
(57)【要約】

　本発明は、一部式ＩおよびIII：

【化１】

　

　

　

　

　

の化合物、ならびにそれらの薬学的に許容される塩およ

びプロドラッグに関する。これらの化合物は、炎症性疾

患および免疫疾患のような疾患の処置に有用であり得る

。本発明はまたこれらの化合物を含む医薬組成物、およ

び対象における炎症を阻害するまたは免疫応答を抑制す

る方法にも関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 お よ び Ｒ ５ は 、 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア
ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル
、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル
キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ６ は 非 置 換 ア ル キ ル 、 非 置 換 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 お よ び
非 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
こ こ で 、 該 非 置 換 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 お よ び 非 置 換 ヘ テ ロ
シ ク リ ル ア ル キ ル は 、 式 Ｉ の Ｎ Ｈ に 該 ア ル キ ル 基 を 介 し て 結 合 し て お り 、
こ こ で 、 非 置 換 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル は 分 枝 ア ル キ ル 鎖 か ら 選 択 さ れ る 。
た だ し 、 該 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル は
【 化 ２ 】
　
　
　
　
で は な く 、
Ｒ １ お よ び Ｒ ３ の 少 な く と も 一 方 が 下 記 ：
Ａ .
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ
ニ ル 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ る )
と し て 定 義 さ れ る ｃ ｉ ｓ － シ ン ナ ミ ド ま た は ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ン ナ ミ ド か ら 選 択 さ れ る シ ン
ナ ミ ド ；
Ｂ . 式 IVの 置 換 基 ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｄ 、 Ｂ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 各 々 独 立 し て － Ｃ Ｒ ３ １ ＝ 、 － Ｃ Ｒ ３ ２ Ｒ ３ ３ － 、 － Ｃ (Ｏ
)－ 、 － Ｏ － 、 － Ｓ Ｏ ２ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ ＝ 、 お よ び － Ｎ Ｒ ３ ４ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
ｎ は ０ か ら ３ の 整 数 で あ り ； そ し て
Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ お よ び Ｒ ３ ４ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド
ロ キ シ ア ル キ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
ア ル キ ル お よ び カ ル ボ キ シ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る )；
Ｃ .
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ３ ５ お よ び Ｒ ３ ６ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル 、 お よ び カ ル ボ キ シ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
Ｒ ３ ７ お よ び Ｒ ３ ８ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 モ ノ ア ル キ ル
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 お よ び ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら
選 択 さ れ る )
と し て 定 義 さ れ る ｃ ｉ ｓ － シ ク ロ プ ロ パ ン 酸 、 ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ク ロ プ ロ パ ン 酸 、 ｃ ｉ ｓ －
シ ク ロ プ ロ パ ン ア ミ ド お よ び ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ク ロ プ ロ パ ン ア ミ ド か ら 選 択 さ れ る シ ク ロ プ
ロ ピ ル 誘 導 体 ；
Ｄ . 式 VIの 置 換 基 ：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 上 記 で 定 義 の 通 り で あ る )；
Ｅ . 式 VIIの ケ イ 皮 酸 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 上 記 で 定 義 の 通 り で あ る )；
か ら 選 択 さ れ ：
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ
ニ ル チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ が Ｎ と 一 体 と な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ
ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く
と も １ 個 の 置 換 基 に 結 合 し た ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 し 、 そ し て
Ｒ ３ が 上 記 で 定 義 の シ ン ナ ミ ド 、 式 IVの 置 換 基 、 式 VIの 置 換 基 、 お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル 誘
導 体 で あ る と き 、 Ｒ １ と Ｒ ２ 、 お よ び Ｒ ４ と Ｒ ５ は 、 一 体 と な っ て ５ か ら ７ 員 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 で き 、 そ し て Ｒ １ が 上 記 で 定 義 の シ ン ナ ミ
ド 、 式 IVの 置 換 基 、 式 VIの 置 換 基 、 お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る と き 、 Ｒ

２ と Ｒ ３ 、 Ｒ ３ と Ｒ ４ 、 お よ び Ｒ ４ と Ｒ ５ は 一 体 と な っ て ５ か ら ７ 員 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 で き 、
Ａ ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル
カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア
ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ
ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ
び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 置 換 基 を 有 す る ア リ ー
ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 〕
の 化 合 物 、 な ら び に そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ ６ が Ｃ １ － ６ 非 置 換 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ ６ が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ ６ が Ｃ ２ － ７ 非 置 換 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
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　 Ｒ ６ が － Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ ３ )－ Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ (Ｏ )－ Ｏ Ｈ で あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ ６ が Ｃ ３ － ８ 非 置 換 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ ６ が シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 お よ び ビ シ
ク ロ [２ .２ .１ ]ヘ プ チ ル 、 お よ び シ ク ロ オ ク チ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ ６ が 非 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ ６ が イ ミ ダ ゾ リ ル (Ｃ １ － Ｃ ６ )ア ル キ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル (Ｃ １ － Ｃ ６ )ア ル キ
ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル (Ｃ １ － Ｃ ６ )ア ル キ ル お よ び ピ リ ジ ル (Ｃ １ － Ｃ ６ )ア ル キ ル か ら 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 非 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル が 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ リ ル
、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ビ オ チ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル
、 ジ ヒ ド ロ フ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ン ド リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 ジ チ ア
ゾ リ ル 、 フ リ ル 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル
、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ジ ニ
ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ペ ラ ジ
ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ
ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ン －
２ － オ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ ロ イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル
、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 テ ト ラ ゾ
リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ト
リ ア ゾ リ ル 、 単 環 式 ヘ テ ロ 環 式 基 が ア ル キ レ ン 基 に よ り 架 橋 し て い る 架 橋 二 環 式 基 、 お よ
び 式
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｘ ＊ お よ び Ｚ ＊ は － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｏ － 、 － Ｎ Ｈ － お よ び
－ Ｏ － か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 。 た だ し 、 Ｘ ＊ お よ び Ｚ ＊ の 少 な く と も 一 方 は － Ｃ Ｈ ２ －
で は な く 、 そ し て Ｙ ＊ は － Ｃ (Ｏ )－ お よ び － (Ｃ (Ｒ ” )２ )ｖ － か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 Ｒ
” は 水 素 ま た は １ 個 か ら ４ 個 の 炭 素 の ア ル キ ル で あ り 、 そ し て ｖ は １ － ３ で あ る )か ら 選
択 さ れ る ヘ テ ロ 環 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 式 III：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 お よ び Ｒ ５ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
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ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、
ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル
ホ ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ３ が 上 記 で 定 義 の シ ン ナ ミ ド 、 式 IVの 置 換 基 、 式 VIの 置 換 基 、 お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル 誘
導 体 か ら 選 択 さ れ る と き 、 Ｒ １ と Ｒ ２ 、 お よ び Ｒ ４ と Ｒ ５ は 一 体 と な っ て ５ か ら ７ 員 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 で き 、 そ し て Ｒ １ が 上 記 で 定 義 の シ
ン ナ ミ ド 、 式 IVの 置 換 基 、 式 VIの 置 換 基 、 お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る と
き 、 Ｒ ２ と Ｒ ３ 、 Ｒ ３ と Ｒ ４ 、 お よ び Ｒ ４ と Ｒ ５ は 、 一 体 と な っ て ５ か ら ７ 員 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 で き 、
Ｒ ６ は カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
た だ し 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ３ の 少 な く と も 一 方 が 下 記 ：
Ａ .
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル
含 有 基 か ら 選 択 さ れ か ら 選 択 さ れ る )
と し て 定 義 さ れ る ｃ ｉ ｓ － シ ン ナ ミ ド ま た は ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ン ナ ミ ド か ら 選 択 さ れ る シ ン
ナ ミ ド ；
Ｂ . 式 IVの 置 換 基 ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｄ 、 Ｂ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 各 々 独 立 し て － Ｃ Ｒ ３ １ ＝ 、 － Ｃ Ｒ ３ ２ Ｒ ３ ３ － 、 － Ｃ (Ｏ
)－ 、 － Ｏ － 、 － Ｓ Ｏ ２ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ ＝ 、 お よ び － Ｎ Ｒ ３ ４ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
ｎ は ０ か ら ３ の 整 数 で あ り ； そ し て
Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ お よ び Ｒ ３ ４ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド
ロ キ シ ア ル キ ル 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
ア ル キ ル お よ び カ ル ボ キ シ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る )；
Ｃ .
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ３ ５ お よ び Ｒ ３ ６ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル 、 お よ び カ ル ボ キ シ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
Ｒ ３ ７ お よ び Ｒ ３ ８ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 モ ノ ア ル キ ル
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 お よ び ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら
選 択 さ れ る )
と し て 定 義 さ れ る ｃ ｉ ｓ － シ ク ロ プ ロ パ ン 酸 、 ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ク ロ プ ロ パ ン 酸 、 ｃ ｉ ｓ －
シ ク ロ プ ロ パ ン ア ミ ド お よ び ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ク ロ プ ロ パ ン ア ミ ド か ら 選 択 さ れ る シ ク ロ プ
ロ ピ ル 誘 導 体 ；
Ｄ . 式 VIの 置 換 基 ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 上 記 で 定 義 の 通 り で あ る )； お よ び
Ｅ . 式 VIIの ケ イ 皮 酸 ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 上 記 で 定 義 の 通 り で あ る )；
か ら 選 択 さ れ ：
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ
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ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 お よ び
他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ が Ｎ と 一 体 と な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ
ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く
と も １ 個 の 置 換 基 に 結 合 し た ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 し 、 そ し て
Ａ ｒ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル
カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア
ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ
ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ
び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 置 換 基 を 有 す る ア リ ー
ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 〕
の 化 合 物 、 な ら び に そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｒ ６ の カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル が 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル
、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 お よ び シ ク ロ オ ク チ ル か ら 選 択 さ れ る シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 含 む 、 請 求
項 １ １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｒ ６ が カ ル ボ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 お よ び ニ ト ロ か ら 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 １ か ら １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｒ ３ が “ ｃ ｉ ｓ － シ ン ナ ミ ド ” ま た は “ ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ン ナ ミ ド ” で あ り 、 そ し て Ｒ １

が “ ｃ ｉ ｓ － シ ン ナ ミ ド ” ま た は “ ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ン ナ ミ ド ” で は な い 、 請 求 項 １ か ら １
４ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｒ ３ が 式 IVの 置 換 基 で あ り 、 そ し て Ｒ １ が 式 IVの 置 換 基 で は な い 、 請 求 項 １ か ら １ ５ の
い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｒ ３ が シ ク ロ プ ロ ピ ル 誘 導 体 で あ り 、 そ し て Ｒ １ が シ ク ロ プ ロ ピ ル 誘 導 体 で は な い 、 請
求 項 １ か ら １ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｒ ３ が 式 VIの 置 換 基 で あ り 、 そ し て Ｒ １ が 式 VIの 置 換 基 の 置 換 基 で は な い 、 請 求 項 １ か
ら １ ７ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ｒ ３ が 式 VIIの 置 換 基 で あ り 、 そ し て Ｒ １ が 式 VIIの 置 換 基 で は な い 、 請 求 項 １ か ら １ ８
の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 化 合 物 が 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ／ Ｌ Ｆ Ａ － １ 生 化 学 的 相 互 作 用 ア ッ セ イ に よ り 測 定 し て 、 約 １
.０ μ M未 満 ま た は そ れ に 等 し い Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 す る 、 請 求 項 １ か ら １ ９ の い ず れ か に 記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 化 合 物 が 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ／ Ｌ Ｆ Ａ － １ 生 化 学 的 相 互 作 用 ア ッ セ イ に よ り 測 定 し て 、 約 ０
.１ μ M未 満 ま た は そ れ に 等 し い Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 す る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 化 合 物 が 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ／ Ｌ Ｆ Ａ － １ 生 化 学 的 相 互 作 用 ア ッ セ イ に よ り 測 定 し て 、 約 ０
.０ １ μ M未 満 ま た は そ れ に 等 し い Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 す る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ２ ３ 】
　 化 合 物 が 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ／ Ｌ Ｆ Ａ － １ 生 化 学 的 相 互 作 用 ア ッ セ イ に よ り 測 定 し て 、 約 ０
.０ ０ １ μ M未 満 ま た は そ れ に 等 し い Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 す る 、 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 化 合 物 が 、 Ｔ 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ に よ り 測 定 し て 、 約 ３ .０ μ M未 満 ま た は そ れ に 等 し い Ｅ
Ｃ ８ ０ を 有 す る 、 請 求 項 １ か ら ２ ３ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 化 合 物 が 、 Ｔ 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ に よ り 測 定 し て 、 約 ０ .３ μ M未 満 ま た は そ れ に 等 し い Ｅ
Ｃ ８ ０ を 有 す る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 化 合 物 が 、 Ｔ 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ に よ り 測 定 し て 、 約 ０ .０ ３ μ M未 満 ま た は そ れ に 等 し い
Ｅ Ｃ ８ ０ を 有 す る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 １ か ら ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 １ か ら ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る こ と を
含 む 、 炎 症 性 疾 患 の 処 置 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 １ か ら ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る こ と を
含 む 、 免 疫 疾 患 の 処 置 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 １ か ら ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る こ と を
含 む 、 炎 症 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 １ か ら ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る こ と を
含 む 、 免 疫 応 答 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 １ か ら ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る こ と を
含 む 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ と Ｌ Ｆ Ａ － １ の 相 互 作 用 が 関 連 す る 疾 患 の 処 置 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 化 合 物 が Ｌ Ｆ Ａ － １ の 相 互 作 用 ド メ イ ン に 結 合 す る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 １ か ら ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る こ と を
含 む 、 少 な く と も 一 部 が Ｌ Ｆ Ａ － １ に よ り 介 在 さ れ る 疾 患 の 処 置 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
請 求 項 １ か ら ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含
む 、 Ｌ Ｆ Ａ － １ 阻 害 剤 に 応 答 す る 疾 患 の 処 置 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 １ か ら ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る こ と を
含 む 、 乾 癬 の 処 置 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 乾 癬 が 慢 性 斑 状 乾 癬 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 乾 癬 が 膿 疱 性 乾 癬 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 乾 癬 が 滴 状 乾 癬 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 乾 癬 が 乾 癬 性 紅 皮 症 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の 方 法 。
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【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 ２ ０ ０ ４ 年 ４ 月 ２ ８ 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 番 号 ６ ０ ／ ５ ６ ５ ,８ ３ ８ 、 お よ び
２ ０ ０ ４ 年 １ ０ 月 ２ ０ 日 出 願 の 米 国 仮 出 願 番 号 ６ ０ ／ ６ ２ ０ ,２ ７ ７ の 利 益 を 請 求 し 、 そ
れ ら の 内 容 は 、 引 用 に よ り そ の 全 体 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

　 本 発 明 は 、 炎 症 性 疾 患 お よ び 免 疫 疾 患 の 処 置 に 有 用 な 小 分 子 Ｌ Ｆ Ａ － １ ア ン タ ゴ ニ ス 、
こ れ ら の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 、 こ れ ら の 化 合 物 の 製 造 法 、 お よ び 哺 乳 動 物 に お い て 炎
症 を 阻 害 す る 、 ま た は 免 疫 応 答 を 調 節 も し く は 抑 制 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】

