

１ － ７ ア ミ ノ ア ル キ ル （ 例 ： ア ミ ノ エ チ ル ； ２ － （ Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル ア ミ ノ ） エ チ ル ； ２
－ （ ４ － モ ル ホ リ ノ ） エ チ ル ） ； お よ び ア シ ル オ キ シ － Ｃ １ － ７ ア ル キ ル （ 例 ： ア シ ル オ
キ シ メ チ ル ； ア シ ル オ キ シ エ チ ル ； 例 ： ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル ； ア セ ト キ シ メ チ ル ； １
－ ア セ ト キ シ エ チ ル ； １ － （ １ － メ ト キ シ － １ － メ チ ル ） エ チ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル
； １ － （ ベ ン ゾ イ ル オ キ シ ） エ チ ル ； イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル ； １ － イ ソ
プ ロ ポ キ シ － カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル ； シ ク ロ ヘ キ シ ル － カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル ； １ －
シ ク ロ ヘ キ シ ル － カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル ； シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ － カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ
チ ル ； １ － シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル ； （ ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル
オ キ シ ） カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル ； １ － （ ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル オ キ シ ） カ ル ボ ニ ル
オ キ シ エ チ ル ； （ ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ） カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル ； お よ び １ － （ ４
－ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル ） カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル ） で あ る も の な ど が あ る 。 別 の 好 適 な
プ ロ ド ラ ッ グ 型 に は 、 リ ン 酸 塩 お よ び グ リ コ ー ル 酸 塩 な ど が あ る 。
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【 ０ １ ２ ０ 】
さ ら に 、 一 部 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 酵 素 的 に 活 性 化 さ せ て 活 性 化 合 物 を 得 る こ と が で き る か
、 あ る い は さ ら な る 化 学 反 応 に よ っ て 活 性 化 合 物 を 与 え る 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。 例
え ば プ ロ ド ラ ッ グ は 、 糖 誘 導 体 そ の 他 の 配 糖 体 抱 合 体 で あ る こ と が で き る か 、 あ る い は ア
ミ ノ 酸 エ ス テ ル 誘 導 体 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】

簡 便 の た め 、 多 く の 化 学 部 分 を 公 知 の 略 称 を 用 い て 表 す 。 そ れ に は 、 メ チ ル （ Ｍ ｅ ） 、 エ
チ ル （ Ｅ ｔ ） 、 ｎ － プ ロ ピ ル （ ｎ Ｐ ｒ ） 、 イ ソ プ ロ ピ ル （ ｉ Ｐ ｒ ） 、 ｎ － ブ チ ル （ ｎ Ｂ ｕ
） 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ｔ Ｂ ｕ ） 、 ｎ － ヘ キ シ ル （ ｎ Ｈ ｅ ｘ ） 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル （ ｃ Ｈ ｅ
ｘ ） 、 フ ェ ニ ル （ Ｐ ｈ ） 、 ビ フ ェ ニ ル （ ｂ ｉ Ｐ ｈ ） 、 ベ ン ジ ル （ Ｂ ｎ ） 、 ナ フ チ ル （ ｎ ａ
ｐ ｈ ） 、 メ ト キ シ （ Ｍ ｅ Ｏ ） 、 エ ト キ シ （ Ｅ ｔ Ｏ ） 、 ベ ン ゾ イ ル （ Ｂ ｚ ） お よ び ア セ チ ル
（ Ａ ｃ ） な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
簡 便 の た め 、 多 く の 化 合 物 を 公 知 の 略 称 を 用 い て 表 す 。 そ れ に は 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル （ Ｍ
ｅ Ｏ Ｈ ） 、 エ タ ノ ー ル （ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ ） 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル （ ｉ － Ｐ ｒ Ｏ Ｈ ） 、 メ チ ル エ チ ル
ケ ト ン （ Ｍ Ｅ Ｋ ） 、 エ ー テ ル も し く は ジ エ チ ル エ ー テ ル （ Ｅ ｔ ２ Ｏ ） 、 酢 酸 （ Ａ ｃ Ｏ Ｈ ）
、 塩 化 メ チ レ ン （ メ チ レ ン ク ロ ラ イ ド 、 Ｄ Ｃ Ｍ ） 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ Ｔ Ｆ Ａ ） 、 ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド （ Ｄ Ｍ Ｆ ） 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ Ｔ Ｈ Ｆ ） お よ び ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
（ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ２ ３ 】

第 １ の 態 様 に 記 載 し た 化 合 物 は 多 く の 方 法 に よ っ て 合 成 す る こ と が で き る 。 そ の う ち の い
く つ か の 例 を 以 下 に 示 す 。
【 ０ １ ２ ４ 】
次 の 文 献 に は 、 例 示 し た 一 般 的 な 化 合 物 （ Ａ ｒ ＝ Ｃ ５ － ２ ０ ア リ ー ル ） へ の 経 路 が 示 さ れ
て お り 、 こ れ ら の 文 献 は 参 照 に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
I.W. Elliott and Y. Takekoshi、 J. Heterocyclic Chem.、 1976、 13、 597.
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ６ 】
K. Masayasu、 I. Waki、 Y. Deguchi、 K. Amemiya and T. Maeda、 Chem. Pharm. Bull.、 1
983、 31（ 4） 、 1277.
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
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形 成 さ れ た 芳 香 環 （ － Ａ － Ｂ － に よ っ て 表 さ れ る ） は 通 常 は 誘 導 体 化 し て か ら 主 要 な 合 成
段 階 を 行 う も の で あ り 、 所 望 の 構 造 お よ び 置 換 基 パ タ ー ン を 有 す る 原 料 は 、 市 販 さ れ て い
る か 容 易 に 合 成 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
主 要 な 合 成 段 階 に よ り Ｒ Ｎ が Ｈ で あ る 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。 こ の 位 置 で の 可 能 な 置
換 基 は 、 好 適 な 反 応 条 件 で 適 切 な 求 電 子 剤 を 用 い る こ と で 付 加 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｃ ２ 上 の 基 の さ ら な る 誘 導 体 化 は 従 来 法 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ０ 】

Ｒ Ｃ １ が Ｈ で あ り Ｒ Ｃ ２ 、 Ｒ Ｎ 、 Ａ お よ び Ｂ が 第 １ の 態 様 で 定 義 の 通 り で あ り 、 ３ 位 と ４
位 を 結 ぶ 結 合 が 二 重 結 合 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 式 １ ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
［ 式 中 、 Ｒ Ｃ ２ 、 Ａ お よ び Ｂ は 上 記 に 定 義 の 通 り で あ る ］
の 化 合 物 を 、 式 Ｒ Ｎ Ｎ Ｈ ２ で 表 さ れ る 化 合 物 ［ 式 中 Ｒ Ｎ は 上 記 に 定 義 の 通 り で あ る ］ と 、
１ ０ ０ ～ ２ ０ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 、 場 合 に よ り 高 圧 を 生 じ る よ う に 密 封 容 器 内 で 、 場 合 に
よ り 溶 媒 （ 例 え ば メ タ ノ ー ル ） の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 合 成 で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
式 １ の 化 合 物 は 、 式 ２ ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
［ 式 中 、 Ａ お よ び Ｂ は 上 記 に 定 義 の 通 り で あ る ］
の 化 合 物 を 、 式 Ｒ Ｃ ２ Ｃ Ｏ Ｘ で 表 さ れ る 化 合 物 ［ 式 中 Ｒ Ｃ ２ は 上 記 に 定 義 の 通 り で あ り 、
Ｘ は 脱 離 基 （ 例 え ば 塩 素 な ど の ハ ロ ゲ ン ） で あ る ］ と 、 １ ０ ０ ～ ２ ５ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で
、 場 合 に よ り 溶 媒 （ 例 え ば キ シ レ ン ） の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 合 成 で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
式 ２ の 化 合 物 は 、 市 販 さ れ て い る か 周 知 の 方 法 で 容 易 に 合 成 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】

Ｒ Ｃ １ が 式 Ｒ Ｌ Ｃ Ｈ Ｒ １ － ［ 式 中 Ｒ Ｌ お よ び Ｒ １ は 第 １ の 態 様 で 定 義 の 通 り で あ る ］ の ア
リ ー ル ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｒ Ｃ ２ お よ び Ｒ Ｎ が Ｈ で あ り 、 Ａ お よ び Ｂ が 第 １ の 態 様 で 定 義
の 通 り で あ り 、 ３ 位 と ４ 位 を 結 ぶ 結 合 が 二 重 結 合 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 式 ３ ：
【 化 ９ 】
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【 ０ １ ３ ６ 】
［ 式 中 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｒ Ｌ お よ び Ｒ １ は 上 記 に 定 義 の 通 り で あ る ］
の 化 合 物 を 、 脱 水 剤 （ 例 え ば ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 ） と 、 ２ ０ ～ １ ５ ０ ℃ の 範 囲 の 温
度 で 、 場 合 に よ り 溶 媒 （ 例 え ば ト ル エ ン ） の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 合 成 で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
式 ３ の 化 合 物 は 、 式 ４ ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
［ 式 中 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｒ Ｌ お よ び Ｒ １ は 上 記 に 定 義 の 通 り で あ る ］
の 化 合 物 を 、 還 元 剤 （ 例 え ば 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム の よ う な 水 素 化 物 源 ） と 、 溶 媒 （ 例
え ば メ タ ノ ー ル ） 中 で 、 － ２ ０ ℃ ～ 選 択 し た 溶 媒 の 沸 点 の 範 囲 の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に
よ り 合 成 で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
式 ４ の 化 合 物 は 、 式 ５ ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
［ 式 中 、 Ａ 、 Ｂ 、 Ｒ Ｌ お よ び Ｒ １ は 上 記 に 定 義 の 通 り で あ る ］
の 化 合 物 を 、 還 元 剤 （ 例 え ば 水 素 ） に よ り 、 適 当 な 触 媒 （ 例 え ば 炭 素 担 持 パ ラ ジ ウ ム ） の
存 在 下 、 溶 媒 （ 例 え ば メ タ ノ ー ル ） の 存 在 下 で 、 ２ ０ ℃ ～ 選 択 し た 溶 媒 の 沸 点 の 範 囲 の 温
度 で 、 場 合 に よ り 加 圧 下 で 還 元 す る こ と に よ り 合 成 で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
式 ３ の 化 合 物 は ま た 、 式 ５ の 化 合 物 を 、 還 元 剤 （ 例 え ば 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム の よ う な
水 素 化 物 源 ） と 、 溶 媒 （ 例 え ば メ タ ノ ー ル ） 中 で 、 － ２ ０ ℃ ～ 選 択 し た 溶 媒 の 沸 点 の 温 度
範 囲 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 直 接 合 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
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式 ５ の 化 合 物 は 、 式 ６ ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】
［ 式 中 、 Ａ お よ び Ｂ は 上 記 に 定 義 の 通 り で あ る ］
の 化 合 物 を 、 式 Ｒ Ｌ Ｃ Ｏ Ｒ １ ［ 式 中 、 Ｒ Ｌ お よ び Ｒ １ は 上 記 に 定 義 の 通 り で あ る ］ で 表 さ
れ る カ ル ボ ニ ル 化 合 物 と 、 塩 基 （ 例 え ば ピ ペ リ ジ ン ） の 存 在 下 、 場 合 に よ り 溶 媒 （ 例 え ば
酢 酸 ） の 存 在 下 で 、 ２ ０ ℃ ～ 選 択 し た 溶 媒 の 沸 点 の 範 囲 の 温 度 で 反 応 さ せ る こ と に よ り 合
成 で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
式 ６ の 化 合 物 は 、 式 ２ の 化 合 物 を 、 尿 素 と 、 １ ５ ０ ℃ ～ １ ９ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 反 応 さ せ
る こ と に よ り 合 成 で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】