　 白 血 球 機 能 関 連 抗 原 － １ (本 明 細 書 で は "Ｌ Ｆ Ａ － １ "と 呼 び 、 Ｃ Ｄ １ １ ａ ／ Ｃ Ｄ １ ８ と
し て も ま た 既 知 )は 、 全 白 血 球 上 に 発 現 さ れ る 、 ヘ テ ロ 二 量 体 細 胞 表 面 接 着 受 容 体 で あ る
。 Ｌ Ｆ Ａ － １ に 対 す る 既 知 の カ ウ ン タ ー － 受 容 体 は 、 細 胞 内 接 着 分 子 － １ 、 ２ 、 お よ び ３
(Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － ２ 、 お よ び Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － ３ )で あ る 。 Ｌ Ｆ Ａ － １ ／ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ の 機
能 的 相 互 作 用 は 、 多 く の 炎 症 性 過 程 と し ば し ば 関 連 す る 。 Ｌ Ｆ Ａ － １ は 、 炎 症 反 応 に お い
て 二 重 の 役 割 を 果 た し 得 る ： そ れ は 、 Ｔ 細 胞 の 活 性 渦 中 の 共 刺 激 分 枝 と し て 作 用 で き 、 そ
し て 、 白 血 球 の 再 循 環 と 関 連 す る 接 着 相 互 作 用 に 関 与 で き る (レ ビ ュ ー の た め に ； T. A. S
pringer et al., Nature 1990, 346, 425-434お よ び M. Lub et al., Immunology Today 1
995, 16, 479-483参 照 )。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 活 性 化 Ｔ 細 胞 は し ば し ば 免 疫 応 答 に お け る 重 要 な メ デ ィ エ ー タ ー で あ り 、 他 の 免 疫 細 胞
を 炎 症 の 部 位 に 引 き 寄 せ る サ イ ト カ イ ン お よ び ケ モ カ イ ン の 分 泌 を 介 し て 、 ま た は エ フ ェ
ク タ ー 機 能 の 獲 得 を 介 し て 機 能 す る 。 Ｔ 細 胞 活 性 化 を 導 く シ グ ナ ル 伝 達 事 象 は 、 Ｔ 細 胞 と
抗 原 提 示 細 胞 (Ａ Ｐ Ｃ )の 間 の 接 着 性 相 互 作 用 の 結 果 と し て 発 生 し 得 る 。 Ｔ 細 胞 は 、 Ａ Ｐ Ｃ
の 表 面 上 の 抗 原 ／ Ｍ Ｈ Ｃ (主 要 組 織 適 合 性 複 合 体 )複 合 体 の 一 部 と し て 、 そ れ ら の 独 特 な 同
族 抗 原 を 認 識 す る 、 特 異 的 Ｔ 細 胞 受 容 体 (Ｔ Ｃ Ｒ )を 発 現 す る 。 Ｔ Ｃ Ｒ 相 互 作 用 の ア ビ デ ィ
テ ィ ー は 弱 く 、 Ｌ Ｆ Ａ － １ ／ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ に よ り も た ら さ れ る よ う な 付 加 的 接 着 性 相 互 作
用 が 、 細 胞 － 細 胞 接 触 を 安 定 化 さ せ 、 そ し て 同 時 刺 激 シ グ ナ ル を 提 供 す る た め に 必 要 で あ
り 得 る 。 本 接 触 部 位 内 で 、 抗 原 受 容 体 、 接 着 分 子 お よ び 同 時 刺 激 分 子 は 、 空 間 時 間 的 方 法
で 協 調 し て 、 Ｔ 細 胞 活 性 化 を 達 成 す る た め に 必 要 な 安 定 な "免 疫 学 的 シ ナ プ ス "(Ｉ Ｓ )を 形
成 す る 。 Monks et al., Nature 395(6697): 82-86, 1998; S.-Y.Tseng et al., Curr Opi
n Cell Biol 14(5): 575-580, 2002; M. Krummel et al., Curr Opin Immunol 14(1): 66
-74, 2002を 参 照 。 Ｌ Ｆ Ａ － １ 特 異 的 遮 断 抗 体 で の Ｌ Ｆ Ａ － １ ／ Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ 相 互 作 用 の
阻 害 は 、 イ ン ビ ト ロ で (Calhoun et al., Transplantation 68: 1144, 1999)お よ び 多 く の
炎 症 の 動 物 モ デ ル に よ り Ｔ 細 胞 活 性 化 を 阻 害 す る こ と が 既 知 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 炎 症 は 、 典 型 的 に 血 管 透 過 性 の 増 大 な ら び に 流 体 お よ び 血 漿 タ ン パ ク 質 の 浸 出 を 伴 う 血
管 拡 張 を 含 む 、 事 象 の カ ス ケ ー ド の 結 果 で あ る 。 こ の 血 管 完 全 性 の 破 壊 は 、 炎 症 性 細 胞 の
浸 潤 に 先 立 つ か 、 ま た は 同 時 で あ る 。 最 初 の 病 変 の 部 位 で 産 生 さ れ た 炎 症 メ デ ィ エ ー タ ー
は 、 炎 症 性 細 胞 を 障 害 部 位 に 動 員 す る た め に 働 く 。 こ れ ら の メ デ ィ エ ー タ ー (ケ モ カ イ ン
、 例 え ば Ｉ Ｌ － ８ 、 Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 Ｍ Ｉ Ｐ － １ 、 お よ び Ｒ Ａ Ｎ Ｔ Ｅ Ｓ 、 補 体 フ ラ グ メ ン ト お
よ び 脂 質 メ デ ィ エ ー タ ー )は 、 白 血 球 に 対 し て 走 化 性 活 性 を 有 し 、 炎 症 性 細 胞 の 炎 症 し た
病 変 に 誘 引 す る 。 循 環 し て い る 白 血 球 の 炎 症 部 位 へ の 局 在 を も た ら す 、 こ れ ら の 走 化 性 メ
デ ィ エ ー タ ー は 、 細 胞 が 正 確 な 場 所 で 血 管 内 皮 を 横 切 る こ と を 必 要 と す る 。 こ の 白 血 球 動
員 は 、 細 胞 接 着 と 呼 ば れ る 過 程 に よ り 達 成 さ れ る 。
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【 ０ ０ ０ ６ 】
　 細 胞 接 着 は 、 白 血 球 が 最 初 に 血 管 内 皮 の 特 異 的 領 域 に 接 着 し 、 次 い で 内 皮 バ リ ア を 通 過
し て 炎 症 し た 組 織 に 遊 走 さ せ る 、 協 調 的 に 制 御 さ れ た 一 連 の 段 階 を 介 し て 起 こ る (T. A. S
pringer, Cell, 76: 301-314, 1994; M. B. Lawrence et al., Cell, 65: 859-873, 1991
; U. von Adrian et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 88: 7538-7542, 1991; お よ び K
. Ley et al., Blood, 77: 2553-2555, 1991)。 こ れ ら の 段 階 は 、 イ ン テ グ リ ン 、 Ｉ ｇ ス
ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 、 お よ び セ レ ク チ ン の よ う な 接 着 分 子 の フ ァ ミ リ ー が 介 在 し 、
こ れ ら は 、 循 環 し て い る 白 血 球 の 表 面 上 お よ び 血 管 内 皮 細 胞 上 に 発 現 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 最 初 に 、 白 血 球 は 、 炎 症 の 領 域 を 裏 打 ち す る 血 管 内 皮 細 胞 に 沿 っ て 回 転 す る 。 本 回 転 工
程 は 、 白 血 球 と 炎 症 し た 内 皮 の 管 腔 表 面 の 間 の セ レ ク チ ン － 炭 水 化 物 相 互 作 用 ま た は イ ン
テ グ リ ン － Ｉ ｇ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 相 互 作 用 の い ず れ か が 介 在 す る 。 セ レ ク チ ン
お よ び Ｉ ｇ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー の 両 方 を 発 現 す る 内 皮 は 、 Ｔ Ｎ Ｆ － α お よ び イ ン
タ ー ロ イ キ ン － １ の よ う な 炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー の 作 用 に 対 す る 応 答 が 上 方 制 御 さ れ て い
る 。 回 転 は 、 循 環 し て い る 白 血 球 の 炎 症 領 域 中 で の 速 度 を 低 下 さ せ 、 細 胞 が 内 皮 細 胞 に よ
り 強 固 に 接 着 す る こ と を 可 能 に す る 。 こ の 堅 固 な 接 着 は 、 回 転 し て い る 白 血 球 の 表 面 上 に
提 示 さ れ た イ ン テ グ リ ン 分 子 と 、 内 皮 細 胞 の 表 面 上 の そ れ ら の カ ウ ン タ ー － 受 容 体 (Ｉ ｇ
ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 分 子 )の 相 互 作 用 に よ り 達 成 さ れ る 。 本 Ｉ ｇ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー 分 子
ま た は 細 胞 接 着 分 子 (Ｃ Ａ Ｍ )は 、 正 常 血 管 内 皮 細 胞 上 で は 発 現 さ れ な い か 、 ま た は 低 レ ベ
ル で 発 現 さ れ る 。 本 接 着 過 程 は 、 白 血 球 の 回 転 お よ び 血 管 内 皮 へ の 堅 固 な 接 着 を 介 在 す る
た め に 、 血 管 内 皮 細 胞 の 表 面 上 の セ レ ク チ ン お よ び Ｃ Ａ Ｍ の 誘 発 さ れ た 発 現 に 依 存 す る 。
接 着 過 程 に お け る 最 終 事 象 は 、 内 皮 細 胞 バ リ ア を 通 る 白 血 球 の 管 外 遊 出 お よ び 炎 症 の 部 位
へ の 走 化 性 勾 配 に 沿 っ た 移 動 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 内 皮 細 胞 上 の Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ (Ｃ Ｄ ５ ４ )と 白 血 球 上 の イ ン テ グ リ ン Ｌ Ｆ Ａ － １ の 相 互 作 用
は 、 内 皮 － 白 血 球 接 触 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 高 親 和 性 Ｌ Ｆ Ａ － １ を 担 持 す る 白 血
球 は 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ と の 相 互 作 用 を 介 し て 内 皮 細 胞 に 接 着 し 、 脈 管 構 造 か ら 周 囲 組 織 へ の
管 外 遊 出 の 過 程 を 開 始 さ せ る 。 故 に 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ／ Ｌ Ｆ Ａ － １ 相 互 作 用 を 遮 断 す る 薬 剤
は 、 炎 症 反 応 に お け る こ の 初 期 段 階 を 抑 制 す る 。 こ の 背 景 と 一 致 し て 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ノ ッ
ク ア ウ ト マ ウ ス は 、 炎 症 反 応 に お い て 多 く の 異 常 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Ｌ Ｆ Ａ － １ の 挿 入 ド メ イ ン (Ｉ － ド メ イ ン )に 結 合 す る 化 合 物 は 、 内 皮 細 胞 － 白 血 球 接 着
を 、 Ｌ Ｆ Ａ － １ と Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ お よ び Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － ３ の 相 互 作 用 の 遮 断 に よ り 中 断 で き る 。
こ れ ら の 化 合 物 は 、 急 性 お よ び 慢 性 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 腫 瘍 転 移 、 同 種 移 植 片 拒
絶 反 応 、 お よ び 再 灌 流 傷 害 の よ う な 白 血 球 輸 送 ま た は Ｔ － 細 胞 活 性 化 が 役 割 を 有 す る 疾 患
の 処 置 ま た は 予 防 に 有 用 で あ り 得 る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 化 合 物 お よ び こ れ ら の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発 明 の 化 合
物 は 、 Ｌ Ｆ Ａ － １ の Ｉ － ド メ イ ン に 結 合 で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 シ ン ナ ミ ド 基 で 置 換 さ れ た 、 ジ ア リ ー ル ス ル
フ ィ ド ま た は ア リ ー ル － ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル フ ィ ド の よ う な 二 芳 香 族 性 ス ル フ ィ ド で あ る
。 本 シ ン ナ ミ ド 官 能 性 は 、 架 橋 し て い る 硫 黄 原 子 に 対 し て オ ル ト － ま た は パ ラ － 位 の い ず
れ か に 位 置 し 得 る 。 い ず れ か ま た は 両 方 の 芳 香 環 の 適 当 な 置 換 を 使 用 し て 、 種 々 の 生 化 学
、 物 理 化 学 お よ び 薬 物 動 力 学 特 性 を 調 節 す る こ と が で き る 。 本 シ ン ナ ミ ド 基 は 容 易 に 修 飾
で き る ； 種 々 の ２ 級 お よ び ３ 級 ア ミ ド を 活 性 に で き 、 そ し て 、 別 法 と し て ヘ テ ロ 環 式 環 を
そ の 位 置 で 結 合 で き る 。 こ の シ ン ナ ミ ド 官 能 性 は 物 理 化 学 お よ び 薬 物 動 力 学 特 性 の 調 節 に
有 用 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 方 の ア リ ー ル が シ ン ナ ミ ド 基 で 、 そ し て 、
他 方 の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル が ２ 級 ア ミ ン で 置 換 さ れ た ジ ア リ ー ル ス ル フ ィ ド お
よ び ア リ ー ル － ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル フ ィ ド で あ る 。 本 発 明 は 、 さ ら に ジ ア リ ー ル ス ル フ ィ
ド お よ び ア リ ー ル － ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル フ ィ ド の 製 造 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 急 性 お よ び 慢 性 炎 症 性 疾 患 、 自 己 免 疫 疾 患 、 腫 瘍 転 移 、 同 種 移 植 片
拒 絶 反 応 、 お よ び 再 灌 流 傷 害 の よ う な 疾 患 の 処 置 に 使 用 で き る 。 故 に 、 本 発 明 の あ る 態 様
は 、 哺 乳 動 物 に お け る 、 炎 症 性 疾 患 お よ び 免 疫 疾 患 を 処 置 す る 方 法 、 お よ び 炎 症 を 阻 害 す
る ま た は 免 疫 応 答 を 抑 制 す る 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 前 記 の 一 般 的 記 載 お よ び 下 記 の 詳 細 な 記 載 の 両 方 共 例 示 で あ り 、 説 明 の た め だ け で あ り
、 特 許 請 求 の 範 囲 の よ う に 本 発 明 の 限 定 で は な い こ と は 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】

　 特 記 さ れ な い 限 り 、 下 記 に 同 定 す る 化 学 基 は 、 置 換 さ れ て い な い お よ び 置 換 さ れ た 基 の
両 方 を 言 及 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル デ ヒ ド "は 、 ラ ジ カ ル － Ｃ Ｈ Ｏ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル デ ヒ ド ヒ ド ラ ゾ ン "は 、 ラ ジ カ ル － Ｃ Ｈ ＝ Ｎ － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ

１ ３ (こ こ で 、 Ｒ １ ２ お よ び Ｒ １ ３ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は シ ク ロ ア ル キ
ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル カ ノ イ ル "は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た カ ル ボ ニ ル 基 を 意 味
す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ "は 、 ア ミ ノ 基 に 結 合 し た ア ル カ ノ イ ル 基
、 例 え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ ア ル キ ル － ア ミ ノ － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ア ル キ ル "は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た ア ル
カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 、 例 え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ ア ル キ ル － ア ミ ノ － ア ル キ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル カ ノ イ ル オ キ シ "は 、 酸 素 に 結 合 し た ア ル カ ノ イ ル 基 、 例
え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ ア ル キ ル － Ｏ － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル カ ノ イ ル オ キ シ ア ル キ ル "は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た ア ル
カ ノ イ ル オ キ シ 基 、 例 え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ ア ル キ ル － Ｏ － ア ル キ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル ケ ン オ キ シ カ ル ボ ニ ル "は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 し た ア ル
ケ ン オ キ シ 基 、 例 え ば 、 － Ｏ － ア ル ケ ン － Ｃ (Ｏ )－ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル ケ ニ ル "は 、 少 な く と も １ 個 の 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 を 有 す
る ２ － ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 不 飽 和 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 、 例 え ば ２ － １ ２ 個 、 ２ － １ ０ 個 、 ま
た は ２ － ６ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル コ キ シ "は 、 酸 素 に 結 合 し た ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 "ア
ル コ キ シ "基 は 、 所 望 に よ り ア ル ケ ニ ル ("ア ル ケ ン オ キ シ ")基 ま た は ア ル キ ニ ル ("ア ル キ
ン オ キ シ ")基 を 含 ん で よ い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル コ キ シ ア ル カ ノ イ ル "は 、 ア ル カ ノ イ ル 基 に 結 合 し た ア ル
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コ キ シ 基 、 例 え ば 、 － ア ル キ ル － Ｏ － Ｃ (Ｏ )－ ア ル キ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ "は 、 別 の ア ル コ キ シ 基 に 結 合 し た ア ル
コ キ シ 基 、 例 え ば 、 － Ｏ － ア ル キ ル － Ｏ － ア ル キ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル コ キ シ ア ル キ ル "は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た ア ル コ キ シ 基
、 例 え ば 、 － ア ル キ ル － Ｏ － ア ル キ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル コ キ シ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル "は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 し た
ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 － ア ル キ ル － Ｏ － ア ル キ ル － Ｃ (Ｏ )－ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル "は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 し た ア ル コ キ
シ 基 、 例 え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ Ｏ － ア ル キ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル "は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 例 え ば 、 － ア ル キ ル － Ｃ (Ｏ )－ Ｏ － ア ル キ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ド "は 、 ア ミ ド 基 に 結 合 し た ア ル コ
キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 例 え ば 、 － ア ミ ド － Ｃ (Ｏ )－ Ｏ － ア ル キ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル キ ル "は 、 １ － ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 飽 和 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖
基 、 例 え ば １ － １ ２ 個 、 １ － １ ０ 個 、 ま た は １ － ６ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 基 を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル キ ル (ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル )ア ミ ノ "は 、 １ 個 の
ア ル キ ル 基 お よ び １ 個 の ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ た ア ミ ノ 基 、 例 え ば
、 － ア ル キ ル － Ｃ (Ｏ )－ Ｏ － ア ル キ ル － ア ミ ノ － ア ル キ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル "は 、 ス ル ホ ニ ル 基 に 結 合 し た ア ル キ ル 基
を 意 味 す る 。 "ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル "基 は 、 所 望 に よ り ア ル ケ ニ ル 基 ま た は ア ル キ ニ ル 基 を
含 ん で よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ド "は 、 ア ミ ド 基 に 結 合 し た ア ル キ ル
ス ル ホ ニ ル 基 、 例 え ば 、 － ア ル キ ル － Ｓ Ｏ ２ － ア ミ ド － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル キ ル チ オ "は 、 硫 黄 原 子 に 結 合 し た ア ル キ ル 基 を 意 味 す る
。 "ア ル キ ル チ オ "基 は 、 所 望 に よ り ア ル ケ ニ ル 基 ま た は ア ル キ ニ ル 基 を 含 ん で よ い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ル キ ニ ル "は 、 少 な く と も １ 個 の 炭 素 － 炭 素 三 重 結 合 を 有 す
る 、 ２ － ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 の 不 飽 和 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 基 、 例 え ば ２ － １ ２ 個 、 ２ － １ ０ 個
、 ま た は ２ － ６ 個 の 炭 素 原 子 の 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ミ ド "は 、 － Ｒ １ ６ Ｃ (Ｏ )Ｎ (Ｒ １ ４ )－ 、 － Ｒ １ ６ Ｃ (Ｏ )Ｎ
(Ｒ １ ４ )Ｒ １ ５ － 、 ま た は － Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ １ ４ Ｒ １ ５ (こ こ で 、 Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は 、 各
々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ
ー ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
、 ケ ト ン 、 チ オ 、 お よ び ス ル ホ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、 そ し て Ｒ １ ６ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 お よ び チ オ か ら 選 択 さ れ る )の 形 の ラ ジ カ ル を 意
味 す る 。 本 ア ミ ド は 、 炭 素 、 窒 素 、 Ｒ １ ４ 、 Ｒ １ ５ 、 ま た は Ｒ １ ６ を 介 し て 他 の 基 に 結 合
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で き る 。 本 ア ミ ド は ま た 環 状 で あ っ て よ く 、 例 え ば Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ と Ｒ １ ４ 、 ま
た は Ｒ １ ６ と Ｒ １ ５ が 一 体 と な っ て ３ か ら １ ２ 員 環 、 例 え ば ３ か ら １ ０ 員 環 を 形 成 し て よ
い 。 用 語 "ア ミ ド "は 、 ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ミ ド ア ル キ ル (親 分 子 基 に ア ル キ
ル を 介 し て 結 合 )、 ア ル キ ル ア ミ ド (親 分 子 基 に ア ミ ド を 介 し て 結 合 )、 ア リ ー ル ア ミ ド 、
ア ミ ド ア リ ー ル 、 ス ル ホ ン ア ミ ド な ど の 基 を 含 む 。 用 語 "ア ミ ド "は ま た ウ レ ア 、 カ ル バ メ
ー ト 、 お よ び そ れ ら の 環 状 形 態 も 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ミ ド ア ル コ キ シ "は 、 ア ル コ キ シ 基 に 結 合 し た ア ミ ド 基 、 例
え ば 、 － ア ミ ド － ア ル キ ル － Ｏ － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ミ ノ "は 、 － Ｎ Ｒ １ ７ Ｒ １ ８ 、 － Ｎ (Ｒ １ ７ )Ｒ １ ８ － 、 ま た
は － Ｒ １ ８ Ｎ (Ｒ １ ７ )Ｒ １ ９ － (こ こ で 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ 、 お よ び Ｒ １ ９ は 水 素 、 ア ル キ
ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、
カ ル ボ キ シ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト
ン 、 チ オ 、 お よ び ス ル ホ ニ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る )の 形 の ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 本 ア
ミ ノ は 、 親 分 子 基 に 窒 素 、 Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ ま た は Ｒ １ ９ を 介 し て 結 合 で き る 。 本 ア ミ ノ は
ま た 環 状 で あ っ て よ く 、 例 え ば Ｒ １ ７ 、 Ｒ １ ８ 、 お よ び Ｒ １ ９ の 任 意 の ２ 個 が 一 体 と な っ
て 、 ま た は Ｎ と 共 に ３ か ら １ ２ 員 環 、 例 え ば 、 モ ル ホ リ ノ ま た は ピ ペ リ ジ ニ ル を 形 成 し て
よ い 。 用 語 "ア ミ ノ "は 、 ア ミ ノ ア ル キ ル (親 分 子 基 に ア ル キ ル を 介 し て 結 合 )、 ア ル キ ル ア
ミ ノ (親 分 子 基 に ア ミ ノ を 介 し て 結 合 )、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア リ ー ル 、 ス ル ホ ン ア ミ
ノ な ど の 基 を 含 む 。 用 語 ア ミ ノ は ま た 、 任 意 の ア ミ ノ 基 の 対 応 す る ４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、
例 え ば 、 － [Ｎ (Ｒ １ ７ )(Ｒ １ ８ )(Ｒ １ ９ )]

＋ を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ミ ノ ア ル カ ノ イ ル "は 、 ア ル カ ノ イ ル 基 に 結 合 し た ア ミ ノ 基
、 例 え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ ア ル キ ル － ア ミ ノ － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ミ ノ ア ル コ キ シ "は 、 ア ル コ キ シ 基 に 結 合 し た ア ミ ノ 基 、 例
え ば 、 － Ｏ － ア ル キ ル － ア ミ ノ － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル "は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 し た ア ミ ノ 基 を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル "は 、 ス ル ホ ニ ル 基 に 結 合 し た ア ミ ノ 基 を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル "は 、 単 、 二 、 ま た は 他 の 多 炭 素 環 式 、 芳 香 環 系 を 意
味 す る 。 本 ア リ ー ル 基 は 、 所 望 に よ り 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク リ
ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 環 に 縮 合 し て い て よ い 。 本 発 明 の ア リ ー ル 基 は 、 所 望 に よ り
、 ア ル キ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ア リ ー ル 、 カ ル
ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ ニ ル 、 お よ び チ オ か ら 選 択 さ れ る 基 で
置 換 さ れ て い て よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル ア ル カ ノ イ ル "は 、 ア ル カ ノ イ ル 基 に 結 合 し た ア リ ー
ル 基 、 例 え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ ア ル キ ル － ア リ ー ル － ま た は － ア ル キ ル － Ｃ (Ｏ )－ ア リ ー ル －
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル ア ル コ キ シ "は 、 ア ル コ キ シ 基 に 結 合 し た ア リ ー ル 基
、 例 え ば 、 － Ｏ － ア ル キ ル － ア リ ー ル － ま た は － ア リ ー ル － Ｏ － ア ル キ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル "は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 し た
ア リ ー ル ア ル コ キ シ 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル ア ル キ ル "は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た ア リ ー ル 基 を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル ア ル キ ル ア ミ ド "は 、 ア ミ ド 基 に 結 合 し た ア リ ー ル ア
ル キ ル 基 、 例 え ば 、 － ア ル キ ル － ア リ ー ル － ア ミ ド － ま た は － ア リ ー ル － ア ル キ ル － ア ミ
ド － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル "は 、 ス ル ホ ニ ル 基 に 結 合 し た ア
リ ー ル ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 － ア ル キ ル － ア リ ー ル － ス ル ホ ニ ル － ま た は － ア リ ー ル － ア
ル キ ル － ス ル ホ ニ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル カ ル ボ キ シ "は 、 カ ル ボ キ シ 基 に 結 合 し た ア リ ー ル 基
、 例 え ば 、 － ア リ ー ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は － ア リ ー ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ の よ う な 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド "は 、 ア ミ ド 基 に 結 合 し た ア リ ー ル
カ ル ボ キ シ 基 、 例 え ば 、 － ア ミ ド － ア リ ー ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は － ア ミ ド － ア リ ー ル － Ｃ Ｏ
Ｏ Ｎ ａ の よ う な 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル オ キ シ "は 、 酸 素 原 子 に 結 合 し た ア リ ー ル 基 を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル "は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 し た ア リ
ー ル オ キ シ 基 、 例 え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ Ｏ － ア リ ー ル － ま た は － Ｏ － ア リ ー ル － Ｃ (Ｏ )－ を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル "は 、 ス ル ホ ニ ル 基 に 結 合 し た ア リ ー ル 基
、 例 え ば 、 － Ｓ (Ｏ )２ － ア リ ー ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ド "は 、 ア ミ ド 基 に 結 合 し た ア リ ー ル
ス ル ホ ニ ル 基 、 例 え ば 、 － ア ミ ド － Ｓ (Ｏ )２ － ア リ ー ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ ニ ル "は 、 ラ ジ カ ル － Ｃ (Ｏ )－ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ ニ ル 含 有 基 "は 、 ラ ジ カ ル － Ｃ (Ｏ )－ を 含 む 全 て の 基 を
意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ "は 、 ラ ジ カ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ を 意 味 す る 。 用 語 "カ ル
ボ キ シ "は ま た － Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ な ど の よ う な 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ ア ル コ キ シ "は 、 カ ル ボ キ シ 基 に 結 合 し た ア ル コ キ
シ 基 、 例 え ば 、 － Ｏ － ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は － Ｏ － ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ な ど の よ う
な 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ ア ル キ ル "は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た カ ル ボ キ シ 基
、 例 え ば 、 － ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は － ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ な ど の よ う な 塩 を 意 味 す
る 。 "カ ル ボ キ シ ル ア ル キ ル "は 、 所 望 に よ り ア ル ケ ニ ル 基 ま た は ア ル キ ニ ル 基 を 含 ん で よ
い 。
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【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル "は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 し た
カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は － Ｃ (Ｏ )－ ア ル キ
ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ な ど の よ う な 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ ア ル キ ル シ ク ロ ア ル キ ル "は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 に
結 合 し た カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 － シ ク ロ ア ル キ ル － ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は
－ シ ク ロ ア ル キ ル － ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ な ど の よ う な 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ ア ミ ド "は 、 カ ル ボ キ シ 基 に 結 合 し た ア ミ ド 基 、 例
え ば 、 － ア ミ ド － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は － ア ミ ド － Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ な ど の よ う な 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ ア ミ ノ "は 、 カ ル ボ キ シ 基 に 結 合 し た ア ミ ノ 基 、 例
え ば 、 － ア ミ ノ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は － ア ミ ノ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ な ど の よ う な 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル "は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 し た カ
ル ボ キ シ ア ミ ノ 基 、 例 え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ ア ミ ノ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は － Ｃ (Ｏ )－ ア ミ ノ － Ｃ Ｏ
Ｏ Ｎ ａ な ど の よ う な 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ カ ル ボ ニ ル "は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 し た カ ル ボ キ
シ 基 、 例 え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は － Ｃ (Ｏ )－ Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ な ど の よ う な 塩 を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル コ キ シ "は 、 カ ル ボ キ シ 基 に 結 合 し た シ
ク ロ ア ル コ キ シ 基 、 例 え ば 、 － Ｏ － シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は － Ｃ (Ｏ )－ シ ク ロ ア
ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ な ど の よ う な 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル "は 、 カ ル ボ キ シ 基 に 結 合 し た シ ク
ロ ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 － シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は － シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ
ａ な ど の よ う な 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル "は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し
た カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 － ア ル キ ル － シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は
－ ア ル キ ル － シ ク ロ ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ な ど の よ う な 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "カ ル ボ キ シ チ オ ア ル コ キ シ "は 、 カ ル ボ キ シ 基 に 結 合 し た チ オ
ア ル コ キ シ 基 、 例 え ば 、 － Ｓ － ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ ま た は － Ｓ － ア ル キ ル － Ｃ Ｏ Ｏ Ｎ ａ な
ど の よ う な 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "シ ア ノ "は 、 ラ ジ カ ル － Ｃ Ｎ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "シ ク ロ ア ル コ キ シ "は 、 酸 素 に 結 合 し た シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 例
え ば 、 － Ｏ － シ ク ロ ア ル キ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "シ ク ロ ア ル キ ル "は 、 シ ク ロ ア ル カ ン 、 例 え ば 、 シ ク ロ ヘ キ サ
ン 、 シ ク ロ ヘ キ セ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ン 、 お よ び シ ク ロ ペ ン テ ン か ら 、 １ 個 の 水 素 原 子 の 除
去 に よ り 誘 導 さ れ た ３ － １ ２ 個 の 炭 素 の 一 価 飽 和 ま た は 不 飽 和 環 状 、 二 環 式 、 ま た は 架 橋
二 環 式 炭 化 水 素 基 を 意 味 す る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 所 望 に よ り ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ
、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル チ オ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 シ ア ノ
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、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ
ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ ニ ル 、 お よ び チ オ ー ル で
置 換 さ れ て い て よ い 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 所 望 に よ り 親 分 子 基 に そ の 置 換 基 の い ず れ か
を 介 し て 結 合 し て い て よ い 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 所 望 に よ り 他 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 に 縮 合 し て い て よ い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル "は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た シ ク ロ ア
ル キ ル 基 、 例 え ば 、 － ア ル キ ル － シ ク ロ ア ル キ ル － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 用 語 "エ ス テ ル "は 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ － 、 － Ｃ (Ｏ )Ｏ － Ｒ ２ ０ － 、 － Ｒ ２ １ Ｃ (Ｏ )Ｏ － Ｒ ２ ０

－ 、 ま た は － Ｒ ２ １ Ｃ (Ｏ )Ｏ － (こ こ で 、 Ｏ は 水 素 に 結 合 し て お ら ず 、 そ し て Ｒ ２ ０ お よ
び Ｒ ２ １ は 独 立 し て ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ
ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ケ ト ン 、 お よ び チ オ で あ り 得 る )の 構 造 式 を 有 す る
ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 Ｒ ２ １ は 水 素 で あ り 得 る が 、 Ｒ ２ ０ は 水 素 で は あ り 得 な い 。 本 エ ス
テ ル は 環 状 で あ っ て よ く 、 例 え ば 炭 素 原 子 と Ｒ ２ ０ 、 酸 素 原 子 と Ｒ ２ １ 、 ま た は Ｒ ２ ０ と
Ｒ ２ １ が 一 体 と な っ て ３ か ら １ ２ 員 環 を 形 成 し 得 る 。 エ ス テ ル の 例 は 、 ア ル コ キ シ ア ル カ
ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル な ど を 含 む 。 エ ス テ ル は
ま た カ ル ボ ン 酸 無 水 物 お よ び 酸 ハ ラ イ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 用 語 "エ ー テ ル "は 、 － Ｒ ２ ２ Ｏ － Ｒ ２ ３ － (こ こ で 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ は 独 立 し て ア
ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で
あ り 得 る )の 構 造 式 を 有 す る ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。 本 エ ー テ ル は 、 親 分 子 基 に Ｒ ２ ２ ま た
は Ｒ ２ ３ を 介 し て 結 合 し 得 る 。 エ ー テ ル の 例 は 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル お よ び ア ル コ キ シ ア
リ ー ル 基 を 含 む 。 エ ー テ ル は ま た 、 例 え ば 、 Ｒ ２ ２ お よ び Ｒ ２ ３ の 一 方 ま た は 両 方 が エ ー
テ ル ポ リ エ ー テ ル も 含 む 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ハ ロ "ま た は "ハ ロ ゲ ン "は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 ま た は Ｉ を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ハ ロ ア ル キ ル "は 、 １ 個 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た ア ル
キ ル 基 を 意 味 す る 。 "ハ ロ ア ル キ ル "は 、 所 望 に よ り ア ル ケ ニ ル 基 ま た は ア ル キ ニ ル 基 を 含
ん で よ い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヘ テ ロ ア リ ー ル "は 、 １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の 窒 素 、 酸 素 、 お
よ び 硫 黄 の よ う な ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 単 、 二 、 ま た は 多 環 状 、 芳 香 環 系 を 意 味 す る 。 ヘ テ
ロ ア リ ー ル は 、 所 望 に よ り 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル コ キ
シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、 エ ー
テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ
ニ ル 、 お よ び チ オ を 含 む １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル は ま た
非 芳 香 環 に 縮 合 し て よ い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヘ テ ロ 環 "、 "ヘ テ ロ シ ク リ ル "ま た は "ヘ テ ロ 環 式 "は 、 窒 素 、
酸 素 、 お よ び 硫 黄 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 、 ２ 個 ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 飽
和 ま た は 不 飽 和 ３ － 、 ４ － 、 ５ － 、 ６ － ま た は ７ － 員 環 を 意 味 す る 。 ヘ テ ロ 環 は 、 芳 香 族
性 (ヘ テ ロ ア リ ー ル )ま た は 非 芳 香 族 性 で あ り 得 る 。 ヘ テ ロ 環 は 、 所 望 に よ り 、 ア ル キ ル 、
ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ
ニ ル 、 ア リ ー ル チ オ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル
、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 ケ ト ン 、 オ キ ソ 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ ニ ル 、 お よ び チ オ ー ル を 含 む １ 個
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以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ヘ テ ロ 環 は ま た 上 記 の ヘ テ ロ 環 式 環 の い ず れ か １ 個 が 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 お
よ び ヘ テ ロ 環 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 環 に 縮 合 し て い る 二 環 式 、 三 環 式
、 お よ び 四 環 式 基 も 含 む 。 ヘ テ ロ 環 の 例 は 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ
フ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ビ オ チ ニ ル 、 シ ン ノ
リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ フ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ン ド リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、
ジ チ ア ゾ リ ル 、 フ リ ル 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ
リ ジ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 オ
キ サ ゾ リ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ
ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ロ リ
ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ ロ イ ル
、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、
チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 チ オ ピ ラ ニ ル 、 お よ び ト リ ア ゾ リ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ヘ テ ロ 環 は ま た 、
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
の よ う な 、 単 環 式 ヘ テ ロ 環 式 基 が ア ル キ レ ン 基 に よ り 架 橋 さ れ 得 る 、 架 橋 二 環 式 基 も 含 む
。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ヘ テ ロ 環 は ま た 式
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｘ ＊ お よ び Ｚ ＊ は － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｏ － 、 － Ｎ Ｈ － お よ び
－ Ｏ － か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 。 た だ し 、 Ｘ ＊ お よ び Ｚ ＊ の 少 な く と も 一 方 が － Ｃ Ｈ ２ －
で は な く 、 そ し て Ｙ ＊ は － Ｃ (Ｏ )－ お よ び － (Ｃ (Ｒ ")２ )ｖ － か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で Ｒ "は
水 素 ま た は １ 個 か ら ４ 個 の 炭 素 の ア ル キ ル で あ り 、 そ し て ｖ は １ － ３ で あ る )の 化 合 物 も
含 む 。 こ れ ら の ヘ テ ロ 環 は 、 １ ,３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ リ ル 、 １ ,４ － ベ ン ゾ ジ オ キ サ ニ ル 、
お よ び １ ,３ － ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ル － ２ － オ ン を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル "は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た ヘ テ ロ 環
式 基 を 意 味 す る 。 "ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル "は 、 所 望 に よ り ア ル ケ ニ ル 基 ま た は ア ル キ ニ
ル 基 を 含 ん で よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル "は 、 カ ル ボ ニ ル に 結 合 し
た ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ ア ル キ ル － ヘ テ ロ シ ク リ ル － ま た は －
ア ル キ ル － ヘ テ ロ シ ク リ ル － Ｃ (Ｏ )－ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
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　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル "は 、 ス ル ホ ニ ル に 結 合 し
た ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 － Ｓ Ｏ ２ － ア ル キ ル － ヘ テ ロ シ ク リ ル － ま た は －
ア ル キ ル － ヘ テ ロ シ ク リ ル － Ｓ Ｏ ２ － を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ミ ド "は 、 ア ミ ド 基 に 結 合 し た ヘ テ ロ シ ク リ
ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ミ ノ "は 、 ア ミ ノ 基 に 結 合 し た ヘ テ ロ シ ク リ
ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル "は 、 カ ル ボ ニ ル 基 に 結 合 し た ヘ テ
ロ シ ク リ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヘ テ ロ シ ク リ ル ス ル ホ ニ ル "は 、 － Ｓ Ｏ ２ － 基 に 結 合 し た ヘ テ
ロ シ ク リ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヘ テ ロ シ ク リ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ド "は 、 ア ミ ド 基 に 結 合 し た ヘ
テ ロ シ ク リ ル ス ル ホ ニ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヒ ド ロ キ シ ル "は 、 ラ ジ カ ル － Ｏ Ｈ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヒ ド ロ キ シ ア ル カ ノ イ ル "は 、 ア ル カ ノ イ ル 基 に 結 合 し た ヒ ド
ロ キ シ ラ ジ カ ル 、 例 え ば 、 － Ｃ (Ｏ )－ ア ル キ ル － Ｏ Ｈ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ "は 、 ア ル コ キ シ 基 に 結 合 し た ヒ ド ロ キ
シ ラ ジ カ ル 、 例 え ば 、 － Ｏ － ア ル キ ル － Ｏ Ｈ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ ア ル キ ル "は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た ヒ
ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 基 、 例 え ば 、 － ア ル キ ル － Ｏ － ア ル キ ル － Ｏ Ｈ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル "は 、 ア ル キ ル 基 に 結 合 し た ヒ ド ロ キ シ ラ
ジ カ ル を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ア ミ ド "は 、 ア ミ ド 基 に 結 合 し た ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 － ア ミ ド － ア ル キ ル － Ｏ Ｈ を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド は 、 ヒ ド ロ キ シ ラ ジ カ ル に 結 合 し た ア ミ ド
基 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ "は 、 ヒ ド ロ キ シ ラ ジ カ ル に 結 合 し た ア ミ ノ
基 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 用 語 "ケ ト ン "は 、 － Ｒ ２ ４ － Ｃ (Ｏ )－ Ｒ ２ ５ － の 構 造 式 を 有 す る ラ ジ カ ル を 意 味 す る 。
本 ケ ト ン は 、 Ｒ ２ ４ ま た は Ｒ ２ ５ を 介 し て 他 の 基 に 結 合 で き る 。 Ｒ ２ ４ ま た は Ｒ ２ ５ は ア
ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ま た は ア リ ー ル で あ
っ て よ く 、 ま た は Ｒ ２ ４ ま た は Ｒ ２ ５ は 一 体 と な っ て ３ か ら １ ２ 員 環 を 形 成 し て よ い 。 ケ
ト ン の 例 は 、 ア ル カ ノ イ ル ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ル カ ノ イ ル な ど を 含 む 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ニ ト ロ "は 、 ラ ジ カ ル － Ｎ Ｏ ２ を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
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　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "オ キ ソ "は 、 他 の 原 子 へ の 二 重 結 合 を 有 す る 酸 素 原 子 を 意 味 す
る 。 例 え ば 、 カ ル ボ ニ ル は 、 オ キ ソ 基 を 伴 う 炭 素 原 子 と で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル "は 、 水 素 原 子 の 全 て が フ ッ 素 原 子 で 置
換 さ れ て い る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "フ ェ ニ ル "は 、 １ 個 の 芳 香 環 を 有 す る 単 環 式 炭 素 環 式 環 系 を 意
味 す る 。 本 フ ェ ニ ル 基 は ま た シ ク ロ ヘ キ サ ン ま た は シ ク ロ ペ ン タ ン 環 と 縮 合 で き る 。 本 発
明 の フ ェ ニ ル 基 は 、 所 望 に よ り ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル コ
キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、 エ
ー テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル
ホ ニ ル 、 お よ び チ オ を 含 む １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て よ い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ス ル ホ ン ア ミ ド "ま た は "ス ル ホ ン ア ミ ド "は 、 － (Ｒ ２ ７ )－ Ｎ
－ Ｓ (Ｏ )２ － Ｒ ２ ８ － ま た は － Ｒ ２ ６ (Ｒ ２ ７ )－ Ｎ － Ｓ (Ｏ )２ － Ｒ ２ ８ (こ こ で 、 Ｒ ２ ６