３ 位 と ４ 位 を 結 ぶ 結 合 が 単 結 合 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 （ す な わ ち 式 ７ の 化 合 物 ） ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
［ 式 中 、 Ｒ Ｃ １ 、 Ｒ Ｃ ２ 、 Ｒ Ｎ 、 Ａ お よ び Ｂ は 第 １ の 態 様 で 定 義 の 通 り で あ る ］
は 、 ３ 位 と ４ 位 を 結 ぶ 結 合 が 二 重 結 合 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 （ す な わ ち 式 ８ の 化 合 物 ） ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
［ 式 中 、 Ｒ Ｃ １ 、 Ｒ Ｃ ２ 、 Ｒ Ｎ 、 Ａ お よ び Ｂ は 第 １ の 態 様 で 定 義 の 通 り で あ る ］
を 、 還 元 剤 （ 例 え ば 水 素 ま た は ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム ） に よ り 、 適 当 な 触 媒 （ 例 え ば 炭 素 担 持
パ ラ ジ ウ ム ま た は ラ ネ ー ニ ッ ケ ル ） の 存 在 下 、 溶 媒 （ 例 え ば エ タ ノ ー ル ま た は 酢 酸 ） の 存
在 下 、 ２ ０ ℃ ～ 選 択 し た 溶 媒 の 沸 点 の 範 囲 の 温 度 で 、 場 合 に よ り 加 圧 下 で 還 元 す る こ と に
よ り 合 成 で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
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用 途



本 発 明 は 、 活 性 化 合 物 、 具 体 的 に は PARPの 活 性 を 阻 害 す る 活 性 を 有 す る 化 合 物 を 提 供 す る
。
【 ０ １ ４ ９ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 活 性 」 と い う 用 語 は 、 PARP活 性 を 阻 害 す る こ と が で き る 化 合 物 に
関 係 す る も の で あ り 、 具 体 的 に は 固 有 の 活 性 を 有 す る 化 合 物 （ 薬 剤 ） と そ の よ う な 化 合 物
の プ ロ ド ラ ッ グ の 両 方 を 含 み 、 プ ロ ド ラ ッ グ 自 体 は 固 有 の 活 性 を ほ と ん ど 示 さ な い 場 合 が
あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
特 定 の 化 合 物 が 提 供 す る PARP阻 害 を 評 価 す る の に 簡 便 に 用 い る こ と が で き る 一 つ の ア ッ セ
イ を 、 下 記 の 例 で 説 明 す る 。
【 ０ １ ５ １ 】
本 発 明 は さ ら に 、 細 胞 に お け る PARPの 活 性 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 細 胞 を 、 好 ま し
く は 製 薬 上 許 容 さ れ る 組 成 物 の 形 で の 有 効 量 の 活 性 化 合 物 と 接 触 さ せ る 段 階 を 有 す る 方 法
を 提 供 す る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 in vitroま た は in vivoで 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
例 え ば 、 細 胞 の サ ン プ ル を in vitroで 増 殖 さ せ 、 活 性 化 合 物 を そ の 細 胞 と 接 触 さ せ 、 そ の
細 胞 に 対 す る 化 合 物 の 効 果 を 観 察 す る こ と が で き る 。 「 効 果 」 の 例 と し て 、 一 定 時 間 で 行
わ れ た DNA修 復 の 量 を 求 め る こ と が で き る 。 活 性 化 合 物 が 細 胞 に 対 し て 影 響 を 与 え る こ と
が 認 め ら れ る 場 合 に は 、 同 じ 細 胞 種 の 細 胞 を 有 す る 患 者 の 治 療 方 法 に お け る そ の 化 合 物 の
効 力 に 関 す る 予 後 ま た は 診 断 マ ー カ ー と し て 、 そ れ を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
状 態 の 治 療 と い う 文 脈 に お い て 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 治 療 」 と い う 用 語 は 、 ヒ ト に 関 す
る も の か 動 物 に 関 す る も の か （ 例 ： 獣 医 用 途 ） を 問 わ ず 、 例 え ば 状 態 進 行 の 阻 害 な ど の 何
ら か の 望 ま し い 治 療 効 果 が 得 ら れ る 治 療 お よ び 療 法 に 関 係 す る も の で あ り 、 そ の 効 果 に は
進 行 速 度 の 低 下 、 進 行 速 度 の 停 止 、 状 態 の 改 善 お よ び 状 態 の 治 癒 な ど が あ る 。 予 防 手 段 （
す な わ ち 予 防 ） と し て の 治 療 も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 補 助 手 段 」 と い う 用 語 は 、 公 知 の 治 療 手 段 と 組 み 合 わ せ た 活 性 化
合 物 の 使 用 に 関 係 す る も の で あ る 。 そ の よ う な 手 段 に は 、 各 種 癌 の 治 療 で 用 い ら れ る 薬 剤
の 細 胞 傷 害 性 投 与 お よ び ／ ま た は 電 離 放 射 線 な ど が あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 治 療 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 活 性 化 合 物 、 ま た は 活 性 化 合 物 を 含
む 物 質 、 組 成 物 も し く は 用 量 で あ っ て 、 何 ら か の 所 望 の 治 療 効 果 を 生 じ る の に 有 効 な 、 妥
当 な 利 益 ／ リ ス ク 比 を 与 え る 量 に 関 係 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
活 性 化 合 物 は 、 PARPを 阻 害 す る た め に 細 胞 培 養 添 加 剤 と し て 用 い て 、 例 え ば in vitroで 公
知 の 化 学 処 置 ま た は 電 離 放 射 線 処 置 に 対 し て 細 胞 を 放 射 線 増 感 さ せ る こ と も で き る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
活 性 化 合 物 は in vitroア ッ セ イ の 一 部 と し て 用 い て 、 例 え ば 候 補 宿 主 に お い て 対 象 と す る
化 合 物 で の 治 療 が 有 効 で あ る か 否 か を 決 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】

活 性 化 合 物 ま た は 活 性 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 は 、 全 身 投 与 ／ 末 梢 投 与 で あ る か 所 望 の 作
用 部 位 と は 無 関 係 に 、 簡 便 な 投 与 経 路 に よ っ て 被 験 者 に 投 与 す る こ と が で き 、 そ れ に は 経
口 （ 例 ： 経 口 摂 取 に よ り ） ； 局 所 （ 例 え ば 経 皮 、 経 鼻 、 眼 球 、 口 腔 お よ び 舌 下 な ど ） ； 肺
（ 例 ： 例 え ば エ ア ロ ゾ ル を 用 い た 、 例 え ば 口 も し く は 鼻 を 介 し た 吸 入 ま た は 通 気 療 法 ） ；
直 腸 ； 膣 ； 例 え ば 皮 下 、 皮 内 、 筋 肉 、 静 脈 、 動 脈 、 心 臓 内 、 硬 膜 内 、 脊 髄 内 、 嚢 内 、 被 膜
下 、 眼 窩 内 、 腹 腔 内 、 気 管 内 、 表 皮 下 、 関 節 内 、 ク モ 膜 下 お よ び 胸 骨 内 な ど の 注 射 に よ る
非 経 口 ； 例 え ば 皮 下 ま た は 筋 肉 で の デ ポ ー 剤 埋 込 物 に よ る も の な ど が あ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ る も の で は な い 。
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【 ０ １ ５ ９ 】
被 験 体 は 、 真 核 生 物 、 動 物 、 脊 椎 動 物 、 哺 乳 動 物 、 齧 歯 類 （ 例 ： モ ル モ ッ ト 、 ハ ム ス タ ー
、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス ） 、 ネ ズ ミ 類 （ 例 ： マ ウ ス ） 、 犬 類 （ 例 ： イ ヌ ） 、 ネ コ 類 （ 例 ： ネ コ ）
、 ウ マ 類 （ 例 ： ウ マ ） 、 霊 長 類 、 類 人 猿 （ 例 ： サ ル ま た は 類 人 猿 ） 、 サ ル 類 （ 例 ： マ ー モ
セ ッ ト 、 ヒ ヒ ） 、 類 人 猿 （ 例 ： ゴ リ ラ 、 チ ン パ ン ジ ー 、 オ ラ ン ウ ー タ ン 、 テ ナ ガ ザ ル ） ま
た は ヒ ト で あ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】