、 Ｒ ２ ７ 、 お よ び Ｒ ２ ８ は 、 例 え ば 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー
ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ り 得 る )の 構 造 式 を 有 す る ラ ジ カ ル を 意
味 す る 。 ス ル ホ ン ア ミ ド の 例 は 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド (例 え ば 、 Ｒ ２ ８ が ア ル キ ル で
あ る )、 ア リ ー ル ス ル ホ ン ア ミ ド (例 え ば 、 Ｒ ２ ８ が ア リ ー ル で あ る )、 シ ク ロ ア ル キ ル ス
ル ホ ン ア ミ ド (例 え ば 、 Ｒ ２ ８ が シ ク ロ ア ル キ ル で あ る )、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ス ル ホ ン ア ミ ド
(例 え ば 、 Ｒ ２ ８ が ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る )な ど を 含 む 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ス ル ホ ネ ー ト "は 、 ラ ジ カ ル － Ｓ Ｏ ３ Ｈ を 意 味 す る 。 ス ル ホ ネ
ー ト は ま た Ｓ Ｏ ３ Ｎ ａ な ど の 塩 を 含 む 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ス ル ホ ニ ル "は 、 Ｒ ２ ９ Ｓ Ｏ ２ － (式 中 、 Ｒ ２ ９ は ア ル キ ル 、
ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ
ク リ ル 、 例 え ば 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で あ り 得 る )の 構 造 式 を 有 す る ラ ジ カ ル を 意 味 す る
。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル ア ミ ド "は 、 ス ル ホ ニ ル 基 に 結 合 し た ア ル
キ ル ア ミ ド 基 、 例 え ば － ア ミ ド － ア ル キ ル － Ｓ Ｏ ２ － を 意 味 す る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル "は 、 ス ル ホ ニ ル 基 に 結 合 し た
ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 例 え ば 、 － Ｓ Ｏ ２ － ア ル キ ル － Ｓ Ｏ ２ － を 意 味 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "チ オ "は 、 Ｒ ３ ０ Ｓ － (こ こ で 、 Ｒ ３ ０ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア ミ ノ 、 お よ び ア ミ ド で あ り 得 る )の 構 造 式
を 有 す る ラ ジ カ ル 、 例 え ば 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 チ オ ー ル な ど を 意 味 す る 。 "
チ オ "は ま た 、 酸 素 が 硫 黄 で 置 換 さ れ た ラ ジ カ ル も 意 味 し 得 て 、 例 え ば 、 － Ｎ － Ｃ (Ｓ )－
は チ オ ア ミ ド ま た は ア ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 ア ル キ ル － Ｓ － は チ オ ア ル コ キ シ (ア
ル キ ル チ オ と 同 義 )で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 ま と め て "飽 和 お よ び 不 飽 和 炭 化 水 素 "と 呼 ぶ "ア ル キ ル "、 "ア ル ケ ニ ル "、 お よ び "ア ル
キ ニ ル "基 は 、 所 望 に よ り 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 カ ル
ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ ニ ル 、 チ オ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 お よ び Ｎ か ら 選
択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い る か 、 中 断 さ れ て い て よ い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "薬 学 的 に 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ "は 、 論 理 的 な 医 学 的 判 断 の
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範 囲 内 で 、 ヒ ト お よ び 下 等 動 物 の 組 織 に 、 過 度 の 毒 性 、 刺 激 、 ア レ ル ギ ー 反 応 が な く 、 釣
り 合 っ た 利 益 ／ 危 険 比 で 、 接 触 さ せ て 使 用 す る の に 適 し 、 そ れ ら の 意 図 す る 使 用 に 有 効 で
あ る 本 発 明 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ 、 な ら び に 、 可 能 で あ れ ば 、 本 発 明 の 化 合 物 の 双 性 イ
オ ン 形 を 意 味 す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "プ ロ ド ラ ッ グ "は 、 イ ン ビ ボ で 、 例 え ば 、 血 中 の 加 水 分 解 に よ
り 、 急 速 に こ こ に ｌ ｋ 委 細 の 式 の 親 化 合 物 に 変 換 す る 化 合 物 を 意 味 す る 。 T. Higuchi and
 V. Stella, Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14 of the ACS Symposium Se
ries、 お よ び Edward B. Roche, ed., Bioreversible Carriers in Drug Design, America
n Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら の
両 方 と も 本 明 細 書 に 引 用 に よ り 包 含 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 不 斉 中 心 ま た は 立 体 中 心 が 存 在 す る と き 、 立 体 異 性 体 と し て 存 在 で
き る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 不 斉 炭 素 原 子 の 周 り の 置 換 基 の 立 体 配 置 に 依 存 し て "Ｒ "ま た は
"Ｓ "の 記 号 に よ り 示 さ れ る 。 本 発 明 は 、 こ れ ら の 化 合 物 の 種 々 の 立 体 異 性 体 お よ び そ れ ら
の 混 合 物 を 包 含 す る 。 立 体 異 性 体 は 、 エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー を 含 む 。 エ
ナ ン チ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 は "(± )"で 示 す 。 本 発 明 の 化 合 物 の 個 々 の
立 体 異 性 体 は 、 不 斉 中 心 ま た は 立 体 中 心 を 含 む 市 販 の 出 発 物 質 か ら 、 ま た は 、 ラ セ ミ 混 合
物 の 製 造 と 、 続 く 当 業 者 に 既 知 の 分 割 に よ り 製 造 で き る 。 こ れ ら の 分 割 法 は (１ )エ ナ ン チ
オ マ ー 混 合 物 の キ ラ ル 補 助 基 へ の 結 合 、 得 ら れ た ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 の 再 結 晶 ま た は
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 分 離 、 そ し て 補 助 基 か ら の 光 学 的 に 純 粋 な 生 成 物 の 遊 離 、 (２ )
光 学 的 活 性 な 分 割 剤 を 用 い た 塩 の 形 成 、 ま た は (３ )キ ラ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム で の
光 学 的 エ ナ ン チ オ マ ー 混 合 物 の 直 接 分 割 に よ り 例 示 さ れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 幾 何 異 性 体 も ま た 本 発 明 の 化 合 物 に 存 在 し 得 る 。 本 発 明 は 、 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 の 周 り
の 置 換 基 の 配 置 ま た は 炭 素 環 式 環 の 周 り の 置 換 基 の 配 置 に 由 来 す る 様 々 な 幾 何 異 性 体 お よ
び そ れ ら の 混 合 物 を 包 含 す る 。 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 の 周 り の 置 換 基 は 、 "Ｚ "ま た は "Ｅ "立
体 配 置 で あ る と し て 示 さ れ 、 こ こ で 、 用 語 "Ｚ "お よ び "Ｅ "は Ｉ Ｕ Ｐ Ａ Ｃ 標 準 に 従 い 使 用 す
る 。 炭 素 － 炭 素 二 重 結 合 の 周 り の 置 換 基 は 、 別 法 と し て "ｃ ｉ ｓ "ま た は "ｔ ｒ ａ ｎ ｓ "と で
あ る と し て も 示 す こ と が で き 、 こ こ で 、 "ｃ ｉ ｓ "は 二 重 結 合 の 同 側 の 置 換 基 を 意 味 し 、 そ
し て "ｔ ｒ ａ ｎ ｓ "は 二 重 結 合 の 逆 側 の 置 換 基 を 意 味 す る 。 炭 素 環 式 環 の 周 り の 置 換 基 の 配
置 は 、 "ｃ ｉ ｓ "ま た は "ｔ ｒ ａ ｎ ｓ "で あ る と し て 示 さ れ る 。 用 語 "ｃ ｉ ｓ "は 、 環 の 平 面 の
同 じ 面 上 の 置 換 基 を 意 味 し 、 そ し て 用 語 "ｔ ｒ ａ ｎ ｓ "は 、 環 の 平 面 の 逆 の 面 上 の 置 換 基 を
意 味 す る 。 置 換 基 が 環 の 平 面 の 同 じ 面 お よ び 逆 の 面 の 両 方 に 配 置 さ れ た 化 合 物 の 混 合 物 は
、 "ｃ ｉ ｓ ／ ｔ ｒ ａ ｎ ｓ "と 示 す 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 は 、 式 Ｉ ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 お よ び Ｒ ５ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア
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リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ
ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、
ま た は 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 お よ び Ｒ ６ は 独 立 し て ア ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル で
あ っ て よ く 、
Ｒ ６ は 非 置 換 ア ル キ ル 、 非 置 換 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 お よ び
非 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、
ま た は 、 Ｒ ６ は 非 置 換 飽 和 カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル で あ っ て よ く 、
こ こ で 、 該 非 置 換 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 飽 和 カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 カ
ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 お よ び 非 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル は 、 式 Ｉ の Ｎ Ｈ に 該 ア ル キ ル 基
を 介 し て 結 合 し て い る 。
た だ し 、 該 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル は
【 化 ４ 】
　
　
　
　
で は な く 、
Ｒ １ お よ び Ｒ ３ の 少 な く と も 一 方 が
式
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ
ニ ル 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ 、
こ こ で 、 Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、
ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス
テ ル 、 エ ー テ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ニ ル 、 チ オ 、 お
よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 、 独 立 し て ア ル カ ノ イ ル で あ っ て も よ く 、 ま た は
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ が Ｎ と 一 体 と な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ
ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く
と も １ 個 の 置 換 基 に 結 合 し た ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 す る )
と し て 定 義 さ れ る ｃ ｉ ｓ － シ ン ナ ミ ド ま た は ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ン ナ ミ ド で あ り 、 そ し て
Ｒ ３ が シ ン ナ ミ ド で あ る と き 、 Ｒ １ と Ｒ ２ 、 お よ び Ｒ ４ と Ｒ ５ が 一 体 と な っ て ５ か ら ７ 員
シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 で き 、 そ し て Ｒ １ が シ ン ナ ミ ド で あ る と き
、 Ｒ ２ と Ｒ ３ 、 Ｒ ３ と Ｒ ４ 、 お よ び Ｒ ４ と Ｒ ５ が 一 体 と な っ て ５ か ら ７ 員 環 を 形 成 で き 、
Ａ ｒ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ
ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ
、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト
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ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び
他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 置 換 基 を 有 す る ア リ ー ル
お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 〕
の 化 合 物 、 な ら び に そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ ６ が ：
－ 　 Ｃ １ － ６ 非 置 換 ア ル キ ル 、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 お よ び プ ロ ピ ル ；
－ 　 Ｃ ２ － ７ 非 置 換 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 例 え ば － Ｃ Ｈ (Ｃ Ｈ ３ )－ Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ (
Ｏ )－ Ｏ Ｈ ；
－ 　 Ｃ ３ － ７ 非 置 換 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 例 え ば シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ
ヘ キ シ ル 、 お よ び ビ シ ク ロ [２ .２ .１ ]ヘ プ チ ル ；
－ 　 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 例 え ば イ ミ ダ ゾ リ ル (Ｃ １ － Ｃ ６ )ア ル キ ル お よ び ピ リ ジ ル (Ｃ １ －
Ｃ ６ )ア ル キ ル ；
お よ び
－ 　 ア ク リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ
ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ビ オ チ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ フ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ン
ド リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 ジ チ ア ゾ リ ル 、 フ リ ル 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ニ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 イ
ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ
ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ニ ル 、
ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ
リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ン － ２ － オ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ
ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 キ ノ キ サ ロ イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ
エ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 架 橋 二 環 式 基 単 環 式 ヘ テ ロ 環 式 基 が ア ル キ レ
ン 基 に よ り 架 橋 し て い る 架 橋 二 環 式 基 、 お よ び 式
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｘ ＊ お よ び Ｚ ＊ は － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｏ － 、 － Ｎ Ｈ － お よ び
－ Ｏ － か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 。 た だ し 、 Ｘ ＊ お よ び Ｚ ＊ の 少 な く と も 一 方 は － Ｃ Ｈ ２ －
で は な く 、 そ し て Ｙ ＊ は － Ｃ (Ｏ )－ お よ び － (Ｃ (Ｒ ")２ )ｖ － か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 Ｒ "
は 水 素 ま た は １ 個 か ら ４ 個 の 炭 素 の ア ル キ ル で あ り 、 そ し て ｖ は １ － ３ で あ る )の 化 合 物
か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 環
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ ６ が Ｃ ３ － ８ 非 置 換 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 別 の
態 様 に お い て 、 Ｒ ６ が シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル
、 お よ び ビ シ ク ロ [２ .２ .１ ]ヘ プ チ ル 、 お よ び シ ク ロ オ ク チ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ ６ が 非 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。 別 の 態 様 に お い て
、 Ｒ ６ が イ ミ ダ ゾ リ ル (Ｃ １ － Ｃ ６ )ア ル キ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル (Ｃ １ － Ｃ ６ )ア ル キ
ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル (Ｃ １ － Ｃ ６ )ア ル キ ル お よ び ピ リ ジ ル (Ｃ １ － Ｃ ６ )ア ル キ ル か ら 選 択 さ
れ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ － Ｒ ５ の い ず れ か が 下 記 か ら 選 択 さ れ る ：
－ 　 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア
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ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、
お よ び ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 得 る ア ル キ ル ；
－ 　 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル カ ノ イ ル 、 ア リ ー ル ア ル カ ノ イ ル 、 お よ び ヒ ド ロ キ
シ ア ル カ ノ イ ル か ら 選 択 さ れ 得 る ア ル カ ノ イ ル ；
－ 　 カ ル ボ キ シ ア ル ケ ニ ル で あ り 得 る ア ル ケ ニ ル ；
－ 　 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ ア ル コ キ
シ 、 カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 お よ び ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ 得 る ア ル コ
キ シ ；
－ 　 ア ル デ ヒ ド ヒ ド ラ ゾ ン で あ り 得 る ア ル デ ヒ ド ；
－ 　 ア ル キ ル ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ド 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ド 、 ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ド 、 カ ル ボ キ シ ア ミ ド
、 カ ル ボ キ シ ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 お よ び ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ミ ド 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ス ル ホ ニ
ル ア ミ ド 、 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ド 、 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル ア ミ ド か ら 選 択 さ れ 得 る ア ミ ド ；
－ 　 カ ル ボ キ シ ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ か ら 選 択 さ れ 得 る ア ミ
ノ ；
－ 　 ア リ ー ル ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル カ ル ボ ニ ル か ら 選 択 さ れ 得 る カ ル ボ ニ ル 含 有 基 ；
－ 　 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 得 る エ ス テ ル ；
－ 　 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル で あ り 得 る ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル ；
－ 　 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 お よ び ス ル
ホ ニ ル ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル か ら 選 択 さ れ 得 る ス ル ホ ニ ル ； お よ び
－ 　 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ミ ド 、 お よ び カ ル ボ キ シ チ オ ア ル コ キ シ か ら 選 択 さ れ 得 る チ オ
。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス
ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 お よ
び ニ ト ロ か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 式 Ｉ ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 お よ び Ｒ ５ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、
ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ チ オ カ ル
ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、
エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル
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オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立
し て 選 択 さ れ 、
Ｒ ６ は 非 置 換 ア ル キ ル 、 非 置 換 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 飽 和 カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ
ル 、 非 置 換 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 お よ び 非 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
こ こ で 、 該 非 置 換 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 飽 和 カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 カ
ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 お よ び 非 置 換 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル は 、 式 Ｉ の Ｎ Ｈ に 該 ア ル キ ル 基
を 介 し て 結 合 し い る 。
た だ し 、 該 ヘ テ ロ シ ク リ ル ア ル キ ル は
【 化 ８ 】
　
　
　
　
で は な く 、
Ｒ １ お よ び Ｒ ３ の 少 な く と も 一 方 が 下 記 ：
(Ａ )式 IVの 置 換 基 ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｄ 、 Ｂ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 各 々 独 立 し て － Ｃ Ｒ ３ １ ＝ 、 － Ｃ Ｒ ３ ２ Ｒ ３ ３ － 、 － Ｃ (Ｏ
)－ 、 － Ｏ － 、 － Ｓ Ｏ ２ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ ＝ 、 お よ び － Ｎ Ｒ ３ ４ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ ；
ｎ は ０ か ら ３ の 整 数 で あ り ； そ し て
Ｒ ３ １ 、 Ｒ ３ ２ 、 Ｒ ３ ３ お よ び Ｒ ３ ４ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド
ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル
キ ル お よ び カ ル ボ キ シ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る )； お よ び
(Ｂ )