活 性 化 合 物 を 単 独 で 投 与 す る こ と は 可 能 で あ る が 、 そ れ を １ 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体
、 補 助 剤 、 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 充 填 剤 、 緩 衝 剤 、 安 定 剤 、 保 存 剤 、 潤 滑 剤 そ の 他 の 当 業 者 に
は 公 知 の 材 料 な ら び に 適 宜 に 他 の 治 療 薬 も し く は 予 防 薬 と と も に 、 上 記 で 定 義 の 少 な く と
も １ 種 類 の 活 性 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 （ 例 え ば 、 製 剤 ） と し て 提 供 す る こ と が 好 ま し い
。
【 ０ １ ６ １ 】
そ こ で 本 発 明 は さ ら に 、 上 記 で 定 義 の 医 薬 組 成 物 、 な ら び に 本 明 細 書 に 記 載 の １ 以 上 の 製
薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 緩 衝 剤 、 補 助 剤 、 安 定 剤 そ の 他 の 材 料 と 上 記 で 定
義 の 少 な く と も １ 以 上 の 活 性 化 合 物 を 混 合 す る 段 階 を 有 す る 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法 を 提 供
す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 」 と い う 用 語 は 、 妥 当 な 医 学 的 判 断 の 範 囲 内 で
、 過 度 の 毒 性 、 刺 激 、 ア レ ル ギ ー 反 応 そ の 他 の 問 題 ま た は 合 併 症 を 起 こ さ ず 、 妥 当 な 利 益
／ リ ス ク 比 を 与 え て 、 被 験 者 （ 例 ： ヒ ト ） の 組 織 と 接 触 し て の 使 用 に 好 適 で あ る 化 合 物 、
材 料 、 組 成 物 お よ び ／ ま た は 製 剤 に 関 係 す る も の で あ る 。 各 担 体 、 賦 形 剤 な ど も 、 製 剤 の
他 の 成 分 と 適 合 性 で あ る と い う 意 味 に お い て 「 許 容 で き る 」 も の で な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ ６ ３ 】
好 適 な 担 体 、 賦 形 剤 な ど は 、 例 え ば レ ミ ン ト ン の 著 作 に 記 載 さ れ て い る （

, 18th edition, Mack Publishing Company, Easton, Pa., 1990
） 。
【 ０ １ ６ ４ 】
製 剤 は 簡 便 に は 単 位 製 剤 で 提 供 す る こ と が で き 、 製 薬 業 界 で 公 知 の 方 法 に よ っ て 製 造 す る
こ と が で き る 。 そ の よ う な 方 法 に は 、 １ 以 上 の 補 助 成 分 を 構 成 す る 担 体 と 活 性 化 合 物 を 組
み 合 わ せ る 段 階 が あ る 。 概 し て 製 剤 は 、 液 体 担 体 ま た は 微 粉 砕 固 体 担 体 ま た は そ の 両 方 を
活 性 化 合 物 と 均 一 か つ 十 分 に 混 合 し 、 次 に 必 要 に 応 じ て 生 成 物 を 成 形 す る こ と で 製 造 さ れ
る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
製 剤 は 、 液 体 、 液 剤 、 懸 濁 液 、 乳 濁 液 、 エ リ キ シ ル 剤 、 シ ロ ッ プ 、 錠 剤 、 ロ ゼ ン ジ 剤 、 粒
剤 、 粉 剤 、 カ プ セ ル 、 カ シ ェ 剤 、 丸 薬 、 ア ン プ ル 、 坐 剤 、 ペ ッ サ リ ー 、 軟 膏 、 ゲ ル 、 ペ ー
ス ト 、 ク リ ー ム 、 噴 霧 剤 、 ミ ス ト 、 泡 剤 、 ロ ー シ ョ ン 、 オ イ ル 、 ボ ラ ス 、 舐 剤 ま た は エ ア
ロ ゾ ル の 形 と す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
経 口 投 与 （ 例 え ば 、 経 口 摂 取 ） に 好 適 な 製 剤 は 、 カ プ セ ル 、 カ シ ェ 剤 ま た は 錠 剤 な ど の 、
そ れ ぞ れ が 所 定 量 の 活 性 化 合 物 を 含 む 個 別 の 単 位 と し て ； 粉 剤 ま た は 粒 剤 と し て ； 水 系 も
し く は 非 水 系 液 体 中 の 液 剤 ま た は 懸 濁 液 と し て ； あ る い は 水 中 油 型 乳 濁 液 ま た は 油 中 水 型
乳 濁 液 と し て ； ボ ラ ス と し て ； 舐 剤 と し て ； あ る い は ペ ー ス ト と し て 提 供 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
錠 剤 は 、 適 宜 に １ 以 上 の 補 助 成 分 と と も に 、 例 え ば 圧 縮 ま た は 成 形 な ど の 従 来 の 手 段 に よ
っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 圧 縮 錠 は 、 １ 以 上 の 結 合 剤 （ 例 ： ポ ビ ド ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ア カ
シ ア 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ） ； 充 填 剤 ま
た は 希 釈 剤 （ 例 ： 乳 糖 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム ） ； 潤 滑 剤 （ 例 ： ス テ
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ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 シ リ カ ） ； 崩 壊 剤 （ 例 ： デ ン プ ン グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 架 橋 ポ ビ ド ン 、 架 橋 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム ） ； 界 面 活 性 ま た は 分 散
剤 ま た は 湿 展 剤 （ 例 ： ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム ） ； な ら び に 保 存 剤 （ 例 ： ｐ － ヒ ド ロ キ シ
安 息 香 酸 メ チ ル 、 ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル 、 ソ ル ビ ン 酸 ） と 混 合 さ れ て い て も 良
い 粉 末 ま た は 顆 粒 な ど の 自 由 流 動 性 の 活 性 化 合 物 を 、 好 適 な 機 械 で 圧 縮 す る こ と で 製 造 す
る こ と が で き る 。 成 形 錠 は 、 不 活 性 液 体 希 釈 剤 で 濡 ら し た 粉 末 化 合 物 の 混 合 物 を 好 適 な 機
械 で 成 形 す る こ と で 製 造 す る こ と が で き る 。 錠 剤 に は 適 宜 に コ ー テ ィ ン グ ま た は 刻 み 目 を
施 す こ と が で き 、 例 え ば ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス を 各 種 割 合 で 用 い て 活 性 化
合 物 を 緩 や か に ま た は 制 御 放 出 し て 、 所 望 の 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 得 る よ う に 製 剤 す る こ と
が で き る 。 錠 剤 に は 適 宜 に 、 腸 溶 コ ー テ ィ ン グ を 施 し て 、 胃 以 外 の 腸 部 分 で 放 出 さ れ る よ
う に す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
局 所 投 与 に 好 適 な 製 剤 （ 例 ： 経 皮 、 経 鼻 、 眼 球 、 口 腔 お よ び 舌 下 ） は 、 軟 膏 、 ク リ ー ム 、
懸 濁 液 、 ロ ー シ ョ ン 、 粉 剤 、 液 剤 、 ペ ー ス ト 、 ゲ ル 、 噴 霧 剤 、 エ ア ロ ゾ ル ま た は オ イ ル と
し て 製 剤 す る こ と が で き る 。 別 法 と し て 製 剤 は 、 活 性 化 合 物 お よ び 適 宜 に １ 種 類 以 上 の 賦
形 剤 も し く は 希 釈 剤 を 含 浸 さ せ た 帯 具 ま た は 粘 着 性 膏 薬 な ど の 貼 付 剤 ま た は 包 帯 を 含 む こ
と が で き る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
口 で の 局 所 投 与 に 好 適 な 製 剤 に は 、 香 味 を 付 け た 基 剤 、 通 常 は シ ョ 糖 お よ び ア カ シ ア も し
く は ト ラ ガ カ ン ト 中 に 活 性 化 合 物 を 含 む ロ ゼ ン ジ 剤 ； ゼ ラ チ ン お よ び グ リ セ リ ン ま た は シ
ョ 糖 お よ び ア カ シ ア な ど の 不 活 性 基 剤 中 に 活 性 化 合 物 を 含 む パ ス テ ル 剤 ； な ら び に 好 適 な
液 体 担 体 中 に 活 性 化 合 物 を 含 む 含 嗽 薬 な ど が あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
眼 球 へ の 局 所 投 与 に 好 適 な 製 剤 に は 、 活 性 化 合 物 を 好 適 な 担 体 、 特 に は 活 性 化 合 物 用 の 水
系 溶 媒 に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ せ た 点 眼 剤 も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
担 体 が 固 体 で あ る 鼻 投 与 に 好 適 な 製 剤 に は 、 鼻 で の 吸 気 を 行 う こ と で 、 す な わ ち 鼻 の 近 く
に 保 持 さ れ た 粉 剤 容 器 か ら 鼻 道 を 通 っ て 急 速 な 吸 入 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 粒 径 が 例 え ば 約
20～ 約 500ミ ク ロ ン の 範 囲 の 粗 粉 剤 な ど が あ る 。 担 体 が 例 え ば 鼻 噴 霧 剤 、 鼻 滴 剤 と し て の
投 与 ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー に よ る エ ア ロ ゾ ル 投 与 用 の 液 体 で あ る 好 適 な 製 剤 に は 、 活 性 化 合
物 の 水 系 ま た は 油 系 溶 液 な ど が あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
吸 入 に よ る 投 与 に 好 適 な 製 剤 に は 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ
ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 二 酸 化 炭 素 そ の 他 の 好 適 な ガ ス な ど の 好 適 な 推 進 剤
を 用 い た 加 圧 パ ッ ク か ら の エ ア ロ ゾ ル 噴 霧 剤 と し て 提 供 さ れ る も の な ど が あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
皮 膚 を 介 し た 局 所 投 与 用 製 剤 に は 、 軟 膏 、 ク リ ー ム お よ び 乳 濁 液 な ど が あ る 。 軟 膏 で 製 剤
す る 場 合 、 活 性 化 合 物 は 適 宜 に パ ラ フ ィ ン 系 ま た は 水 混 和 性 軟 膏 基 剤 と と も に 用 い る こ と
が で き る 。 別 法 と し て 活 性 化 合 物 は 、 水 中 油 型 ク リ ー ム 基 剤 を 用 い て ク リ ー ム に 製 剤 す る
こ と が で き る 。 所 望 に 応 じ て 、 ク リ ー ム 基 剤 の 水 相 に は 、 例 え ば 少 な く と も 約 30重 量 ％ の
多 価 ア ル コ ー ル 、 す な わ ち プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ブ タ ン － １ ， ３ － ジ オ ー ル 、 マ ン ニ ト
ー ル 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 グ リ セ リ ン お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ら び に そ れ ら の 混 合 物
な ど の ２ 以 上 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 有 す る ア ル コ ー ル を 含 有 さ せ る こ と が で き る 。 局 所 製 剤
は 望 ま し く は 、 皮 膚 そ の 他 の 罹 患 領 域 か ら の 活 性 化 合 物 の 吸 収 ま た は 浸 透 を 促 進 す る 化 合
物 を 含 む こ と が で き る 。 そ の よ う な 皮 膚 浸 透 促 進 剤 の 例 と し て は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
お よ び 関 連 類 縁 物 な ど が あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
局 所 乳 濁 液 と し て 製 剤 す る 場 合 、 油 相 は 場 合 に よ り 、 乳 化 剤 （ 別 途 に エ マ ル ジ ェ ン ト （ em
ulgent） と も 称 さ れ る ） の み を 含 む こ と が で き る か 、 あ る い は 脂 肪 ま た は オ イ ル あ る い は
脂 肪 と オ イ ル の 両 方 と 少 な く と も １ 種 類 の 乳 化 剤 と の 混 合 物 を 含 む こ と が で き る 。 好 ま し
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く は 、 親 水 性 乳 化 剤 を 、 安 定 剤 と し て 作 用 す る 親 油 性 乳 化 剤 と と も に 含 有 さ せ る 。 オ イ ル
と 脂 肪 の 両 方 を 含 有 さ せ る こ と も 好 ま し い 。 同 時 に 、 安 定 剤 と 組 み 合 わ せ た ま た は そ れ を
含 ま な い 乳 化 剤 は い わ ゆ る 乳 化 ロ ウ を 形 成 し 、 オ イ ル お よ び ／ ま た は 脂 肪 を 組 み 合 わ せ た
ロ ウ は 、 ク リ ー ム 製 剤 の 油 系 分 散 相 を 形 成 す る い わ ゆ る 乳 化 軟 膏 基 剤 を 形 成 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
好 適 な エ マ ル ジ ェ ン ト お よ び 乳 化 安 定 剤 に は 、 Tween60、 Span80、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ
ー ル 、 ミ リ ス チ ル ア ル コ ー ル 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル お よ び ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム な ど が あ る 。 医 薬 乳 濁 液 製 剤 で 使 用 さ れ る 可 能 性 の 高 い ほ と ん ど の オ イ ル で の 活 性 化 合
物 の 溶 解 度 は 非 常 に 低 い 場 合 が あ る こ と か ら 、 製 剤 に 好 適 な オ イ ル ま た は 脂 肪 の 選 択 は 所
望 の 見 た 目 上 の 特 性 達 成 に 基 づ い た も の と す る 。 そ こ で ク リ ー ム は 好 ま し く は 、 好 適 な 粘
稠 度 を 有 す る こ と で チ ュ ー ブ そ の 他 の 容 器 か ら の 漏 出 が 回 避 さ れ る 非 グ リ ー ス 性 で 汚 れ て
い な い 洗 浄 可 能 な 製 品 で な け れ ば な ら な い 。 ジ イ ソ ア ジ ピ ン 酸 エ ス テ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 イ
ソ セ チ ル 、 コ コ ナ ッ ツ 脂 肪 酸 の プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ジ エ ス テ ル 、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ
ピ ル 、 オ レ イ ン 酸 デ シ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 ブ チ ル 、 パ ル ミ チ ン
酸 ２ － エ チ ル ヘ キ シ ル ま た は ク ロ ダ モ ル （ Crodamol） CAPと 称 さ れ る 分 岐 エ ス テ ル の 混 合
物 な ど の 直 鎖 ま た は 分 岐 の 一 塩 基 ま た は 二 塩 基 ア ル キ ル エ ス テ ル を 用 い る こ と が で き 、 最
後 の ３ つ が 好 ま し い エ ス テ ル で あ る 。 こ れ ら は 、 必 要 な 特 性 に 応 じ て 、 単 独 で ま た は 組 み
合 わ せ て 用 い る こ と が で き る 。 別 の 形 態 と し て 、 白 色 軟 パ ラ フ ィ ン お よ び ／ ま た は 液 体 パ
ラ フ ィ ン そ の 他 の 鉱 油 な ど の 高 融 点 脂 質 を 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
直 腸 投 与 に 好 適 な 製 剤 は 、 例 え ば カ カ オ バ タ ー ま た は サ リ チ ル 酸 誘 導 体 （ 例 え ば エ ス テ ル
） な ど を 含 む 好 適 な 基 剤 で の 坐 剤 と し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
膣 投 与 に 好 適 な 製 剤 は 、 活 性 化 合 物 以 外 に 、 当 業 界 で 適 切 で あ る こ と が 知 ら れ て い る よ う
な 担 体 を 含 む ペ ッ サ リ ー 、 タ ン ポ ン 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 ペ ー ス ト 、 泡 ま た は 噴 霧 剤 製 剤 と
し て 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
非 経 口 投 与 （ 例 え ば 、 皮 膚 、 皮 下 、 筋 肉 、 静 脈 お よ び 経 皮 な ど の 注 射 ） に 好 適 な 製 剤 に は
、 酸 化 防 止 剤 、 緩 衝 剤 、 保 存 剤 、 安 定 剤 、 静 菌 剤 お よ び 製 剤 を 所 期 の 被 投 与 者 の 血 液 と 等
張 と す る 溶 質 を 含 む こ と が で き る 水 系 お よ び 非 水 系 の 等 張 性 で 発 熱 物 質 を 含 ま な い 無 菌 注
射 液 ； お よ び 懸 濁 剤 お よ び 増 粘 剤 を 含 む こ と が で き る 水 系 お よ び 非 水 系 無 菌 懸 濁 液 、 な ら
び に 化 合 物 を 血 液 成 分 ま た は １ 以 上 の 臓 器 に 指 向 さ せ る よ う 設 計 さ れ た リ ポ ソ ー ム そ の 他
の 微 粒 子 系 な ど が あ る 。 そ の よ う な 製 剤 で の 使 用 に 好 適 な 等 張 性 媒 体 の 例 に は 、 塩 化 ナ ト
リ ウ ム 注 射 液 、 リ ン ゲ ル 液 ま た は 乳 酸 加 リ ン ゲ ル 注 射 液 な ど が あ る 。 代 表 的 に は 、 溶 液 中
の 活 性 化 合 物 の 濃 度 は 、 約 １ ng／ mL～ 約 10μ ｇ ／ mLで あ り 、 例 え ば 約 10ng／ mL～ 約 １ μ ｇ
／ mLで あ る 。 こ の 製 剤 は 、 例 え ば ア ン プ ル お よ び バ イ ア ル な ど の 単 位 用 量 ま た は 多 用 量 密
封 容 器 に 入 れ て 提 供 す る こ と が で き 、 使 用 直 前 に 例 え ば 注 射 用 水 な ど の 無 菌 液 体 担 体 を 加
え る の み で 良 い 冷 凍 乾 燥 （ 凍 結 乾 燥 ） 条 件 で 保 存 す る こ と が で き る 。 即 時 注 射 溶 液 お よ び
懸 濁 液 を 、 無 菌 の 粉 剤 、 粒 剤 お よ び 錠 剤 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 製 剤 は 、 活 性 化 合 物
を 血 液 成 分 ま た は １ 以 上 の 臓 器 に 指 向 さ せ る よ う 設 計 さ れ た リ ポ ソ ー ム そ の 他 の 微 粒 子 系
の 形 と す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ９ 】

活 性 化 合 物 お よ び 活 性 化 合 物 を 含 む 組 成 物 の 適 切 な 用 量 は 患 者 ご と に 変 動 し 得 る こ と は 明
ら か で あ ろ う 。 至 適 用 量 の 決 定 に は 通 常 、 本 発 明 の 治 療 の リ ス ク ま た は 有 害 な 副 作 用 に 対
す る 治 療 効 果 レ ベ ル の バ ラ ン ス を 取 る 作 業 が 関 与 す る 。 選 択 さ れ る 用 量 レ ベ ル は 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 、 特 定 の 化 合 物 の 活 性 、 投 与 経 路 、 投 与 時 刻 、 化 合 物 の 排 泄 速
度 、 治 療 期 間 、 併 用 さ れ る 他 の 薬 剤 、 化 合 物 お よ び ／ ま た は 材 料 、 な ら び に 患 者 の 年 齢 、
性 別 、 体 重 、 状 態 、 全 身 の 健 康 お よ び 病 歴 な ど の 多 様 な 要 素 に よ っ て 決 ま る 。 化 合 物 の 量
お よ び 投 与 経 路 は 最 終 的 に は 、 医 師 の 裁 量 に 委 ね ら れ る 。 た だ し 一 般 に 用 量 は 、 実 質 的 に
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用 量