10

20

30

(25) JP 2007-535555 A 2007.12.6



【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ３ ５ お よ び Ｒ ３ ６ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル お よ び カ ル ボ キ シ ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
Ｒ ３ ７ お よ び Ｒ ３ ８ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル お よ び ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ア ル キ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ る )
と し て 定 義 さ れ る ｃ ｉ ｓ － シ ク ロ プ ロ パ ン 酸 、 ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ク ロ プ ロ パ ン 酸 、 ｃ ｉ ｓ －
シ ク ロ プ ロ パ ン ア ミ ド お よ び ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ク ロ プ ロ パ ン ア ミ ド か ら 選 択 さ れ る シ ク ロ プ
ロ ピ ル 誘 導 体
か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ニ ル 、 チ
オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ が Ｎ と 一 体 と な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ
ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く
と も １ 個 の 置 換 基 に 結 合 し た ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 し 、 そ し て
Ｒ ３ が シ ン ナ ミ ド で あ る と き 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ 、 お よ び ／ ま た は Ｒ ４ と Ｒ ５ が 一 体 と な っ
て ５ か ら ７ 員 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 で き 、 そ し て Ｒ １ が シ ン ナ ミ
ド で あ る と き 、 Ｒ ２ と Ｒ ３ 、 Ｒ ３ と Ｒ ４ 、 お よ び ／ ま た は Ｒ ４ と Ｒ ５ が 一 体 と な っ て ５ か
ら ７ 員 環 を 形 成 で き 、
Ａ ｒ が 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ
ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ
、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト
ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び
他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 置 換 基 を 有 す る ア リ ー ル
お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。 〕
の 化 合 物 な ら び に そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 式 Ｉ ：
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 お よ び Ｒ ６ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ
キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ チ
オ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー
テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ
ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か
ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
た だ し 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ３ の 少 な く と も 一 方 が ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ
ニ ル 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、 エ
ー テ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ニ ル 、 チ オ 、 お よ び 他 の
カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 独 立 し て ア ル カ ノ イ ル で あ っ て よ く 、 ま た は
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ が Ｎ と 一 体 と な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ
ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く
と も １ 個 の 置 換 基 に 結 合 し た ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 す る )
か ら 選 択 さ れ 、
Ａ ｒ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ
ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ
、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト
ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び
他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 置 換 基 を 有 す る ア リ ー ル
お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ３ が 式 VIの 置 換 基 で あ る と き 、 Ｒ １ と Ｒ ２ 、 お よ び Ｒ ４ と Ｒ ５ が 一 体 と な っ て ５ か ら ７
員 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 で き 、 そ し て Ｒ １ が 式 VIの 置 換 基 で あ る
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と き 、 Ｒ ２ と Ｒ ３ 、 Ｒ ３ と Ｒ ４ 、 お よ び Ｒ ４ と Ｒ ５ が 一 体 と な っ て ５ か ら ７ 員 環 を 形 成 で
き る 。 〕
の 化 合 物 な ら び に そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 式 Ｉ ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 お よ び Ｒ ６ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ
キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ノ チ
オ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー
テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ
ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か
ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
た だ し 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ３ の 少 な く と も 一 方 が 式 VIIの ケ イ 皮 酸 ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル
、 エ ス テ ル 、 エ ー テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ
ニ ル 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ る )
か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ キ
シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、 エ
ー テ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ニ ル 、 チ オ 、 お よ び 他 の
カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 独 立 し て ア ル カ ノ イ ル で あ っ て よ く 、 ま た は
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ が Ｎ と 一 体 と な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ
ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く
と も １ 個 の 置 換 基 に 結 合 し た ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 し 、
Ａ ｒ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ
ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ
、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト
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ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び
他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 置 換 基 を 有 す る ア リ ー ル
お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ３ が 式 VIIの 置 換 基 で あ る と き 、 Ｒ １ と Ｒ ２ 、 お よ び Ｒ ４ と Ｒ ５ が 一 体 と な っ て ５ か ら
７ 員 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 を 形 成 で き 、 そ し て Ｒ １ が 式 VIIの 置 換 基 で
あ る と き 、 Ｒ ２ と Ｒ ３ 、 Ｒ ３ と Ｒ ４ 、 お よ び Ｒ ４ と Ｒ ５ が 一 体 と な っ て ５ か ら ７ 員 環 を 形
成 で き る 。 〕
の 化 合 物 な ら び に そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 式 III：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 お よ び Ｒ ５ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、
ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ
ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ
テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル
ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、
ま た は 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 お よ び Ｒ ６ は 独 立 し て ア ミ ノ チ オ カ ル ボ ニ ル で
あ っ て よ く 、
Ｒ ６ は カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。
た だ し 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ３ の 少 な く と も 一 方 が
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
と し て 定 義 さ れ る ｃ ｉ ｓ － シ ン ナ ミ ド ま た は ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ン ナ ミ ド で あ る か 、 ま た は 、
Ｒ １ お よ び Ｒ ３ の 少 な く と も 一 方 が (Ａ )式 IVの 置 換 基 、 お よ び (Ｂ )上 記 で 定 義 の ｃ ｉ ｓ －
シ ク ロ プ ロ パ ン 酸 、 ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ク ロ プ ロ パ ン 酸 、 ｃ ｉ ｓ － シ ク ロ プ ロ パ ン ア ミ ド お よ
び ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － シ ク ロ プ ロ パ ン ア ミ ド か ら 選 択 さ れ る シ ク ロ プ ロ ピ ル 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ
る か 、
ま た は 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ３ の 少 な く と も 一 方 が 上 記 で 定 義 の 式 VIの 置 換 基 か ら 選 択 さ れ る か
、
ま た は 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ３ の 少 な く と も 一 方 が 上 記 で 定 義 の 式 VIIの 置 換 基 か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 、 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル
、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス
テ ル 、 エ ー テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基
か ら 選 択 さ れ 、
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Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 、 各 々 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ス テ ル 、
エ ー テ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基
か ら 選 択 さ れ 、
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 、 独 立 し て ア ル カ ノ イ ル で あ っ て よ く 、 ま た は
Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ が Ｎ と 一 体 と な っ て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ
、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ
ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び 他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く
と も １ 個 の 置 換 基 に 結 合 し た ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 を 形 成 し そ し て 、
Ａ ｒ は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ン オ キ シ 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル デ ヒ ド 、 ア ル カ
ノ イ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ド 、 ア ミ ノ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ
、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 エ ー テ ル 、 エ ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ケ ト
ン 、 ニ ト ロ 、 オ キ ソ 、 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 チ オ 、 お よ び
他 の カ ル ボ ニ ル 含 有 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 置 換 基 を 有 す る ア リ ー ル
お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。 〕
の 化 合 物 な ら び に そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル は 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル を 有 す る 。 別
の 態 様 に お い て 、 本 カ ル ボ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル の シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ
ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 、 お よ び シ ク ロ オ ク チ ル か ら 選 択 さ れ る
。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 Ｒ ６ は カ ル ボ キ シ シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 は 、 下 記 ス キ ー ム お よ び 反 応 に よ り 例 示 で き る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 式 IIの 化 合 物 の 合 成 は 、 下 記 に 図 示 す る 通 り 、 種 々 の 構 成 要 素 Ａ
－ Ｇ が 合 わ さ っ た も の と 見 な す こ と が で き る ：
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
　 当 業 者 は 、 構 成 要 素 Ａ － Ｇ が 任 意 の 順 番 で 集 合 で き る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 構 成 要
素 Ｂ は 、 例 え ば 、 Ｎ Ｈ ま た は Ｏ で あ り 得 る 。 構 成 要 素 Ｆ お よ び Ｇ は 、 例 え ば 、 ス キ ー ム １
に 示 す 通 り 、 ア ク リ ル ア ミ ド ｂ を 得 る た め に 、 保 護 さ れ た ア ク リ ル 酸 ａ を － Ｎ Ｒ １ ０ Ｒ １

１ 含 有 試 薬 で 活 性 化 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。

10

20

30

40

(30) JP 2007-535555 A 2007.12.6

化 合 物 の 製 造



【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ス キ ー ム １ は ア ク リ ル ア ミ ド ｂ の ｔ ｒ ａ ｎ ｓ 形 態 し か 記 載 し て い な い が 、 当 業 者 は 、 記
載 の ス キ ー ム の 全 て で 、 ｃ ｉ ｓ ま た は ｔ ｒ ａ ｎ ｓ 形 態 を 製 造 で き る こ と を 認 識 し よ う 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 構 成 要 素 Ｅ は 、 ｂ の 官 能 化 末 端 の シ ン ナ ミ ド ｃ へ の 続 く 変 換 に よ り 製 造 で き る 。 ア リ ー
ル 基 を 、 ｂ と 反 応 さ せ る 前 ま た は 後 に 置 換 基 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 お よ び Ｌ ２ の い ず
れ か 一 つ で 置 換 で き る 。 Ｌ １ 基 の 例 は 、 フ リ ル 、 水 素 、 ト リ フ ラ ー ト 、 お よ び ハ ロ ゲ ン で
あ る (例 え ば 、 有 機 金 属 カ ッ プ リ ン グ 反 応 )。 Ｌ ２ 基 の 例 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ス ル ホ ネ ー ト エ
ス テ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ び ア リ ー ル ス ル フ ィ ド を 含 む 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 逆 に 、 ア リ ー ル 基 (ま た は ア リ ー ル ジ ス ル フ ィ ド )を 、 ス キ ー ム ２ に 示 す 通 り 、 ｄ に お け
る よ う に ア ク リ ル 酸 で 官 能 化 し 、 続 い て 反 応 さ せ て シ ン ナ ミ ド ｅ を 形 成 で き る 。
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
　 当 業 者 は 、 構 成 要 素 Ｆ を 構 成 要 素 Ｅ と 同 時 に 、 例 え ば 、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド と 他 の カ ル ボ
ニ ル 含 有 分 子 の 縮 合 に よ り 、 形 成 で き る こ と を 認 識 し よ う (例 え ば 、 ア ル ド ー ル ま た は ク
ネ ー ベ ナ ー ゲ ル タ イ プ の 縮 合 )。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 構 成 要 素 Ｃ お よ び Ｄ 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル ス ル フ ィ ド は 、 ア リ ー ル 基 に 、 ア
リ ー ル 基 と チ オ ー ル ま た は チ オ ラ ー ト を 反 応 さ せ る こ と に よ り 結 合 で き る 。 ア リ ー ル ス ル
フ ィ ド 形 成 反 応 の 例 は 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ５ ９ ８ ８ ０ 、 ７ １ － ９ ０ 頁 に 開 示 さ れ 、 そ の 内 容 は 引
用 に よ り 本 明 細 書 に そ の 全 体 を 包 含 す る 。 あ る い は 、 下 記 ス キ ー ム ３ に 示 す 通 り 、 フ ェ ノ
ー ル の よ う な ア リ ー ル 基 を 、 ス ル ホ ン 酸 ま た は ス ル ホ ネ ー ト 含 有 種 と 反 応 さ せ 、 対 応 す る
ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル を 産 生 で き る 。
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｌ ２ は ヒ ド ロ キ シ 基 、 ま た は － Ｓ Ｏ ３ － Ｌ ４ 単 位 を 含 む 試 薬 と 反 応 で き る 任 意 の 基 で あ
り 得 る 。 － Ｓ Ｏ ３ － Ｌ ４ 単 位 を 含 む 試 薬 の 例 は 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 を 含 む 。
Ｌ ３ は ケ イ 皮 酸 ま た は ｃ ｉ ｓ も し く は ｔ ｒ ａ ｎ ｓ シ ン ナ ミ ド ま た は ケ イ 皮 酸 も し く は シ ン
ナ ミ ド の 任 意 の 前 駆 体 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ス キ ー ム ３ の ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル ｇ を 、 ア リ ー ル 基 に 、 例 え ば 、 置 換 ま た は 非 置 換 ア リ
ー ル チ オ ー ル 、 ま た は ｇ と 反 応 で き る 任 意 の 他 の 試 薬 と の 反 応 に よ り 結 合 で き る 。 ス キ ー
ム ３ は ３ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル 単 位 、 ｈ を 産 生 す る た め の 、 ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル
ｇ と ３ － ア ミ ノ チ オ フ ェ ノ ー ル の 反 応 を 説 明 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 Ｒ ６ は 、 Ｎ Ｈ ２ － 誘 導 体 、 ｈ (例 え ば 、 ス キ ー ム ３ に よ り 製 造 )と
Ｒ ６ 含 有 試 薬 、 ま た は Ｒ ６ 前 駆 体 と の 反 応 に よ り 結 合 で き る 。 例 え ば 、 Ｒ ６ は 、 ｈ と Ｒ ６

含 有 ハ ラ イ ド 、 カ ル ボ ニ ル ハ ラ イ ド 、 オ キ ソ ま た は ケ ト ン 、 ア ル デ ヒ ド 、 ス ル ホ ニ ル ハ ラ
イ ド (例 え ば Ｒ ６ 含 有 ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド )、 イ ソ シ ア ネ ー ト 、 イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ハ
ロ ホ ル メ ー ト (例 え ば ク ロ ロ ホ ル メ ー ト )、 エ ス テ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は ア ル コ ー ル 、 カ ル
ボ ン 酸 、 お よ び 無 水 物 と の 反 応 に よ り 結 合 で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 誘 導 体 ｈ 上 の Ｎ Ｈ ２ 基 を 保 護 基 Ｐ で 保 護 し て 、 保 護 さ れ た ア ミ ン
Ｎ Ｈ Ｐ を 形 成 で き る 。 本 Ｎ Ｈ Ｐ 誘 導 体 を 、 次 い で 、 Ｒ ６ 含 有 試 薬 ま た は 前 駆 体 と 反 応 さ せ
て 、 Ｎ Ｒ ６ Ｐ 誘 導 体 を 形 成 し 、 続 い て 脱 保 護 し て Ｎ Ｈ Ｒ ６ 誘 導 体 を 形 成 で き る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 ｈ を Ｒ ６ 含 有 試 薬 と 反 応 で き る 他 の 出 発 物 質 に 変 え る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 ジ ア リ ー ル ス ル フ ィ ド の 形 成 前 に 、 Ｒ ６ を 構 成 要 素 Ｂ に 結 合 で き
る 。 例 え ば 、 試 薬 ｇ (例 え ば 、 ス キ ー ム ３ に よ り 製 造 )を Ｒ ６ － Ｎ (Ｈ )－ チ オ フ ェ ノ ー ル と
反 応 さ せ 得 る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 (式 IIの 構 成 要 素 Ｆ )の 合 成 を ス キ ー ム ４ に 示 す 。 Ｌ ２ は 上 記 の 通 り で
あ る 。 メ チ ル ケ ト ン ｉ と ジ エ チ ル カ ー ボ ネ ー ト の 塩 基 触 媒 下 の 反 応 は 、 ベ ー タ － ケ ト エ ス
テ ル ｊ に 至 る 。 ｊ と ホ ル ム ア ミ ジ ン の 縮 合 は ４ － ヒ ド ロ キ シ ピ リ ミ ジ ン ｋ を 提 供 し 、 そ れ
を ４ － ク ロ ロ ピ リ ミ ジ ン ｌ に 変 換 で き る 。 次 い で 、 ｌ の ク ロ ラ イ ド の ア ミ ン に よ る 除 去 に
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よ り 、 ピ リ ミ ジ ン ｍ を 得 る 。
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ４ ,６ － 二 置 換 ピ リ ミ ジ ン ｍ へ の 別 経 路 を ス キ ー ム ５ に 説 明 す る 。 ｎ の ｎ － Ｂ ｕ Ｌ ｉ ／
Ｚ ｎ Ｃ ｌ ２ で の 金 属 交 換 反 応 、 続 く ４ ,６ － ジ ヨ ー ド ピ リ ミ ジ ン と の Ｐ ｄ 触 媒 ク ロ ス カ ッ
プ リ ン グ に よ り 、 ヨ ー ド ピ リ ミ ジ ン ｏ に 至 る 。 ｏ と 選 択 し た ア ミ ン と の 反 応 に よ り 、 ピ リ
ミ ジ ン ｍ を 得 る 。
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
　 ピ リ ジ ン 誘 導 体 (式 IIの 構 成 要 素 Ｆ )は 、 ス キ ー ム ６ に 示 す 通 り に 達 成 で き る 。 適 切 に 置
換 さ れ た １ － ブ ロ モ － ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ｐ と ４ － ピ リ ジ ン ボ ロ ン 酸 の パ ラ ジ ウ ム 触 媒
ク ロ ス カ ッ プ リ ン グ に よ り ピ リ ジ ン ｑ を 得 る 。 ｑ の 酸 化 に よ り 、 ピ リ ジ ニ ウ ム オ キ シ ド ｒ
を 得 る 。 ｒ の ア リ ー ル チ オ ー ル で の フ ッ 素 置 換 に よ り 、 ジ ア リ ー ル ス ル フ ィ ド を 得 る 。 ｓ
の Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ で の 処 理 に よ り ２ － ク ロ ロ ピ リ ジ ン ｔ に 至 る 。 最 後 に 、 ｔ と 選 択 し た ア ミ ン
の 反 応 に よ り 、 ２ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン ｕ を 得 る 。
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　 シ ク ロ プ ロ ピ ル 誘 導 体 (式 IIの 構 成 要 素 Ｆ )は 、 ス キ ー ム ７ に 示 す 工 程 に よ り 得 る こ と が
で き 、 こ こ で 、 Ｌ ２ は 上 記 の 通 り で あ る 。 ア ル デ ヒ ド ｖ を 酢 酸 等 価 体 (acetate equivalen
t)と 塩 基 性 条 件 下 で 処 理 し 、 エ ス テ ル ｗ を 得 る 。 ｗ と ト リ メ チ ル ス ル フ ォ キ ソ ニ ウ ム ア イ
オ ダ イ ド の 塩 基 (例 え ば 、 Ｎ ａ Ｈ )存 在 下 で の 反 応 、 続 く 中 間 体 エ ス テ ル の 加 水 分 解 (例 え
ば 、 Ｎ ａ Ｏ Ｈ の ア ル コ ー ル 溶 液 使 用 )に よ り 、 シ ク ロ プ ロ パ ン 酸 ｘ を 得 る 。 ｘ の ア ミ ン で
の 処 理 に よ り 、 シ ク ロ プ ロ パ ン ア ミ ド ｙ を 得 る 。
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
　 シ ク ロ プ ロ ピ ル 誘 導 体 は ま た ハ ロ － ま た は ト リ フ ル オ ロ ス ル ホ ニ ル － 置 換 ジ ア リ ー ル ス
ル フ ィ ド と 適 切 に 置 換 さ れ た ア ル ケ ン の パ ラ ジ ウ ム 介 在 カ ッ プ リ ン グ に よ り 製 造 で き る 。
カ ッ プ リ ン グ は 、 例 え ば 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (０ )、 Ｐ ｄ ２

(ｄ ｂ ａ )３ な ど を 使 用 し て 達 成 で き る 。 次 い で 、 シ ク ロ プ ロ パ ン 化 (例 え ば 、 エ チ ル ジ ア
ゾ ア セ テ ー ト お よ び ロ ジ ウ ム 触 媒 使 用 )に よ り ジ ア リ ー ル ス ル フ ィ ド シ ク ロ プ ロ パ ン 誘 導
体 を 得 る 。 置 換 シ ク ロ プ ロ パ ン と ハ ロ － ま た は ト リ フ ル オ ロ ス ル ホ ニ ル 置 換 ジ ア リ ー ル ス
ル フ ィ ド の 直 接 カ ッ プ リ ン グ も ま た ジ ア リ ー ル ス ル フ ィ ド シ ク ロ プ ロ パ ン 誘 導 体 を 提 供 す
る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
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　 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ピ リ ジ ン 、 お よ び ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 を 下 記 表 １ に 示 す 。
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
　 他 の 置 換 も 、 公 開 番 号 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ３ ９ ０ ８ １ 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ５ ９ ８ ８ ０ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ２
５ ２ ２ 、 お よ び Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ２ ５ ３ ９ の 教 示 に 従 い 行 う こ と が で き 、 こ れ ら の 開 示 は 引 用
に よ り 本 明 細 書 に 包 含 さ せ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 式 IVの 基 の 非 限 定 的 例 は 、
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ １ ０ お よ び Ｒ １ １ は 上 記 で 定 義 の 通 り で あ る )
を 含 む 。
【 ０ １ ５ １ 】