有 害 ま た は 有 毒 な 副 作 用 を 起 こ す こ と な く 、 所 望 の 効 果 を 達 成 す る 作 用 部 位 で の 局 所 濃 度
を 与 え る よ う な も の と す る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
in vivoで の 投 与 は 、 治 療 期 間 を 通 じ て １ 回 投 与 、 連 続 投 与 ま た は 間 歇 投 与 （ 例 ： 適 切 な
間 隔 で 分 割 用 量 に て ） で 行 う こ と が で き る 。 投 与 の 最 も 有 効 な 手 段 お よ び 用 量 を 決 定 す る
方 法 は 当 業 者 に は 公 知 で あ り 、 治 療 法 に 用 い ら れ る 製 剤 、 治 療 法 の 目 的 、 治 療 さ れ る 標 的
細 胞 、 な ら び に 治 療 を 受 け る 被 験 者 に よ っ て 変 動 す る 。 治 療 担 当 医 が 選 択 す る 用 量 レ ベ ル
お よ び パ タ ー ン で 、 単 回 投 与 ま た は 複 数 回 投 与 を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ８ １ 】
概 し て 活 性 化 合 物 の 好 適 な 用 量 は 、 約 100μ ｇ ～ 約 250mg／ 被 験 者 kg／ 日 の 範 囲 で あ る 。 活
性 化 合 物 が 塩 、 エ ス テ ル 、 プ ロ ド ラ ッ グ な ど で あ る 場 合 、 投 与 さ れ る 量 は 親 化 合 物 に 基 づ
い て 計 算 さ れ る こ と か ら 、 使 用 さ れ る 実 際 の 重 量 は そ れ に 比 例 し て 多 く な る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ８ ２ 】
以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を 説 明 す る た め に の み 提 供 さ れ る も の で あ っ て 、 本 明 細 書 で 説 明 す
る 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る 意 図 は な い 。
【 ０ １ ８ ３ 】

下 記 化 合 物 を 上 記 の 合 成 経 路 を 用 い て 合 成 し た ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
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合 成 デ ー タ

３ － 置 換 イ ソ キ ノ リ ノ ン の 合 成



Ｒ Ｃ ２ ＝ ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

ホ モ フ タ ル 酸 （ 10 g； 56 mmol） お よ び ２ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ア セ チ ル ク ロ リ ド
（ 10 g、 230 mmol） の よ く 攪 拌 し た 混 合 物 を 200℃ で ３ 時 間 、 窒 素 下 で 加 熱 し 、 そ の 後 50
℃ ま で 冷 却 し 、 ト ル エ ン （ 100 ml） に 溶 解 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 残 渣 を メ タ ノ ー
ル （ 100 ml） に 溶 解 し た 。 シ リ カ （ 30 g） を 添 加 し 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し た 。 こ う し て
シ リ カ に 吸 着 さ せ た 粗 生 成 物 を シ リ カ カ ラ ム の 先 端 に 置 き 、 溶 離 剤 と し て 酢 酸 エ チ ル と ヘ
キ サ ン の 10～ 50%混 合 物 を 用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た 。 適 当 な 画 分 を 合 わ せ 、
真 空 中 で 溶 媒 を 除 去 し て ３ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） イ ソ ク マ リ ン （ 0.9 g、 26%） を 油
状 物 と し て 得 た ；
δ H 　 3.75（ 3H、 s） 、 3.80（ 2H、 s） 、 6.50（ 1H、 s） 、 6.95（ 2H、 d、 J＝ 8.9 Hz） 、 7.30
（ 2H、 d、 J＝ 8.9 Hz） 、 7.40-7.90（ 3H、 m） 、 8.10（ 1H、 d） ； m/z（ M+H） + . 267。
【 ０ １ ８ ５ 】

15%メ タ ノ ー ル ア ン モ ニ ア 溶 液 （ 100 ml） 中 の ３ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） イ ソ ク マ リ
ン （ 0.35 g、 1.3 mmol） の 攪 拌 懸 濁 液 を 150℃ で 300 mlオ ー ト ク レ ー ブ 中 ５ 時 間 加 熱 し 、
そ の 後 大 気 （ 周 囲 ） 温 度 ま で 冷 却 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 少 量 の 冷 メ タ
ノ ー ル で 洗 浄 し 、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ て ３ － （ ４ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － １ － イ ソ キ ノ リ ノ
ン （ 0.04 g、 12%） を 固 体 と し て 得 た ；
融 点 216～ 218℃ ； δ H 3.80（ 3H、 s） 、 3.85（ 2H、 s） 、 6.25（ 1H、 s） 、 6.90（ 2H、 d、 J＝
8.2 Hz） 、 7.30（ 2H、 d） 、 7.30-7.60（ 3H、 m） 、 8.20（ 1H、 d） 、 11.20（ 1H、 br s） ； m
/z（ M+H） + . 266（ 純 度 100%） 。
【 ０ １ ８ ６ 】
化 合 物 ２ ～ ６ を 化 合 物 １ に つ い て 記 載 し た の と 同 じ 方 法 で 調 製 し た 。
【 ０ １ ８ ７ 】

（ Ｒ Ｃ ２ ＝ ２ － フ ェ ニ ル エ チ ル 、 Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

３ － （ ２ － フ ェ ニ ル エ チ ル ） イ ソ ク マ リ ン 。 収 率 16%； 油 状 物 ； δ H 　 2.60-3.20（ 4H、 m）
、 6.20（ 1H、 s） 、 7.05-7.75（ 8H、 m） 、 8.25（ 1H、 d） ； m/z（ M+H） + . 251。
【 ０ １ ８ ８ 】

３ － （ ２ － フ ェ ニ ル エ チ ル ） － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 収 率 35%； 融 点 198～ 200℃ ； δ H 2.70
-3.10（ 4H、 m） 、 6.40（ 1H、 s） 、 7.20-7.70（ 8H、 m） 、 8.20（ 1H、 d） 、 11.20（ 1H、 br 
s） ； m/z（ M+H） + . 250（ 純 度 100%） 。
【 ０ １ ８ ９ 】

（ Ｒ Ｃ ２ ＝ １ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

３ － （ １ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ） イ ソ ク マ リ ン 。 収 率 14%； 油 状 物 ； δ H 0.95（ 3H、 t） 、 2.1
0（ 2H、 q） 、 3.60（ 1H、 t） 、 6.30（ 1H、 s） 、 7.20-7.80（ 8H、 m） 、 8.20（ 1H、 d） 。
【 ０ １ ９ ０ 】

３ － （ １ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル ） － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 収 率 43%； 融 点 179～ 180℃ ； δ H 0.
95（ 3H、 t） 、 2.10（ 2H、 m） 、 3.60（ 1H、 t） 、 6.30（ 1H、 s） 、 7.20-7.80（ 8H、 m） 、 8.
20（ 1H、 d） 、 11.10（ 1H、 br s） ； m/z（ M+H） + . 264（ 純 度 97%） 。
【 ０ １ ９ １ 】

（ Ｒ Ｃ ２ ＝ ３ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

３ － （ ３ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） イ ソ ク マ リ ン 。 収 率 33%； 油 状 物 ； δ H 3.75（ 3H、 s） 、 3.8
0（ 2H、 s） 、 6.20（ 1H、 s） 、 6.60-6.95（ 2H、 m） 、 7.10-7.65（ 5H、 m） 、 8.20（ 1H、 d）
。
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化 合 物 １ （
ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２

化 合 物 ２
ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２

化 合 物 ３
ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２

化 合 物 ４
ス テ ッ プ １



【 ０ １ ９ ２ 】

３ － （ ３ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 収 率 45%； 融 点 208～ 210℃ ； δ H 3.
70（ 3H、 s） 、 3.75（ 2H、 s） 、 6.35（ 1H、 s） 、 6.80-7.60（ 6H、 m） 、 8.15（ 1H、 d） 、 10
.90（ 1H、 br s） ； m/z（ M+H） + . 266（ 純 度 100%） 。
【 ０ １ ９ ３ 】

（ Ｒ Ｃ ２ ＝ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

３ － ベ ン ジ ル イ ソ ク マ リ ン 。 収 率 60%； 油 状 物 ； δ H 3.80（ 2H、 s） 、 6.15（ 1H、 s） 、 7.05
-7.60（ 8H、 m） 、 8.20（ 1H、 d） 。
【 ０ １ ９ ４ 】

３ － ベ ン ジ ル － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 収 率 31%； 融 点 193～ 195℃ ； δ H 3.75（ 2H、 s） 、 6.3
5（ 1H、 s） 、 7.15-7.60（ 8H、 m） 、 8.15（ 1H、 d） 、 11.30（ 1H、 br s） ； m/z（ M+H） + . 23
6（ 純 度 100%） 。
【 ０ １ ９ ５ 】

（ Ｒ Ｃ ２ ＝ 4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

３ － （ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） イ ソ ク マ リ ン 。 収 率 29%； 油 状 物 ； δ H 3.80（ 2H、 s） 、 6.3
0（ 1H、 s） 、 7.00-7.70（ 7H、 m） 、 8.25（ 1H、 d） 。
【 ０ １ ９ ６ 】

３ － （ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 収 率 79%； 融 点 238～ 240℃ ； δ H 3.
80（ 2H、 s） 、 6.40（ 1H、 s） 、 7.00-7.60（ 7H、 m） 、 8.15（ 1H、 d） 、 11.30（ 1H、 br s）
； m/z（ M+H） + . 254。
【 ０ １ ９ ７ 】

（ Ｒ Ｃ ２ ＝ ３ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ １ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）
ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 三 臭 化 ホ ウ 素 溶 液 （ 1M； 8.5 ml、 8.5 mmol） を 窒 素 下 で 、 氷 冷 し て 攪
拌 し た ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 5 ml） 中 の ３ － （ ３ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） イ ソ キ ノ リ ノ ン （ 1 g
、 3.8 mmol） の 懸 濁 液 に 滴 下 し た 。 攪 拌 し た 混 合 物 を 還 流 下 で ６ 時 間 加 熱 し 、 そ の 後 大 気
温 度 ま で 冷 却 し 、 10%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 30 ml） に 注 い だ 。 こ の 塩 基 性 溶 液 を ジ ク
ロ ロ メ タ ン で 洗 浄 し （ 3 x 50 ml） 、 次 に 濃 塩 酸 を 添 加 し て 酸 性 化 し た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ
チ ル に 抽 出 し （ 3 x 50 ml） 、 抽 出 物 を 合 わ せ て 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去
し て ３ － （ ３ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル ） イ ソ キ ノ リ ノ ン （ 0.4 g、 42%） を 白 色 の 固 体 と し て
残 し た ； 融 点 225～ 227℃ ； δ H 3.80（ 2H、 s） 、 6.35（ 1H、 s） 、 6.60-7.70（ 7H、 m） 、 8.1
0（ 1H、 d） 、 9.30（ 1H、 s） 、 11.20（ 1H、 br s） ； m/z（ M+H） + . 252（ 純 度 100%） 。
【 ０ １ ９ ８ 】

（ Ｒ Ｃ １ ＝ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ ２ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

ホ モ フ タ ル 酸 （ 200 g、 1.09 mol） お よ び 尿 素 （ 80 g、 1.31 mol） の 混 合 物 を 挽 い て 微 粉
と し 、 そ の 後 融 解 す る ま で 175～ 185℃ で 加 熱 し 、 そ の 後 再 凝 固 さ せ た 。 混 合 物 を 大 気 温 度
ま で 冷 却 し 、 メ タ ノ ー ル （ 500 ml） を 添 加 し た 。 そ の 後 混 合 物 を 還 流 下 で 20分 加 熱 し 、 ろ
過 し て 大 気 温 度 に な る ま で 放 置 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 メ タ ノ ー ル で 洗
浄 し 、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ て ホ モ フ タ ル イ ミ ド （ 60 g、 34%） を 固 体 と し て 得 た ； 融 点 235～
240℃ ； δ H 4.0（ 2H、 s） 、 7.3-7.75（ 3H、 m） 、 8.10（ 1H、 d） 、 11.20（ 1H、 br s） 。
【 ０ １ ９ ９ 】

ホ モ フ タ ル イ ミ ド （ 15 g、 93 mmol） 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ 9.9 g、 93 mmol） 、 ピ ペ リ ジ
ン （ 9 ml） お よ び 酢 酸 （ 465 ml） の 攪 拌 混 合 物 を 還 流 下 で １ 時 間 加 熱 し 、 大 気 温 度 ま で 冷
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ス テ ッ プ ２

化 合 物 ５
ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２

化 合 物 ６
ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２

化 合 物 ７

４ － 置 換 イ ソ キ ノ リ ノ ン の 合 成
化 合 物 ８
ス テ ッ プ １

ス テ ッ プ ２



却 し て 水 （ 500 ml） で 希 釈 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 水 で 洗 浄 し て 真 空 中
で 乾 燥 さ せ 、 ４ － ベ ン ジ リ デ ン ホ モ フ タ ル イ ミ ド （ 18.5 g、 82%） を 固 体 と し て 得 た ； 融
点 173～ 177℃ 。 粗 精 製 物 を 次 の ス テ ッ プ で 使 用 し た 。
【 ０ ２ ０ ０ 】

水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 1.2 g、 32 mmol） を メ タ ノ ー ル （ 50 ml） 中 の ４ － ベ ン ジ リ デ
ン ホ モ フ タ ル イ ミ ド （ 2 g、 8 mmol） の 攪 拌 懸 濁 液 に 少 し ず つ 滴 下 し 、 そ の 後 攪 拌 混 合 物
を 還 流 下 で ４ 時 間 加 熱 し 、 大 気 温 度 ま で 冷 却 し て 水 （ 200 ml） に 添 加 し た 。 生 成 物 を 酢 酸
エ チ ル に 抽 出 し （ 3 x 50 ml） 、 抽 出 物 を 合 わ せ て 水 で 洗 浄 し （ 2 x 30 ml） 、 乾 燥 さ せ （
MgSO 4 ） 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し た 。 残 渣 を 最 少 量 の エ ー テ ル に 溶 解 し 、 生 成 物 を 沈 殿 さ
せ る の に 十 分 な ヘ キ サ ン を 添 加 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ろ 過 に よ り 回 収 し 、 ヘ キ サ ン （ 20 m
l） で 洗 浄 し て 真 空 中 で 乾 燥 さ せ 、 ４ － ベ ン ジ ル － ３ － ヒ ド ロ キ シ － ３ ， ４ － ジ ヒ ド ロ －
１ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 中 間 体 を 得 た 。 こ の 中 間 体 は 精 製 せ ず に 使 用 し た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
上 記 中 間 体 （ 0.1 g、 0.4 mmol） 、 ト ル エ ン － ４ － ス ル ホ ン 酸 （ 10 mg） お よ び ト ル エ ン （
50 ml） の 攪 拌 混 合 物 を 、 共 沸 蒸 留 に よ り 反 応 物 か ら 水 を 除 去 し な が ら 還 流 下 で ４ 時 間 加
熱 し た 。 混 合 物 を 大 気 温 度 に な る ま で 放 置 し 、 次 に 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 2 x 
30 ml） お よ び 水 （ 2 x 30 ml） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し て
４ － ベ ン ジ ル － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン （ 0.02 g、 3%（ ２ 段 階 ） ） を 固 体 と し て 得 た ； 融 点 21
7～ 220℃ ； δ H 4.0（ 2H、 s） 、 7.0（ 1H、 s） 、 7.15-7.3（ 5H、 m） 、 7.45（ 1H、 m） 、 7.65
（ 2H、 m） 、 8.25（ 1H、 d） 、 11.20（ 1H、 br s） 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
化 合 物 ９ ～ １ ６ は 、 化 合 物 １ ０ ～ １ ７ に つ い て 純 物 質 の 単 離 の た め に 分 取 ス ケ ー ル 高 性 能
液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 が 必 要 で あ っ た 以 外 は 、 化 合 物 ８ に つ い て 上 記 し た の
と 同 じ 方 法 で 調 製 し た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】

（ Ｒ Ｃ １ ＝ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ ２ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

化 合 物 ８ と 同 様 。
【 ０ ２ ０ ４ 】

４ － （ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ジ リ デ ン ） ホ モ フ タ ル イ ミ ド 。 収 率 100%； 融 点 187～ 191℃ ； δ H 7
.1-8.2（ 9H、 m） 、 11.3-11.7（ 1H、 br d） 。
【 ０ ２ ０ ５ 】

４ － （ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 収 率 8%（ ２ 段 階 ） ； 融 点 185～ 188
℃ ； δ H 4.0（ 2H、 s） 、 6.9-7.7（ 8H、 m） 、 8.25（ 1H、 d） 、 11.20（ 1H、 br s） ； m/z（ M+
H） + . 254。
【 ０ ２ ０ ６ 】

（ Ｒ Ｃ １ ＝ ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ ２ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

化 合 物 ８ と 同 様 。
【 ０ ２ ０ ７ 】

４ － （ ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ リ デ ン ） ホ モ フ タ ル イ ミ ド 。 収 率 76%； 融 点 199～ 205℃
； δ H 7.1-8.2（ 8H、 m） 、 11.3-11.7（ 1H、 br d） 。
【 ０ ２ ０ ８ 】

４ － （ ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 粗 生 成 物 収 率 16%（ ２ 段 階
） ； 融 点 148～ 150℃ ； m/z（ M+H） + . 272（ 純 度 31%） 。 ギ ル ソ ン （ Gilson） LCユ ニ ッ ト で の
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分 取 ス ケ ー ル 高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 下 記 の 条 件 下 で 精 製 を 行 っ た ： カ ラ
ム － ジ ョ ー ン ズ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ・ ジ ェ ネ シ ス （ Jones Chromatography Genesis） 4
μ  C18カ ラ ム 、 10mm x 250mm； 移 動 相 Ａ － 0.1%TFA水 溶 液 ； 移 動 相 Ｂ － ア セ ト ニ ト リ ル ；
流 速 ６ ml/分 ； 勾 配 － １ 分 間 90%Ａ /10%Ｂ で 開 始 し 、 15分 後 に 97%Ｂ ま で 上 昇 さ せ 、 そ こ で
２ 分 間 維 持 し た 後 、 開 始 条 件 に 戻 す 。 ピ ー ク の 吸 光 度 (peak acquisition)は 254nmで の Ｕ
Ｖ 検 出 に 基 づ い て お り 、 化 合 物 の 同 定 は 陽 イ オ ン モ ー ド の フ ィ ネ ガ ン （ Finnegan） LCQに
お け る 質 量 分 析 に よ っ た 。 保 持 時 間 － 4.04分 ； m/z（ M+H） + . 272。
【 ０ ２ ０ ９ 】

（ Ｒ Ｃ １ ＝ 3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ ２ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

化 合 物 ８ と 同 様 。
【 ０ ２ １ ０ 】

４ － （ ３ － フ ル オ ロ ベ ン ジ リ デ ン ） ホ モ フ タ ル イ ミ ド 。 収 率 79%； 融 点 174～ 176℃ ； δ H 7.
1-7.6（ 7H、 m） 、 7.95-8.2（ 2H、 m） 、 11.3-11.7（ 1H、 br d） 。
【 ０ ２ １ １ 】

４ － （ ３ － フ ル オ ロ ベ ン ジ ル ） － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 粗 生 成 物 収 率 14%（ ２ 段 階 ） ； 融
点 132～ 134℃ ； m/z（ M+H） + . 254（ 純 度 37%） 。 ギ ル ソ ン LCユ ニ ッ ト で の 分 取 ス ケ ー ル 高 性
能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 下 記 の 条 件 下 で 精 製 を 行 っ た ： カ ラ ム － ジ ョ ー ン ズ ・
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ・ ジ ェ ネ シ ス 4μ  C18カ ラ ム 、 10mm x 250mm； 移 動 相 Ａ － 0.1%TFA水 溶
液 ； 移 動 相 Ｂ － ア セ ト ニ ト リ ル ； 流 速 ６ ml/分 ； 勾 配 － １ 分 間 90%Ａ /10%Ｂ で 開 始 し 、 15分
後 に 97%Ｂ ま で 上 昇 さ せ 、 そ こ で ２ 分 間 維 持 し た 後 、 開 始 条 件 に 戻 し た 。 ピ ー ク の 吸 光 度
は 254nmで の Ｕ Ｖ 検 出 に 基 づ い て お り 、 化 合 物 の 同 定 は 陽 イ オ ン モ ー ド の フ ィ ネ ガ ン LCQで
の 質 量 分 析 に よ っ た 。 保 持 時 間 － 3.91分 ； m/z（ M+H） + . 254。
【 ０ ２ １ ２ 】