　 本 発 明 は ま た 、 １ 個 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 製 剤 さ れ た 、 本 発 明 の 化 合 物 を 含
む 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。 本 医 薬 組 成 物 は 、 特 に 局 所 投 与 用 に 製 剤 さ れ 得 る 。 あ る い は 、
本 医 薬 組 成 物 は 、 固 体 ま た は 液 体 形 態 で 経 口 投 与 用 に 、 非 経 腸 注 射 用 に 、 直 腸 投 与 用 に 、
ま た は 膣 内 投 与 の た め に 製 剤 し 得 る 。 本 医 薬 組 成 物 は 、 血 漿 お よ び 無 定 形 形 態 の 活 性 成 分
を 包 含 し 得 る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 句 "薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 "は 、 医 薬 投 与 と 適 合 で き る 、 任 意 の か
つ 全 て の 溶 媒 、 分 散 媒 体 、 コ ー テ ィ ン グ 、 抗 細 菌 剤 お よ び 抗 真 菌 剤 、 等 張 剤 お よ び 吸 収 遅
延 剤 な ど を 意 味 す る 。 薬 学 的 活 性 物 質 の た め の こ の よ う な 媒 体 お よ び 薬 剤 の 使 用 は 、 当 分
野 で 既 知 で あ る 。 本 組 成 物 は 、 ま た 補 足 的 、 追 加 的 、 ま た は 強 化 的 治 療 機 能 を 提 供 す る 、
他 の 活 性 化 合 物 も 含 み 得 る 。 本 医 薬 組 成 物 は ま た 容 器 、 包 装 ま た は デ ィ ス ペ ン サ ー 中 に 、
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投 与 の 指 示 書 と 共 に 含 ま れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 ヒ ト お よ び 他 の 動 物 に 経 口 で 、 直 腸 に 、 非 経 腸 的 に 、 大 槽 内 に
、 膣 内 に 、 腹 腔 内 に 、 局 所 的 に (粉 末 、 軟 膏 、 ま た は 滴 剤 と し て )、 頬 側 に 、 ま た は 経 口 も
し く は 経 鼻 ス プ レ ー と し て 投 与 で き る 。 本 組 成 物 は ま た 吸 入 に よ り 肺 を 通 っ て 投 与 で き る
。 本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 "非 経 腸 投 与 "は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 大 槽 内 皮 下 お よ び
関 節 内 注 射 お よ び 輸 液 を 含 む 、 投 与 の 形 態 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 非 経 腸 注 射 用 の 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 水 性 ま た は 非 水 性 溶 液 、 分
散 、 懸 濁 液 ま た は エ マ ル ジ ョ ン な ら び に 滅 菌 注 射 用 溶 液 ま た は 分 散 に 使 用 直 前 に 再 構 成 す
る た め の 滅 菌 粉 末 を 含 む 。 適 当 な 水 性 お よ び 非 水 性 担 体 、 希 釈 剤 、 溶 媒 ま た は 媒 体 の 例 は
、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル (例 え ば グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 お よ び 適 当 な そ れ ら の 混 合 物 、 植 物 油 (例 え ば オ リ ー ブ 油 )、 な
ら び に 、 オ レ イ ン 酸 エ チ ル の よ う な 注 射 可 能 有 機 エ ス テ ル を 含 む 。 適 当 な 流 動 性 が 、 例 え
ば 、 レ シ チ ン の よ う な 適 当 な コ ー テ ィ ン グ 物 質 の 使 用 に よ り 、 分 散 の 場 合 必 要 な 粒 子 サ イ
ズ の 維 持 に よ り 、 お よ び 、 界 面 活 性 剤 の 使 用 に よ り 維 持 で き る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 こ れ ら の 組 成 物 は 、 防 腐 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 お よ び 分 散 剤 の よ う な ア ジ ュ バ ン ト も 含
み 得 る 。 そ れ ら は ま た タ ガ ン ト ま た は 他 の 偽 造 対 策 の た め の 試 薬 も 含 ん で よ く 、 そ れ ら は
当 分 野 で 既 知 で あ る 。 微 生 物 の 作 用 の 予 防 は 、 種 々 の 抗 細 菌 剤 お よ び 抗 真 菌 剤 、 例 え ば 、
パ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 お よ び フ ェ ノ ー ル ソ ル ビ ン 酸 の 包 含 に よ り 確 実 に し 得 る 。
糖 、 お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な 等 張 剤 の 包 含 も 望 ま し い こ と が あ る 。 注 射 可 能 な 医 薬
形 態 の 持 続 し た 吸 収 は 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び ゼ ラ チ ン の よ う な 吸 収 を 遅
延 さ せ る 薬 剤 の 包 含 に よ り も た ら さ れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 あ る 場 合 、 薬 剤 の 効 果 を 延 長 す る た め に 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 注 射 に 続 き 、 薬 剤 の 吸 収 を
遅 延 さ せ る こ と が 望 ま れ る こ と が あ る 。 こ れ は 、 低 い 水 溶 性 の 結 晶 ま た は 無 定 形 物 質 の 液
体 懸 濁 液 の 使 用 に よ り 達 成 で き る 。 無 定 形 物 質 は 、 単 独 で ま た は 必 要 に 応 じ て 安 定 化 剤 と
共 に 使 用 で き る 。 次 い で 、 薬 剤 の 吸 収 速 度 は そ の 溶 解 速 度 に 依 存 し 、 こ れ は 、 次 に 結 晶 サ
イ ズ お よ び 結 晶 形 態 に 依 存 し 得 る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 あ る い は 、 非 経 腸 投 与 薬 剤 形 態 の 遅 い 吸 収 は 、 油 性 媒 体 に 薬 剤 を 溶 解 ま た は 懸 濁 す る こ
と に よ り 達 成 で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 注 射 用 デ ポ 剤 を 、 ポ リ ラ ク チ ド － ポ リ グ リ コ リ ド の よ う な 生 物 分 解 性 ポ リ マ ー 中 に 薬 剤
の マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 マ ト リ ッ ク ス を 形 成 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。 薬 剤 対 ポ リ マ ー の
比 率 お よ び 用 い る 特 定 の ポ リ マ ー の 性 質 に 依 存 し て 、 薬 剤 放 出 の 速 度 を 制 御 で き る 。 他 の
生 物 分 解 性 ポ リ マ ー の 例 は 、 ポ リ (オ ル ト エ ス テ ル )お よ び ポ リ (無 水 物 )で あ る 。 デ ポ ー 注
射 製 剤 は ま た 薬 剤 を 体 組 織 と 適 合 性 の リ ポ ソ ー ム ま た は マ イ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン に 取 り 込 む
こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 注 射 用 製 剤 は 、 例 え ば 、 細 菌 を 保 持 す る フ ィ ル タ ー を 通 し た 濾 過 に よ り 、 ま た は 滅 菌 水
ま た は 他 の 滅 菌 注 射 可 能 媒 体 に 使 用 直 前 に 溶 解 ま た は 分 散 で き る 滅 菌 固 体 組 成 物 の 形 に お
い て 滅 菌 剤 を 取 り 込 む こ と に よ り 滅 菌 で き る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 経 口 投 与 用 の 固 体 投 与 形 態 は カ プ セ ル 、 錠 剤 、 ピ ル 、 粉 末 、 お よ び 顆 粒 を 含 む 。 こ の よ
う な 形 態 は 、 口 内 環 境 に お い て 素 早 く 溶 解 ま た は 崩 壊 す る 形 態 を 含 み 得 る 。 こ の よ う な 固
体 投 与 形 態 に お い て 、 活 性 化 合 物 を 少 な く と も １ 個 の 不 活 性 な 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形
剤 ま た は 担 体 と 混 合 で き る 。 適 当 な 賦 形 剤 は 、 例 え ば 、 (ａ )デ ン プ ン 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク
ロ ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ニ ト ー ル 、 お よ び ケ イ 酸 の よ う な 増 量 剤 ま た は エ ク ス テ ン ダ ー
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； (ｂ )セ ル ロ ー ス お よ び セ ル ロ ー ス 誘 導 体 (例 え ば ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 お よ び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス )、 ア ル ギ ネ ー ト
、 ゼ ラ チ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ス ク ロ ー ス 、 お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム の よ う な 結 合 剤 ；
(ｃ )グ リ セ ロ ー ル の よ う な 湿 潤 剤 ； (ｄ )グ リ コ ー ル デ ン プ ン ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス カ ル メ ロ
ー ス 、 寒 天 － 寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 ジ ャ ガ イ モ ま た は タ ピ オ カ デ ン プ ン 、 ア ル ギ ン 酸 、
あ る 種 の シ リ ケ ー ト 、 お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う な 崩 壊 剤 ； (ｅ )パ ラ フ ィ ン の よ う な 溶
解 維 持 剤 ； (ｆ )４ 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 の よ う な 吸 収 加 速 剤 ； (ｇ )セ チ ル ア ル コ ー ル お よ
び グ リ セ ロ ー ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 ソ ル ビ タ ン の 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ポ ロ キ サ マ ー 、 お よ び
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う な 湿 潤 剤 ； (ｈ )カ オ リ ン お よ び ベ ン ト ナ イ ト 粘 土 の よ う な
吸 収 剤 ； (ｉ )タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 固 体 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 滑 剤 ； お よ
び (ｊ )タ ル ク 、 お よ び 二 酸 化 シ リ コ ン の よ う な 流 動 促 進 剤 を 含 む 。 他 の 適 当 な 賦 形 剤 は 、
例 え ば 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム を 含 む 。 本 投 与 形 態 は ま た 緩 衝
化 剤 も 含 み 得 る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 ラ ク ト ー ス ま た は 乳 糖 の よ う な 賦 形 剤 な ら び に 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の よ う
な 賦 形 剤 を 使 用 し て 、 類 似 の タ イ プ の 固 体 ま た は 半 固 体 組 成 物 を 、 軟 お よ び 硬 充 填 ゼ ラ チ
ン カ プ セ ル に お け る 増 量 剤 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 錠 剤 、 糖 衣 錠 、 カ プ セ ル 、 ピ ル 、 お よ び 顆 粒 を 含 む 固 体 投 与 形 態 は 、 機 能 的 お よ び 美 的
腸 溶 性 コ ー テ ィ ン グ お よ び 医 薬 製 剤 分 野 で 既 知 の 他 の コ ー テ ィ ン グ の よ う な 、 コ ー テ ィ ン
グ お よ び 殻 と 共 に 製 造 で き る 。 そ れ ら は 、 所 望 に よ り 不 透 明 化 剤 お よ び 着 色 剤 も 含 ん で よ
い 。 そ れ ら は ま た 制 御 さ れ た ま た は 持 続 性 の 放 出 の カ プ セ ル の 形 態 で も あ り 得 る 。 こ の よ
う な 目 的 で 使 用 で き る 包 埋 組 成 物 の 例 は 、 重 合 物 質 お よ び 蝋 を 含 む 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 活 性 化 合 物 は ま た 適 当 で あ れ ば 、 １ 個 以 上 の 上 記 の 賦 形 剤 と 共 に 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル に
入 れ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 液 体 投 与 形 態 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る エ マ ル ジ ョ ン 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 シ ロ ッ プ 、 お よ び
エ リ キ シ ル を 含 む 。 活 性 化 合 物 に 加 え て 、 本 液 体 投 与 形 態 は 、 水 ま た は 他 の 溶 媒 の よ う な
当 分 野 で 一 般 的 に 使 用 さ れ る 不 活 性 希 釈 剤 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 エ チ ル ア ル コ ー ル 、 イ
ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 エ チ ル カ ー ボ ネ ー ト 、 酢 酸 エ チ ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ベ ン ジ
ル ベ ン ゾ エ ー ト 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 １ ,３ － ブ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ジ メ チ ル ホ ル ム
ア ミ ド 、 油 (特 に 、 綿 実 油 、 落 花 生 油 、 コ ー ン 油 、 胚 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ヒ マ シ 油 、 お よ び
ゴ マ 油 )、 グ リ セ ロ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ル フ リ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
、 お よ び ソ ル ビ タ ン の 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 可 溶 化 剤 お よ び 乳
化 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 不 活 性 希 釈 剤 以 外 に 、 経 口 組 成 物 は ま た 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 お よ び 懸 濁 化 剤 、 甘 味 剤 、 香 味
剤 、 お よ び 香 料 の よ う な ア ジ ュ バ ン ト も 含 み 得 る 。 他 の 成 分 は 、 経 口 ま た は バ ッ カ ル 形 態
の 溶 解 ま た は 崩 壊 の た め の 香 味 剤 (flavorant)を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 懸 濁 液 は 、 活 性 化 合 物 に 加 え て 、 例 え ば 、 エ ト キ シ ル 化 イ ソ ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 ポ
リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル お よ び ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス ま た は セ ル ロ ー ス
誘 導 体 (例 え ば 微 結 晶 セ ル ロ ー ス )、 ア ル ミ ニ ウ ム メ タ ヒ ド ロ キ シ ド 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 寒 天
－ 寒 天 、 お よ び ト ラ ガ カ ン ト 、 お よ び そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 懸 濁 化 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 直 腸 ま た は 膣 内 投 与 用 組 成 物 は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 室 温 で は 固 体 で あ る が 、 体 温 で は
液 体 で あ り 、 故 に 、 直 腸 ま た は 膣 腔 で 融 解 し 、 活 性 化 合 物 を 放 出 す る カ カ オ 脂 、 ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル ま た は 坐 薬 蝋 の よ う な 適 当 な 非 刺 激 性 賦 形 剤 ま た は 担 体 の 混 合 に よ り 製 造
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で き る 、 坐 薬 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た リ ポ ソ ー ム の 形 で 投 与 で き る 。 当 分 野 で 既 知 の 通 り 、 リ ポ ソ ー ム
は 、 一 般 に リ ン 脂 質 ま た は 他 の 脂 質 物 質 か ら 製 造 さ れ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 脂 質 単 層 、 二 層
、 ま た は 水 性 媒 体 に 分 散 す る 他 の 層 状 ま た は 多 層 状 系 に よ り 形 成 で き る 。 リ ポ ソ ー ム を 形
成 で き る 全 て の 非 毒 性 の 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る お よ び 代 謝 可 能 な 脂 質 を 使 用 で き る 。 リ
ポ ソ ー ム 形 態 中 の 本 組 成 物 は 、 本 発 明 の 化 合 物 に 加 え て 、 安 定 化 剤 、 防 腐 剤 、 お よ び 賦 形
剤 を 含 み 得 る 。 脂 質 の 例 は 、 天 然 お よ び 合 成 両 方 の 、 リ ン 脂 質 お よ び ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ
ン (レ シ チ ン )を 含 む 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 リ ポ ソ ー ム の 形 成 法 は 当 分 野 で 既 知 で あ る 。 例 え ば 、 Prescott, Ed., Methods in Cell
 Biology, Volume XIV, Academic Press, New York(1976), p. 33 et seqを 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 無 機 ま た は 有 機 酸 か ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 形 で 使 用 で き る 。
"薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 "は 、 論 理 的 な 医 学 的 判 断 の 範 囲 内 で 、 ヒ ト お よ び 下 等 動 物 の 組 織
に 、 過 度 の 毒 性 、 刺 激 、 ア レ ル ギ ー 反 応 が な く 、 そ し て 釣 り 合 っ た 利 益 ／ 危 険 比 で 、 接 触
さ せ て 使 用 す る の に 適 す る 塩 を 意 味 す る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 当 分 野 で 既 知 で あ る 。
例 え ば 、 S. M. Berge, et al. は 、 J Pharm Sci, 1977, 66: 1-19で 薬 学 的 に 許 容 さ れ る
塩 を 開 示 し て い る 。 本 塩 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 最 終 の 単 離 お よ び 精 製 中 に そ の 場 で 、 ま た
は 、 別 々 に 、 遊 離 塩 基 官 能 基 と 適 当 な 酸 を 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 で き る 。 代 表 的 酸 付
加 塩 は 、 酢 酸 塩 、 ア ジ ピ ン 酸 塩 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 、 安 息 香
酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 酪 酸 塩 、 樟 脳 酸 塩 、 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 塩 、
二 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 、 ヘ ミ 硫 酸 塩 、 ヘ プ タ ン 酸 塩 、 ヘ キ サ ン 酸 塩 、 フ マ ル
酸 塩 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 (イ
セ チ オ ン 酸 塩 )、 乳 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 ２ － ナ フ
タ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 、 ペ ク チ ン 酸 塩 、 過 硫 酸 塩 、 ３ － フ ェ ニ ル プ
ロ ピ オ ン 酸 塩 、 ピ ク リ ン 酸 塩 、 ピ バ ル 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 チ
オ シ ア ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 重 炭 酸 塩 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 お よ び
ウ ン デ カ ン 酸 塩 を 含 む 。 ま た 、 塩 基 性 窒 素 含 有 基 を 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 お よ び
ブ チ ル の 塩 化 物 、 臭 化 物 お よ び ヨ ウ 化 物 の よ う な 低 級 ア ル キ ル ハ ラ イ ド ； ジ メ チ ル 、 ジ エ
チ ル 、 ジ ブ チ ル お よ び ジ ア ミ ル ス ル フ ェ ー ト の よ う な ジ ア ル キ ル ス ル フ ェ ー ト ； デ シ ル 、
ラ ウ リ ル 、 ミ リ ス チ ル お よ び ス テ ア リ ル の 塩 化 物 、 臭 化 物 お よ び ヨ ウ 化 物 の よ う な 長 鎖 ハ
ラ イ ド ； ま た は ベ ン ジ ル お よ び フ ェ ネ チ ル の 臭 化 物 の よ う な ア リ ー ル ア ル キ ル ハ ラ イ ド お
よ び そ の 他 の 試 薬 で ４ 級 化 で き る 。 水 ま た は 油 に 溶 解 可 能 ま た は 分 散 可 能 な 製 品 が そ れ に
よ り 得 ら れ る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 の 形 成 の た め に 用 い 得 る 酸 は 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 お
よ び リ ン 酸 の よ う な 無 機 酸 お よ び シ ュ ウ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 お よ び ク エ ン 酸 の よ
う な 有 機 酸 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 本 発 明 は 、 全 て の 塩 お よ び こ の よ う な 塩 の 全 て の 結 晶 形 を 含 む 。 塩 基 付 加 塩 は 、 本 発 明
の 化 合 物 の 最 終 の 単 離 お よ び 精 製 中 に 、 そ の 場 で 、 カ ル ボ ン 酸 含 有 基 と 、 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 金 属 カ チ オ ン の 水 酸 化 物 、 炭 酸 塩 も し く は 重 炭 酸 塩 を 、 ま た は ア ン モ ニ ア も し く は 有
機 １ 級 、 ２ 級 、 ま た は ３ 級 ア ミ ン を 合 わ せ る こ と に よ り 、 製 造 で き る 。 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 塩 基 付 加 塩 は 、 リ チ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な
ア ル カ リ 金 属 ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 、 お よ び ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、 お よ び ア ン モ ニ ウ ム 、 テ
ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、
ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 お よ び エ チ ル ア ミ ン を 含 む 非 毒
性 ４ 級 ア ン モ ニ ア お よ び ア ミ ン カ チ オ ン に 基 づ く も の を 含 む 。 塩 基 付 加 塩 の 形 成 に 有 用 な
有 機 ア ミ ン の 他 の 代 表 例 は 、 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
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、 ピ ペ リ ジ ン 、 お よ び ピ ペ ラ ジ ン を 含 む 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 本 医 薬 組 成 物 は ま た 経 鼻 的 に 、 局 所 的 に 、 ま た は 吸 入 を 介 し て 投 与 で き る 。 本 発 明 の 化
合 物 の 局 所 、 肺 、 お よ び 経 鼻 投 与 の た め の 投 与 形 態 は 、 粉 末 、 ス プ レ ー 、 軟 膏 、 ゲ ル 、 ク
リ ー ム 、 お よ び 吸 入 剤 を 含 む 。 活 性 化 合 物 を 滅 菌 条 件 下 ま た は 非 滅 菌 条 件 下 で 、 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 担 体 お よ び 、 必 要 で あ り 得 る 任 意 の 防 腐 剤 、 緩 衝 剤 、 ま た は 噴 射 剤 と 混 合 す る
。 眼 用 製 剤 、 眼 軟 膏 、 粉 末 お よ び 溶 液 も 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る と ま た 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】

　 本 発 明 の 一 つ の 態 様 は 、 急 性 お よ び 慢 性 炎 症 性 疾 患 の よ う な 炎 症 性 疾 患 、 お よ び 自 己 免
疫 疾 患 か ら 選 択 さ れ る 疾 患 を 有 す る 対 象 の 処 置 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 処 置 を 必 要 と す る 対 象 に 、 こ こ に 記 載 の 化 合 物 の 少 な
く と も １ 個 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 医 薬 組 成 物
は 、 こ こ に 記 載 の 化 合 物 の い ず れ か 一 つ を 唯 一 の 活 性 成 分 と し て 、 ま た は 、 他 の 化 合 物 、
組 成 物 、 も し く は 生 物 学 的 物 質 と 組 み 合 わ せ て 含 み 得 る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 炎 症 の 阻 害 ま た は 免 疫 応 答 の 抑 制 が 望 ま し い も の で あ
る 、 処 置 ま た は 予 防 法 を 提 供 す る 。 別 の 態 様 に お い て 、 本 方 法 は 、 対 象 に 本 医 薬 組 成 物 を
投 与 す る こ と を 含 む 、 免 疫 応 答 の 抑 制 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 こ こ に 記 載 の 任 意 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含
む 、 少 な く と も 一 部 が Ｌ Ｆ Ａ － １ に よ り 介 在 さ れ る 疾 患 の 処 置 法 を 提 供 す る 。 一 つ の 態 様
に お い て 、 本 明 細 書 で 使 用 す る "少 な く と も 一 部 が Ｌ Ｆ Ａ － １ に よ り 介 在 さ れ る 疾 患 "は 、
Ｌ Ｆ Ａ － １ 結 合 か ら 一 部 ま た は 全 て も た ら さ れ る も の を 意 味 す る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 こ こ に 記 載 の 任 意 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含
む 、 Ｌ Ｆ Ａ － １ 阻 害 剤 に 応 答 す る 疾 患 の 処 置 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 で 使 用 す る "対 象 "は 、 ヒ ト の よ う な 哺 乳 動 物 で あ る 。 一
つ の 態 様 に お い て 、 対 象 は 炎 症 性 疾 患 ま た は 自 己 免 疫 疾 患 を 有 す る こ と が 疑 わ れ る 、 例 え
ば 、 炎 症 性 疾 患 ま た は 自 己 免 疫 疾 患 に 関 連 す る 少 な く と も １ 個 の 症 状 を 示 す 。 別 の 態 様 に
お い て 、 対 象 は 炎 症 性 疾 患 ま た は 自 己 免 疫 疾 患 を 有 し や す い 、 例 え ば 、 遺 伝 的 に 該 疾 患 を
有 す る 傾 向 が あ る 対 象 で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 用 語 "処 置 "、 "治 療 法 "、 お よ び そ れ ら の 同 族 言 語 は 、 治 療 的 処 置 お よ び 予 防 的 ／ 防 止 的
手 段 の 両 方 を 意 味 す る 。 処 置 の 必 要 性 の あ る 者 は 、 特 定 の 疾 患 を 既 に 有 す る 個 体 な ら び に
該 疾 患 の 危 険 性 の あ る 者 (す な わ ち 、 最 終 的 に 該 障 害 を 獲 得 し そ う な 者 )を 含 み 得 る 。 治 療
法 は 症 状 の 予 防 も し く は 改 善 ま た は 他 の 望 ま し い 生 物 学 的 結 果 を も た ら し 、 臨 床 的 徴 候 の
改 善 、 疾 患 の 発 症 遅 延 、 リ ン パ 球 お よ び ／ ま た は 抗 体 の 低 下 ／ 上 昇 し た 濃 度 な ど に よ り 評
価 で き る
【 ０ １ ８ １ 】
　 用 語 "免 疫 疾 患 "は 、 免 疫 応 答 が 異 常 で あ る 障 害 ま た は 状 態 を 意 味 す る 。 こ の 異 常 な 応 答
は 、 例 え ば 、 Ｔ ま た は Ｂ 細 胞 の よ う な 免 疫 細 胞 の 異 常 な 増 殖 、 成 熟 、 生 存 、 分 化 、 ま た は
機 能 に よ り も た ら さ れ 得 る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 で 処 置 で き る 適 応 症 の 例 は 、 下 記 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 肺 再 灌
流 傷 害 の よ う な 虚 血 性 － 再 灌 流 傷 害 ； 卒 中 ； 喘 息 ； 心 筋 梗 塞 ； 慢 性 斑 状 乾 癬 、 膿 疱 性 乾 癬
、 滴 状 乾 癬 、 お よ び 乾 癬 性 紅 皮 症 の よ う な 乾 癬 ； ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ； ア ト ピ ー 性 皮
膚 炎 ； 肝 炎 ； 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 ； 慢 性 潰 瘍 ； 肺 線 維 症 ； 移 植 片 対 宿 主 病 ； 慢 性 閉 塞 性 肺
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疾 患 ； シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 ； 多 発 性 硬 化 症 ； 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 炎 ； 糸 球 体 腎 炎 ； 全 身 性 エ
リ テ マ ト ー デ ス ； 糖 尿 病 ； 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 ； 自 己 免 疫 性 ぶ ど う 膜 網 膜 炎 ； 強 皮 症 ； 乾
癬 性 関 節 炎 お よ び ラ イ ム 病 関 節 炎 の よ う な 関 節 炎 ； 劇 症 肝 炎 ； 炎 症 性 肝 臓 傷 害 ； グ レ ー ブ
ス 病 の よ う な 甲 状 腺 疾 患 ； 移 植 拒 絶 反 応 (島 、 肝 臓 、 腎 臓 、 心 臓 な ど )； 炎 症 性 肺 傷 害 ； 放
射 性 肺 炎 ； ク ロ ー ン 病 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 の よ う な 炎 症 性 腸 疾 患 ； 炎 症 性 糸 球 体 傷 害 ； 放
射 線 誘 発 腸 炎 ； 末 梢 動 脈 閉 塞 ； グ ラ フ ト 拒 絶 反 応 ； お よ び 癌 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 下 記 の 適 応 症 の 全 て の 処 置 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 乾 癬 の 処 置 法 を 提 供 す る 。 乾 癬 は ４ 種 の 形 態 の 一 つ と し
て 発 症 し 得 る ： 慢 性 斑 状 乾 癬 、 膿 疱 性 乾 癬 、 滴 状 乾 癬 、 お よ び 乾 癬 性 紅 皮 症 。 例 え ば 、 Ｌ
Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 中 程 度 か ら 重 度 慢 性 斑 状 乾 癬 の 処 置 と し て の モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 エ フ ァ リ ズ マ ブ (RaptivaＴ Ｍ )の 使 用 に よ り 臨 床 的 に 支 持 さ れ 得 る (Lebwohl et al., 
N Engl J Med, 349(21): 2004-2013, 2003)。 同 様 に 、 Ｌ Ｆ Ａ － １ の 小 分 子 ア ン タ ゴ ニ ス
ト は 、 乾 癬 な ら び に 他 の 炎 症 性 疾 患 お よ び 自 己 免 疫 疾 患 の 有 効 な 処 置 で あ り 得 る (Liu, G.
, Expert Opinion, 11: 1383, 2001)。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 関 節 炎 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は ： Kakimoto et al., Cell Immunol 
142: 326-337, 1992の 方 法 に 従 っ た マ ウ ス コ ラ ー ゲ ン 誘 発 関 節 炎 モ デ ル ； Knoerzer et al
., Toxicol Pathol 25: 13-19, 1997の 方 法 に 従 っ た ラ ッ ト コ ラ ー ゲ ン 誘 発 関 節 炎 モ デ ル
； Halloran et al., Arthritis Rheum 39: 810-819, 1996の 方 法 に 従 っ た ラ ッ ト ア ジ ュ バ
ン ト 関 節 炎 モ デ ル ； Schimmer et al., J Immunol, 160: 1466-1477, 1998の 方 法 に 従 っ た
ラ ッ ト ス ト レ プ ト コ ッ カ ス 細 胞 壁 誘 発 関 節 炎 モ デ ル ； お よ び Oppenheimer-Marks et al., 
J Clin Invest 101: 1261-1272, 1998の 方 法 に 従 っ た Ｓ Ｃ Ｉ Ｄ マ ウ ス ヒ ト リ ウ マ チ 性 関 節
炎 モ デ ル に よ り 証 明 で き る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 劇 症 肝 炎 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Ｃ ｏ ｎ Ａ 誘 発 急 性 肝 障 害 の マ ウ
ス モ デ ル に よ り 証 明 で き る (G. Matsumoto et al., J Immunol 169(12): 7087-7096, 2002
)。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 炎 症 性 肝 臓 傷 害 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Tanaka et al., J Immun
ol 151: 5088-5095, 1993の 方 法 に 従 っ た マ ウ ス 肝 臓 傷 害 モ デ ル に よ り 証 明 で き る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Mikulowska-Mennis 
et al., Am J Pathol 159(2): 671-681, 2001の 研 究 に よ り 証 明 で き る 。 炎 症 し た 涙 腺 へ
の リ ン パ 球 遊 走 は 、 血 管 細 胞 接 着 分 子 － １ ／ ア ル フ ァ (４ )ベ ー タ (１ )イ ン テ グ リ ン 、 末 梢
結 節 (peripheral node)ア ド レ シ ン ／ ｌ － セ レ ク チ ン 、 お よ び リ ン パ 球 機 能 関 連 抗 原 － １
接 着 経 路 が 介 在 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 グ レ ー ブ ス 病 の よ う な 自 己 免 疫 性 甲 状 腺 疾 患 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割
は 、 Arao et al., J Clin Endocrinol Metab, 85(1): 382-389, 2000の 研 究 に よ り 証 明 で
き る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 多 発 性 硬 化 症 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Ｌ Ｆ Ａ － １ に 対 す る 抗 体 に
よ る 実 験 的 自 己 免 疫 性 実 験 的 脳 脊 髄 炎 の 阻 害 を 証 明 す る 、 数 種 の 動 物 モ デ ル に よ り 証 明 で
き る (E. J. Gordon et al., J Neuroimmunol 62(2): 153-160, 1995)。 Piccio et al. は
ま た 、 Ｔ リ ン パ 球 の 炎 症 し た 脳 細 静 脈 へ の 堅 固 な イ ン ビ ボ 拘 束 が 、 Ｌ Ｆ Ａ － １ 依 存 性 で あ
る こ と を 証 明 し た (L. Piccio et al., J Immunol, 168(4): 1940-1949, 2002)。
【 ０ １ ９ １ 】
　 自 己 免 疫 性 糖 尿 病 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Fabien et al., Diabe
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tes 45(9): 1181-1186, 1996の 方 法 に よ り 証 明 で き る 。 自 己 免 疫 性 糖 尿 病 の 処 置 に お け る
Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Hasagawa et al., Int Immunol 6: 831-838, 1994の 方 法
に 従 っ た Ｎ Ｏ Ｄ マ ウ ス モ デ ル に よ り 、 お よ び Herrold et al., Cell Immunol 157: 489-50
0, 1994の 方 法 に 従 っ た マ ウ ス ス ト レ プ ト ゾ ト シ ン 誘 発 糖 尿 病 モ デ ル に よ り 証 明 で き る 。
さ ら に 、 い く つ か の 試 験 が 、 Ｌ Ｆ Ａ － １ ア ン タ ゴ ニ ス ト 投 与 に よ り 移 植 し た 当 の 生 存 率 が
改 善 す る こ と を 証 明 し て い る (M. Nishihara et al., Transplant Proc 27(1): 372, 1995
； L. Buhler et al., Transplant Proc 26(3): 1360-1361, 1994も ま た 参 照 )。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 ラ イ ム 病 関 節 炎 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Gross et al., Science 
281: 703-706, 1998の 方 法 に よ り 証 明 で き る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 喘 息 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Wegner et al., Science 247: 456-
459, 1990の 方 法 に 従 っ た マ ウ ス ア レ ル ギ ー 性 喘 息 モ デ ル に よ り 、 ま た は Bloemen et al.,
 Am J Respir Crit Care Med 153: 521-529, 1996の 方 法 に 従 っ た マ ウ ス 非 ア レ ル ギ ー 性
喘 息 モ デ ル に よ り 証 明 で き る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 炎 症 性 肺 傷 害 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は ： Wegner et al., Lung 170:
 267-279, 1992の 方 法 に 従 っ た マ ウ ス 酸 素 誘 発 肺 傷 害 モ デ ル ； Mulligan et al., J Immun
ol 154: 1350-1363, 1995の 方 法 に 従 っ た マ ウ ス 免 疫 複 合 体 誘 発 肺 傷 害 モ デ ル ； お よ び Nag
ase, et al., Am J Respir Crit Care Med 154: 504-510, 1996の 方 法 に 従 っ た マ ウ ス 酸
誘 発 肺 傷 害 モ デ ル に よ り 証 明 で き る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 放 射 性 肺 炎 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Hallahan et al., Proc Natl
 Acad Sci USA, 94: 6432-6437, 1997の 方 法 に 従 っ た マ ウ ス 肺 放 射 線 照 射 モ デ ル に よ り 証
明 で き る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 炎 症 性 腸 疾 患 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Bennet et al., J Pharmac
ol Exp Ther, 280: 988-1000, 1997の 方 法 に 従 っ た ウ サ ギ 化 学 物 質 誘 発 大 腸 炎 モ デ ル に よ
り 証 明 で き る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 炎 症 性 糸 球 体 傷 害 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Kawasaki, et al., J 
Immunol, 150: 1074-1083, 1993の 方 法 に 従 っ た ラ ッ ト 腎 毒 性 血 清 腎 炎 モ デ ル に よ り 証 明
で き る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 放 射 線 誘 発 腸 炎 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Panes et al., Gastroen
terology 108: 1761-1769, 1995の 方 法 に 従 っ た ラ ッ ト 腹 部 放 射 線 照 射 モ デ ル に よ り 証 明
で き る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 再 灌 流 傷 害 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Tamiya et al., Immunopharm
acology 29(1): 53-63, 1995の 方 法 に 従 っ た 単 離 し た ラ ッ ト 心 臓 で 、 ま た は Hartman et a
l., Cardiovasc Res 30(1): 47-54, 1995の モ デ ル に 従 う 麻 酔 し た イ ヌ で 証 明 で き る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 肺 再 灌 流 傷 害 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 DeMeester et al., Transp
lantation 62(10): 1477-1485, 1996の 方 法 に 従 っ た ラ ッ ト 肺 異 種 移 植 片 再 灌 流 傷 害 モ デ
ル に よ り 、 お よ び Horgan et al., Am J Physiol 261(5): H1578-H1584, 1991の 方 法 に 従
っ た ウ サ ギ 肺 浮 腫 モ デ ル に よ り 証 明 で き る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 卒 中 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は ： Bowes et al., Exp Neurol 119(2):
 215-219, 1993の 方 法 に 従 っ た ウ サ ギ 脳 塞 栓 卒 中 モ デ ル に よ り ； Chopp et al., Stroke 2
5(4): 869-875, 1994の 方 法 に 従 っ た ラ ッ ト 中 大 脳 動 脈 虚 血 － 再 灌 流 モ デ ル に よ り ； お よ
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び Clark et al., Neurosurg 75(4): 623-627, 1991の 方 法 に 従 っ た ウ サ ギ 可 逆 性 脊 髄 虚 血
モ デ ル に よ り 証 明 で き る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 末 梢 動 脈 閉 塞 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Gute et al., Mol Cell Bi
ochem 179: 169-187, 1998の 方 法 に 従 っ た ラ ッ ト 骨 格 筋 虚 血 ／ 再 灌 流 モ デ ル に よ り 証 明 で
き る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 グ ラ フ ト 拒 絶 反 応 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は ： Isobe et al., Scienc
e 255: 1125-1127, 1992の 方 法 に 従 っ た マ ウ ス 心 臓 同 種 移 植 片 拒 絶 反 応 モ デ ル ； Talento 
et al., 移 植  55: 418-422, 1993の 方 法 に 従 っ た マ ウ ス 甲 状 腺 腎 臓 被 膜 モ デ ル ； Cosimi e
t al., J Immunol 144: 4604-4612, 1990の 方 法 に 従 っ た カ ニ ク イ ザ ル 腎 臓 同 種 移 植 片 モ
デ ル ； Nakao et al., Muscle Nerve, 18: 93-102, 1995の 方 法 に 従 っ た ラ ッ ト 神 経 同 種 移
植 片 モ デ ル ； Gorczynski et al., J Immunol 152: 2011-2019, 1994の 方 法 に 従 っ た マ ウ
ス 皮 膚 同 種 移 植 片 モ デ ル ； He et al., Opthalmol. Vis Sci 35: 3218-3225, 1994の 方 法
に 従 っ た マ ウ ス 角 膜 同 種 移 植 片 モ デ ル ； お よ び Zeng et al., Transplantation 58: 681-6
89, 1994の 方 法 に 従 っ た 異 種 膵 臓 島 細 胞 移 植 モ デ ル に よ り 証 明 で き る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 移 植 片 対 宿 主 病 (Ｇ Ｖ Ｈ Ｄ )の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Haming et al
., Transplantation 52: 842-845, 1991の 方 法 に 従 っ た マ ウ ス 致 死 的 Ｇ Ｖ Ｈ Ｄ モ デ ル に よ
り 証 明 で き る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 癌 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 Aoudjit et al., J Immunol 161: 233
3-2338, 1998の 方 法 に 従 っ た 、 ヒ ト リ ン パ 腫 転 移 モ デ ル (マ ウ ス 内 )に よ り 証 明 で き る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 M. Murayama et al., 
Arch Dermatol Res 289(2): 98-103, 1997お よ び S. Kondo et al., Br J Dermatol 131(3
): 354-9, 1994の 報 告 に よ り 支 持 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 自 己 免 疫 性 ぶ ど う 膜 網 膜 炎 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 E. Uchio et 
al., Invest Ophthalmol Vis Sci 35(5): 2626-2631, 1994お よ び H. Xu et al., J Immun
ol 172(5): 3215-3224, 2004の 報 告 に よ り 支 持 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 移 植 拒 絶 反 応 の 処 置 に お け る Ｌ Ｆ Ａ － １ 拮 抗 作 用 の 役 割 は 、 E. K. Nakakura et al., T
lansplantation 62(5): 547-52, 1996お よ び R. L. Dedrick et al., Transpl Immunol 9(
2-4): 181-186, 2002の 報 告 に よ り 支 持 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】