（ Ｒ Ｃ １ ＝ 3-シ ア ノ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ ２ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

化 合 物 ８ と 同 様 。
【 ０ ２ １ ３ 】

４ － （ ３ － シ ア ノ ベ ン ジ リ デ ン ） ホ モ フ タ ル イ ミ ド 。 収 率 90%； 融 点 272～ 275℃ ； δ H 7.3-
8.2（ 9H、 m） 、 11.3-11.7（ 1H、 br d） 。
【 ０ ２ １ ４ 】

４ － （ ３ － シ ア ノ ベ ン ジ ル ） － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 粗 生 成 物 収 率 13%（ ２ 段 階 ） ； 融 点 8
5～ 88℃ ； m/z（ M+H） + . 261（ 純 度 31%） 。 ギ ル ソ ン LCユ ニ ッ ト で の 分 取 ス ケ ー ル 高 性 能 液
体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 下 記 の 条 件 下 で 精 製 を 行 っ た ： カ ラ ム － ジ ョ ー ン ズ ・ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー ・ ジ ェ ネ シ ス 4μ  C18カ ラ ム 、 10mm x 250mm； 移 動 相 Ａ － 0.1%TFA水 溶 液 ；
移 動 相 Ｂ － ア セ ト ニ ト リ ル ； 流 速 ６ ml/分 ； 勾 配 － １ 分 間 90%Ａ /10%Ｂ で 開 始 し 、 15分 後 に
97%Ｂ ま で 上 昇 さ せ 、 そ こ で ２ 分 間 維 持 し た 後 、 開 始 条 件 に 戻 し た 。 ピ ー ク の 吸 光 度 は 254
nmで の Ｕ Ｖ 検 出 に 基 づ い て お り 、 化 合 物 の 同 定 は 陽 イ オ ン モ ー ド の フ ィ ネ ガ ン LCQで の 質
量 分 析 に よ っ た 。 保 持 時 間 － 3.55 分 ； m/z（ M+H） + . 261。
【 ０ ２ １ ５ 】

（ Ｒ Ｃ １ ＝ ４ － ブ ロ モ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ ２ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

化 合 物 ８ と 同 様 。
【 ０ ２ １ ６ 】

４ － （ ４ － ブ ロ モ ベ ン ジ リ デ ン ） ホ モ フ タ ル イ ミ ド 。 収 率 86%； 融 点 211～ 214℃ ； δ H 7.2-
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8.2（ 9H、 m） 、 11.3-11.7（ 1H、 br d） 。
【 ０ ２ １ ７ 】

４ － （ ４ － ブ ロ モ ベ ン ジ ル ） － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 粗 生 成 物 収 率 30%（ ２ 段 階 ） ； 融 点 1
80～ 182℃ ； m/z（ M+H） + . 314/316（ 純 度 18%） 。 ギ ル ソ ン LCユ ニ ッ ト で の 分 取 ス ケ ー ル 高
性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 下 記 の 条 件 下 で 精 製 を 行 っ た ： カ ラ ム － ジ ョ ー ン ズ
・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ・ ジ ェ ネ シ ス 4μ  C18カ ラ ム 、 10mm x 250mm； 移 動 相 Ａ － 0.1%TFA水
溶 液 ； 移 動 相 Ｂ － ア セ ト ニ ト リ ル ； 流 速 ６ ml/分 ； 勾 配 － １ 分 間 90%Ａ /10%Ｂ で 開 始 し 、 15
分 後 に 97%Ｂ ま で 上 昇 さ せ 、 そ こ で ２ 分 間 維 持 し た 後 、 開 始 条 件 に 戻 し た 。 ピ ー ク の 吸 光
度 は 254nmで の Ｕ Ｖ 検 出 に 基 づ い て お り 、 化 合 物 の 同 定 は 陽 イ オ ン モ ー ド の フ ィ ネ ガ ン LCQ
で の 質 量 分 析 に よ っ た 。 保 持 時 間 － 4.22分 ； m/z（ M+H） + . 314/316。
【 ０ ２ １ ８ 】

（ Ｒ Ｃ １ ＝ フ ル フ リ ル 、 Ｒ Ｃ ２ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

化 合 物 ８ と 同 様 。
【 ０ ２ １ ９ 】

４ － フ ル フ リ リ デ ン ホ モ フ タ ル イ ミ ド 。 収 率 92%； 融 点 200～ 202℃ ； δ H 6.7（ 1H、 m） 、 7.
2-8.2（ 7H、 m） 、 11.5（ 1H、 br s） 。
【 ０ ２ ２ ０ 】

４ － フ ル フ リ ル － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 粗 生 成 物 収 率 13%（ ２ 段 階 ） ； 油 状 物 ； m/z（ M+H
） + . 226（ 純 度 48%） 。 ギ ル ソ ン LCユ ニ ッ ト で の 分 取 ス ケ ー ル 高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ り 、 下 記 の 条 件 下 で 精 製 を 行 っ た ： カ ラ ム － ジ ョ ー ン ズ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ・ ジ
ェ ネ シ ス 4μ  C18カ ラ ム 、 10mm x 250mm； 移 動 相 Ａ － 0.1%TFA水 溶 液 ； 移 動 相 Ｂ － ア セ ト ニ
ト リ ル ； 流 速 ６ ml/分 ； 勾 配 － １ 分 間 90%Ａ /10%Ｂ で 開 始 し 、 15分 後 に 97%Ｂ ま で 上 昇 さ せ
、 そ こ で ２ 分 間 維 持 し た 後 、 開 始 条 件 に 戻 し た 。 ピ ー ク の 吸 光 度 は 254nmで の Ｕ Ｖ 検 出 に
基 づ い て お り 、 化 合 物 の 同 定 は 陽 イ オ ン モ ー ド の フ ィ ネ ガ ン LCQで の 質 量 分 析 に よ っ た 。
保 持 時 間 － 3.63分 ； m/z（ M+H） + . 226。
【 ０ ２ ２ １ 】

（ Ｒ Ｃ １ ＝ ４ － フ ル オ ロ － ３ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ ２ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）

化 合 物 ８ と 同 様 。
【 ０ ２ ２ ２ 】

４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ３ － メ ト キ シ ベ ン ジ リ デ ン ） ホ モ フ タ ル イ ミ ド 。 収 率 80%； δ H 3.7
（ 3H、 s） 、 7.0-8.1（ 8H、 m） 、 11.4-11.7（ 1H、 br d） 。
【 ０ ２ ２ ３ 】

４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ３ － メ ト キ シ ベ ン ジ ル ） － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 粗 生 成 物 収 率 18%
（ ２ 段 階 ） ； 粘 着 性 固 体 ； m/z（ M+H） + . 284（ 純 度 22%） 。 ギ ル ソ ン LCユ ニ ッ ト で の 分 取 ス
ケ ー ル 高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 下 記 の 条 件 下 で 精 製 を 行 っ た ： カ ラ ム － ジ
ョ ー ン ズ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ・ ジ ェ ネ シ ス 4μ  C18カ ラ ム 、 10mm x 250mm； 移 動 相 Ａ － 0
.1%TFA水 溶 液 ； 移 動 相 Ｂ － ア セ ト ニ ト リ ル ； 流 速 ６ ml/分 ； 勾 配 － １ 分 間 90%Ａ /10%Ｂ で 開
始 し 、 15分 後 に 97%Ｂ ま で 上 昇 さ せ 、 そ こ で ２ 分 間 維 持 し た 後 、 開 始 条 件 に 戻 し た 。 ピ ー
ク の 吸 光 度 は 254nmで の Ｕ Ｖ 検 出 に 基 づ い て お り 、 化 合 物 の 同 定 は 陽 イ オ ン モ ー ド の フ ィ
ネ ガ ン LCQで の 質 量 分 析 に よ っ た 。 保 持 時 間 － 3.84分 ； m/z（ M+H） + . 284。
【 ０ ２ ２ ４ 】

（ Ｒ Ｃ １ ＝ ４ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル 、 Ｒ Ｃ ２ お よ び Ｒ Ｎ ＝ Ｈ ）
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化 合 物 ８ と 同 様 。
【 ０ ２ ２ ５ 】

４ － （ ４ － ニ ト ロ ベ ン ジ リ デ ン ） ホ モ フ タ ル イ ミ ド 。 収 率 94%； δ H 7.1-8.3（ 9H、 m） 、 11
.7（ 1H、 br s） 。
【 ０ ２ ２ ６ 】

４ － （ ４ － ニ ト ロ ベ ン ジ ル ） － １ － イ ソ キ ノ リ ノ ン 。 粗 生 成 物 収 率 11%（ ２ 段 階 ） ； 粘 着
性 油 状 物 ； m/z（ M+H） + . 281（ 純 度 40%） 。 ギ ル ソ ン LCユ ニ ッ ト で の 分 取 ス ケ ー ル 高 性 能 液
体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 下 記 の 条 件 下 で 精 製 を 行 っ た ： カ ラ ム － ジ ョ ー ン ズ ・ ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー ・ ジ ェ ネ シ ス 4μ  C18カ ラ ム 、 10mm x 250mm； 移 動 相 Ａ － 0.1%TFA水 溶 液 ；
移 動 相 Ｂ － ア セ ト ニ ト リ ル ； 流 速 ６ ml/分 ； 勾 配 － １ 分 間 90%Ａ /10%Ｂ で 開 始 し 、 15分 後 に
97%Ｂ ま で 上 昇 さ せ 、 そ こ で ２ 分 間 維 持 し た 後 、 開 始 条 件 に 戻 し た 。 ピ ー ク の 吸 光 度 は 254
nmで の Ｕ Ｖ 検 出 に 基 づ い て お り 、 化 合 物 の 同 定 は 陽 イ オ ン モ ー ド の フ ィ ネ ガ ン LCQで の 質
量 分 析 に よ っ た 。 保 持 時 間 － 3.85分 ； m/z（ M+H） + . 281。
【 ０ ２ ２ ７ 】

化 合 物 の 阻 害 作 用 を 評 価 す る た め 、 下 記 の ア ッ セ イ を 用 い て IC５ ０ 値 を 求 め た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
ヒ ー ラ 細 胞 核 抽 出 物 か ら 単 離 し た 哺 乳 動 物 PARPを 96ウ ェ ル フ ラ ッ シ ュ プ レ ー ト （ Flash Pl
ate） （ 商 標 名 ） （ NEN, UK） 中 で 、 Ｚ － 緩 衝 液 （ 25mM　 Hepes（ Sigma） ； 12.5mM　 Ｍ ｇ Ｃ
ｌ ２ （ Sigma） ； 50mM　 Ｋ Ｃ ｌ （ Sigma） ； 1mM　 DTT（ Sigma） ； 10％ グ リ セ リ ン （ Sigma）
0.001％ NP-40（ Sigma） ； pH7.4） と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 各 種 濃 度 の 前 記 阻 害 薬 を 加
え た 。 全 て の 化 合 物 を DMSOで 希 釈 し 、 10～ 0.01μ Ｍ の 最 終 ア ッ セ イ 濃 度 を 得 て 、 DMSOは ウ
ェ ル 当 た り １ ％ の 最 終 濃 度 と し た 。 ウ ェ ル 当 た り の 総 ア ッ セ イ 容 量 は 40μ Ｌ と し た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
30℃ で 10分 間 の イ ン キ ュ ベ ー ト 後 、 NAD（ ５ μ Ｍ ） 、 ３ Ｈ － NADお よ び 30量 体 二 本 鎖 DNAオ
リ ゴ を 含 む 反 応 混 合 物 10μ Ｌ を 加 え る こ と で 反 応 を 開 始 し た 。 化 合 物 ウ ェ ル （ 未 知 ） と 組
み 合 わ せ て 指 定 の 陽 性 お よ び 陰 性 反 応 ウ ェ ル を 処 理 し て 、 酵 素 活 性 ％ を 計 算 し た 。 プ レ ー
ト を ２ 分 間 振 盪 し 、 30℃ で 45分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 各 ウ ェ ル に 30％ 酢 酸 50μ Ｌ を 加 え る こ と で 反 応 停 止 し た 。 次 に 、
プ レ ー ト を 室 温 で １ 時 間 振 盪 し た 。
【 ０ ２ ３ １ 】
プ レ ー ト を ト ッ プ カ ウ ン ト （ TopCount） NXT（ 商 標 名 ） （ Packard, UK） に 移 し て 、 シ ン チ
レ ー シ ョ ン カ ウ ン テ ィ ン グ を 行 っ た 。 記 録 し た 値 は 、 各 ウ ェ ル の 30秒 間 カ ウ ン テ ィ ン グ 後
の カ ウ ン ト ／ 分 （ cpm） で あ る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
次 に 、 各 化 合 物 に つ い て の 酵 素 活 性 ％ を 、 下 記 式 を 用 い て 計 算 す る 。
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】
結 果 を 、 広 範 囲 の 各 種 濃 度 に わ た り 、 通 常 は 10μ Ｍ ～ 0.01μ Ｍ の 範 囲 で 測 定 し た IC５ ０ 値
（ 酵 素 活 性 の 50％ が 阻 害 さ れ る 濃 度 ） と し て 下 記 表 １ に 示 し て あ る 。 そ の よ う な IC５ 0 値
を 比 較 値 と し て 用 い て 、 化 合 物 効 力 の 上 昇 を 確 認 す る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
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用 量 強 化 因 子 （ DEF） は 、 ブ レ オ マ イ シ ン 単 独 と 比 較 し た 、 ブ レ オ マ イ シ ン 存 在 下 で 被 験
化 合 物 に よ っ て 誘 発 さ れ る 細 胞 増 殖 阻 害 の 強 化 比 で あ る 。 被 験 化 合 物 は 、 25μ Ｍ の 固 定 濃
度 で 用 い た 。 ブ レ オ マ イ シ ン は 、 0.5μ ｇ ／ mLの 濃 度 で 用 い た 。 DEFは 下 記 式 か ら 計 算 し た
。
【 数 ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
式 中 、 Growth T C は 被 験 化 合 物 存 在 下 で の 細 胞 増 殖 で あ り ； Growth c o n t r o l は 対 照 細 胞 の 細
胞 増 殖 で あ り ； Growth b l e o は ブ レ オ マ イ シ ン 存 在 下 で の 細 胞 増 殖 で あ り ； Growth ( b l e o + T C
) は 、 ブ レ オ マ イ シ ン お よ び 被 験 化 合 物 存 在 下 で の 細 胞 増 殖 で あ る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
細 胞 増 殖 は 、 ス ル ホ ロ ー ダ ミ ン Ｂ （ SRB） ア ッ セ イ （ Skehan, P., et al., 1990, J. Natl
. Cancer Inst., 82, 1107-1112） を 用 い て 評 価 し た 。 2000個 の ヒ ー ラ 細 胞 を 、 容 量 100μ
Ｌ で 平 底 96ウ ェ ル 微 量 定 量 プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 接 種 し 、 37℃ で ６ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し
た 。 細 胞 を 、 培 地 の み と 置 き 換 え る か 、 あ る い は 被 験 化 合 物 を 最 終 濃 度 25μ Ｍ で 含 む 培 地
と 置 き 換 え た 。 細 胞 を さ ら に １ 時 間 増 殖 さ せ て か ら 、 未 処 理 細 胞 ま た は 被 験 化 合 物 処 理 細
胞 の い ず れ か に ブ レ オ マ イ シ ン を 加 え た 。 ブ レ オ マ イ シ ン と 被 験 化 合 物 の 両 方 と も 未 処 理
の 細 胞 を 対 照 と し て 用 い た 。 被 験 化 合 物 単 独 で 処 理 し た 細 胞 を 用 い て 、 被 験 化 合 物 に よ る
増 殖 阻 害 を 評 価 し た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
細 胞 を さ ら に 16時 間 放 置 し て か ら 、 培 地 を 入 れ 換 え て 、 37℃ で さ ら に 72時 間 細 胞 を 増 殖 さ
せ た 。 次 に 培 地 を 除 去 し 、 細 胞 を 氷 冷 10％ （ 重 量 ／ 容 量 ） ト リ ク ロ ロ 酢 酸 100μ Ｌ で 固 定
し た 。 プ レ ー ト を ４ ℃ で 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て か ら 、 水 で ４ 回 洗 浄 し た 。 各 ウ ェ ル の
細 胞 を 0.4％ （ 重 量 ／ 容 量 ） SRBの １ ％ 酢 酸 溶 液 100μ Ｌ で 20分 間 染 色 し て か ら 、 １ ％ 酢 酸
で ４ 回 洗 浄 し た 。 次 に プ レ ー ト を 室 温 で ２ 時 間 乾 燥 さ せ た 。 各 ウ ェ ル に 10mM　 Tris塩 基 10
0μ Ｌ を 加 え る こ と で 、 染 色 細 胞 か ら の 色 素 を 可 溶 化 さ せ た 。 プ レ ー ト を 緩 や か に 振 盪 し
、 室 温 で 30分 間 放 置 し て か ら 、 マ イ ク ロ ク ア ン ト （ Microquant） 微 量 定 量 プ レ ー ト 読 取 装
置 で 564nMで の 光 学 密 度 を 測 定 し た 。
【 ０ ２ ３ ８ 】

IC 5 0 （ μ M） ： 化 合 物 ２ － 0.58； 化 合 物 ４ － 8.5； 化 合 物 ７ － 1.8； 化 合 物 ９ ～ １ ６ ≦ 2
DEF： 化 合 物 １ － 1.15； 化 合 物 ２ － 1.4； 化 合 物 ４ － 1.2； 化 合 物 ５ － 1.1； 化 合 物 ７ － 1.2
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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【要約の続き】
－ＲＬ によって表され、ＲＣ １ およびＲＣ ２ の一方が－Ｌ－ＲＬ によって表されていない場合、その基はＨであり、
Ｌは式：
－（ＣＨ２ ）ｎ １ －Ｑｎ ２ －（ＣＨ２ ）ｎ ３ －
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のものであり；
ｎ１ 、ｎ２ およびｎ３ はそれぞれ、０、１、２および３から選択され、ｎ１ 、ｎ２ およびｎ３ の合計は１、２または
３であり、各Ｑは（ｎ２が１より大きい場合）、Ｏ、Ｓ、ＮＲ３ 、Ｃ（＝Ｏ）または－ＣＲ１ Ｒ２ －から選択され、
この場合Ｒ１ およびＲ２ は、独立して水素、ハロゲンまたは場合により置換されていても良いＣ１ － ７ アルキルから
選択されるか、あるいはそれらが結合している炭素原子と一体となって、飽和（Ｃ３ － ７ シクロアルキル基）もしく
は不飽和（Ｃ３ － ７ シクロアルケニル基）であることができるＣ３ － ７ 環状アルキルを形成していても良く、あるい
はＲ１ およびＲ２ の一方がＲＬ 内の原子と結合して、Ｑ内でＲ１ およびＲ２ が結合している炭素原子、－（ＣＨ２ ）

ｎ ３ －（存在する場合）およびＲＬ の一部を含む不飽和Ｃ３ － ７ シクロアルケニル基を形成していても良く、Ｒ３ は
ＨまたはＣ１ － ７ アルキルから選択され；
ＲＬ は場合により置換されていても良いＣ３ － ２ ０ 複素環、Ｃ５ － ２ ０ アリールおよびカルボニルから選択され、
ＲNは水素、場合により置換されていても良いＣ１ － ７ アルキル、Ｃ３ － ２ ０ 複素環、Ｃ５ － ２ ０ アリール、ヒドロ
キシ、エーテル、ニトロ、アミノ、チオエーテル、スルホキシドおよびスルホンから選択される。］
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