　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 中 の 活 性 成 分 の 実 際 の 投 与 レ ベ ル は 、 特 定 の 患 者 、 組 成 物 、 お よ び
投 与 の 形 態 に つ い て 所 望 の 治 療 的 応 答 を 達 成 す る の に 有 効 な 活 性 化 合 物 の 量 を 得 る た め に
変 化 し 得 る 。 用 語 "治 療 的 有 効 投 与 量 "お よ び "治 療 的 有 効 量 "は 、 患 者 に お け る 症 状 の 予 防
ま た は 軽 減 も し く は 所 望 の 生 物 学 的 結 果 、 例 え ば 、 臨 床 的 徴 候 の 改 善 、 疾 患 の 発 症 遅 延 、
リ ン パ 球 お よ び ／ ま た は 抗 体 な ど の 低 下 ／ 上 昇 し た 濃 度 を も た ら す 、 化 合 物 の 量 を 意 味 す
る 。 有 効 量 は 、 こ こ に 記 載 の 通 り に 決 定 で き る 。 選 択 し た 投 与 レ ベ ル は 、 特 定 の 化 合 物 の
活 性 、 投 与 経 路 、 処 置 す る 状 態 の 重 症 度 、 な ら び に 処 置 す る 患 者 の 状 態 お よ び 過 去 の 病 歴
に 依 存 す る 。 し か し な が ら 、 所 望 の 治 療 的 効 果 を 達 成 す る の に 必 要 な レ ベ ル よ り も 低 い 化
合 物 の 用 量 で 開 始 し 、 投 与 量 を 所 望 の 効 果 が 達 成 さ れ る ま で 漸 増 す る の は 当 業 者 の 技 術 の
範 囲 内 で あ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 ア ッ セ イ か ら 得 ら れ た デ ー タ を 、 ヒ ト に お い て 使 用
す る た め の 用 量 の 範 囲 の 計 算 に 使 用 で き る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 一 般 に 、 活 性 化 合 物 約 ５ か ら 約 ２ ０ mg／ 体 重 kg／ 日 の 範 囲 の レ ベ ル の よ う な 、 約 ０ .１
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μ g／ kgか ら 約 ５ ０ mgの 投 与 量 レ ベ ル を 、 哺 乳 動 物 患 者 に 局 所 的 に 、 経 口 的 に ま た は 静 脈
内 に 投 与 で き る 。 他 の 投 与 量 レ ベ ル は 、 １ 日 あ た り 約 １ μ g／ kgか ら 約 ２ ０ mg／ kg、 約 １
μ g／ kgか ら 約 １ ０ mg／ kg、 約 １ μ g／ kgか ら 約 １ mg／ kg、 １ ０ μ g／ kgか ら １ mg／ kg、 １
０ μ g／ kgか ら １ ０ ０ μ g／ kg、 １ ０ ０ μ gか ら １ mg／ kg、 お よ び 約 ５ ０ ０ μ g／ kg約 ５ mg／
kgの 範 囲 で あ る 。 望 ま し い な ら ば 、 有 効 な １ 日 投 与 量 を 、 投 与 の 目 的 で 複 数 用 量 に 、 例 え
ば 、 １ 日 あ た り ２ 回 か ら ４ 回 の 別 々 の 投 与 量 に 分 割 し て よ い 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 医
薬 組 成 物 は １ 日 １ 回 投 与 で き る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 下 記 ア ッ セ イ は 本 発 明 の 化 合 物 の 測 定 に 使 用 で き る 。 特 記 さ れ な い 限 り 、 下 記 実 験 で 使
用 す る 試 薬 は 市 販 さ れ て お り 、 Sigma-Aldrich Company, Inc. (Milwaukee, WI, USA)ま た
は Alfa Aesar(Ward Hill, MA, USA)か ら 購 入 で き る 。
【 ０ ２ １ ２ 】

　 生 化 学 ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 化 合 物 が イ ン テ グ リ ン Ｌ Ｆ Ａ － １ と そ の 接 着 パ ー ト ナ ー Ｉ
Ｃ Ａ Ｍ － １ の 間 の 相 互 作 用 を 阻 害 す る 能 力 を 測 定 で き る 。 他 社 か ら の 別 の 機 能 的 に 類 似 の
試 薬 お よ び 成 分 を 、 こ こ に 記 載 の も の と 置 き 換 え 得 る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 ５ ０ mM　 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ ／ Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ (ｐ Ｈ ９ .６ )プ レ ー ト コ ー テ ィ ン グ 緩 衝 液 中 、 ５
μ g／ mLの 濃 度 の ブ ロ ッ キ ン グ し て い な い 抗 Ｌ Ｆ Ａ － １ 抗 体 (命 名 Ｔ Ｓ ２ ／ ４ .１ .１ (Ａ Ｔ
Ｃ Ｃ ))百 マ イ ク ロ リ ッ ト ル (１ ０ ０ μ L)を 使 用 し て 、 Porvair黒 色 ９ ６ ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ
タ ー プ レ ー ト の ウ ェ ル を 一 晩 、 ４ ℃ で コ ー ト し た 。 次 い で ウ ェ ル を ３ 回 洗 浄 緩 衝 液 (Ｃ ａ
＋ ＋ ま た は Ｍ ｇ ＋ ＋ な し の ダ ル ベ ッ コ の リ ン 酸 塩 緩 衝 食 塩 水 (Ｄ － Ｐ Ｂ Ｓ )、 ０ .０ ５ ％ Twe
en T M  20)で 洗 浄 し 、 ２ ０ ０ μ Lの Superblock(登 録 商 標 )(Pierce Biotechnology, Rockford
, IL)の 添 加 に よ り ブ ロ ッ ク し 、 １ 時 間 、 室 温 で さ ら に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ウ ェ ル を 次
い で ３ 回 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し た 。 Ｄ － Ｐ Ｂ Ｓ 中 の 組 み 換 え Ｌ Ｆ Ａ － １ (１ ０ ０ μ Lの １ .０
μ g／ mL、 Lupher et al., J Immunol 167: 1431-1439, 2001)を 次 い で 各 ウ ェ ル に 添 加 し
た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を さ ら に １ 時 間 、 室 温 で 続 け 、 そ の 後 ウ ェ ル を ３ 回 洗 浄 緩 衝 液 で
洗 浄 し た 。 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ )中 の １ ０ mM　 貯 蔵 溶 液 か ら 調 製 し た 、 Ｉ Ｃ Ａ
Ｍ － １ ／ Ｌ Ｆ Ａ － １ ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て ア ッ セ イ さ れ る 化 合 物 の 連 続 希 釈 を Ｄ － Ｐ Ｂ Ｓ
に 希 釈 し 、 ２ mM　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 １ ％ Superblock(登 録 商 標 )、 ０ .０ ５ ％ Tween T M  20、 お よ
び ５ ０ μ Lの 各 希 釈 物 を そ れ ぞ れ ２ 個 の ウ ェ ル に 添 加 し た 。 五 十 マ イ ク ロ リ ッ ト ル (５ ０ μ
L)の ６ .０ μ g／ mL　 ビ オ チ ニ ル 化 組 み 換 え Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ／ Ｉ ｇ (R & D Systems, Minneapo
lis, MN)を ウ ェ ル に 添 加 し 、 プ レ ー ト を 室 温 で ２ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ウ ェ ル を 次 い
で ３ 回 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し 、 Delfiaア ッ セ イ 緩 衝 液 (Wallac Oy)中 １ ： １ ,５ ０ ０ に 希 釈 し
た １ ０ ０ μ Lの ユ ー ロ ピ ウ ム 標 識 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン (Wallac Oy)を ウ ェ ル に 添 加 す る 。 イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を １ 時 間 、 室 温 進 行 さ せ た 。 ウ ェ ル を ８ 回 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し 、 １ ０ ０
μ Lの 強 化 溶 液 (Wallac Oy, cat. No. 1244-105)を 各 ウ ェ ル に 添 加 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ
ョ ン を 、 ５ 分 間 、 一 定 に 混 合 し な が ら 進 行 さ せ た 。 時 間 分 解 蛍 光 定 量 測 定 を 、 Victor 142
0 Multilabel Counter(Wallac Oy)を 使 用 し て 行 っ た 。 各 候 補 化 合 物 の 阻 害 ％ を 、 式 (１ )
：
【 数 １ 】
　
　
　
　
(式 中 "背 景 "は 、 抗 Ｌ Ｆ Ａ － １ 抗 体 で コ ー テ ィ ン グ し な か っ た ウ ェ ル を 意 味 す る )。
を 使 用 し て 計 算 し た 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 上 記 ア ッ セ イ に お い て 阻 害 活 性 を 示 し た 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 阻 害
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Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ／ Ｌ Ｆ Ａ － １ 生 化 学 相 互 作 用 ア ッ セ イ



活 性 は 、 Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ／ Ｌ Ｆ Ａ － １ 相 互 作 用 が ５ ０ ％ 阻 害 さ れ る 化 合 物 濃 度 (Ｉ Ｃ ５ ０ )の
決 定 に よ り 示 さ れ た 。 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 約 １ .０ μ M未 満 ま た は そ れ
に 等 し い Ｉ Ｃ ５ ０ 、 例 え ば 約 ０ .１ μ M未 満 ま た は そ れ に 等 し い Ｉ Ｃ ５ ０ 、 ま た は 約 ０ .０
１ μ M未 満 ま た は そ れ に 等 し い Ｉ Ｃ ５ ０ 、 ま た は 約 ０ .０ ０ １ μ M未 満 ま た は そ れ に 等 し い
Ｉ Ｃ ５ ０ を 有 す る 。
【 ０ ２ １ ５ 】

　 こ の 発 明 に お け る 化 合 物 の 生 物 学 的 に 関 連 す る 活 性 は 、 細 胞 ベ ー ス の 接 着 ア ッ セ イ お よ
び 混 合 リ ン パ 球 反 応 ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 確 認 で き る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 細 胞 ベ ー ス の 接 着 ア ッ セ イ に お け る 阻 害 活 性 の 測 定 の た め に 、 ９ ６ ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ
タ ー プ レ ー ト を 、 ５ ０ mM　 カ ー ボ ネ ー ト ／ ビ カ ー ボ ネ ー ト 緩 衝 液 、 ｐ Ｈ ９ .６ 中 ５ .０ μ g
／ mLの 濃 度 で 、 ５ ０ μ Lの 組 み 換 え Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ ／ Ｉ ｇ (R & D Systems, Minneapolis, MN
)で 、 一 晩 、 ４ ℃ で コ ー テ ィ ン グ し た 。 あ る い は 、 ９ ６ ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト
を 、 他 の 既 知 の Ｌ Ｆ Ａ － １ リ ガ ン ド に 対 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 効 果 を 決 定 す る た め に 、 Ｉ
Ｃ Ａ Ｍ － ２ ／ Ｉ ｇ (R & D Systems, Minneapolis, MN)ま た は Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － ３ ／ Ｉ ｇ (R & D S
ystems, Minneapolis, MN)で コ ー テ ィ ン グ で き る 。 ウ ェ ル を 次 い で Ｄ － Ｐ Ｂ Ｓ で ２ 回 ２ ０
０ μ L／ ウ ェ ル で 洗 浄 し 、 １ ０ ０ μ Lの Ｄ － Ｐ Ｂ Ｓ 中 の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン の １ ％ 溶 液 の 添
加 に よ り ブ ロ ッ ク し た 。 １ 時 間 、 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 ウ ェ ル を ５ ０ ％ 熱 不 活 性
化 胎 児 ウ シ 血 清 含 有 Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ － １ ６ ４ ０ 培 地 (接 着 培 地 )で １ 回 洗 浄 し た 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 細 胞 接 着 が ５ ０ ％ 阻 害 さ れ る 化 合 物 濃 度 (Ｉ Ｃ ５ ０ )を 決 定 す る た め に 、 化 合 物 を 最 初 に
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ で 希 釈 し 、 一 定 範 囲 の 化 合 物 濃 度 を 達 成 し た 。 各 希 釈 し た Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 貯 蔵 液 を 次 い
で ～ ０ .８ mLの 接 着 培 地 に 、 最 終 の 所 望 の 化 合 物 濃 度 よ り １ .５ 倍 高 い 濃 度 で 添 加 し た 。 Ｉ
Ｃ Ａ Ｍ － １ ／ Ｉ ｇ 被 覆 プ レ ー ト 中 の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ の 最 終 濃 度 は ０ .１ ％ を 超 え な か っ た 。 接 着
培 地 で 希 釈 し た 化 合 物 の 二 百 マ イ ク ロ リ ッ ト ル (２ ０ ０ μ L)を 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー
ト 中 の 複 数 の ウ ェ ル (各 化 合 物 濃 度 に つ い て Ｎ ＝ ３ )に 添 加 し た 。 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー
ト の 外 端 に 隣 接 し た ウ ェ ル は 細 胞 接 着 ア ッ セ イ に は 使 用 せ ず 、 そ の 代 わ り ０ .３ mLの 接 着
培 地 で 満 た し た 。 プ レ ー ト を 次 い で ３ ７ ℃ で ５ ％ Ｃ Ｏ ２ を 含 む 加 湿 雰 囲 気 下 貯 蔵 し た 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 Ｊ Ｙ － ８ 細 胞 (Ｉ Ｌ － ８ 受 容 体 を 発 現 す る Ｌ Ｆ Ａ － １ ＋ ヒ ト Ｅ Ｂ Ｖ 形 質 転 換 Ｂ 細 胞 系 ； S
adhu et al., J Immunol 160: 5622-5628, 1998)の 懸 濁 液 を 、 接 着 培 地 中 ０ .７ ５ × １ ０
６ 細 胞 ／ mL＋ ９ ０ ng／ mLの ケ モ カ イ ン Ｉ Ｌ － ８ (Peprotech, No. 200-08M)を 含 む よ う に 調
製 し た 。 百 マ イ ク ロ リ ッ ト ル (１ ０ ０ μ L)の 細 胞 懸 濁 液 を 次 い で 、 接 着 培 地 の ２ ０ ０ μ Lの
希 釈 化 合 物 を 含 む マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 添 加 し た 。 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ
レ ー ト を ３ ０ 分 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ を 含 む 加 湿 ３ ７ ℃ イ ン キ ュ ベ ー タ ー で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
反 応 を 次 い で ５ ０ μ Lの １ ４ ％ グ ル タ ル ア ル デ ヒ ド ／ Ｄ － Ｐ Ｂ Ｓ の 添 加 に よ り 停 止 さ せ 、
プ レ ー ト を シ ー リ ン グ ・ テ ー プ (PerkinElmer, Inc., No. 1450-461)で 覆 い 、 さ ら に ９ ０
分 、 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト か ら 接 着 し て い な い 細 胞 を 除 去 す る た め に 、 ウ ェ ル の 内 容 物
を 穏 や か に 傾 捨 し 、 ウ ェ ル を 穏 や か に ｄ Ｈ ２ Ｏ で 洗 浄 し た 。 接 着 し た 細 胞 は 、 ５ ０ μ L／
ウ ェ ル の ０ .５ ％ ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 溶 液 の 添 加 に よ り 染 色 し た 。 ５ 分 後 、 プ レ ー ト
を ｄ Ｈ ２ Ｏ に 鎮 め る こ と に よ り 洗 浄 し 、 過 剰 の ク リ ス タ ル バ イ オ レ ッ ト 溶 液 を 除 去 し た 。
次 い で ７ ０ μ Lの ｄ Ｈ ２ Ｏ お よ び ２ ０ ０ μ Lの ９ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ を 各 ウ ェ ル に 添 加 し て 、 ク リ
ス タ ル バ イ オ レ ッ ト を 細 胞 か ら 抽 出 し た 。 吸 光 度 を 、 １ ５ － ６ ０ 分 後 に 、 ５ ７ ０ nmで Ｅ Ｌ
Ｉ Ｓ Ａ プ レ ー ト リ ー ダ ー で 測 定 し た 。 候 補 化 合 物 の 阻 害 ％ を 、 上 記 式 (１ )を 使 用 し て 計 算
し た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 全 て の 本 発 明 の 化 合 物 は 、 こ の ア ッ セ イ で 、 １ ０ μ M未 満 の Ｉ Ｃ ５ ０ を 示 し た 。
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【 ０ ２ ２ １ 】

　 混 合 リ ン パ 球 反 応 (Ｍ Ｌ Ｒ )を 使 用 し て 、 Ｔ 細 胞 増 殖 お よ び 活 性 化 に 対 す る Ｌ Ｆ Ａ － １ の
小 分 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 効 果 を 決 定 で き る 。 一 方 向 Ｍ Ｌ Ｒ は 、 １ 個 体 か ら の Ｔ リ ン パ 球 の
第 二 の 個 体 の 細 胞 上 に 存 在 す る 同 種 抗 原 に 対 す る 分 裂 促 進 的 応 答 の 指 標 を 、 そ れ ら が 組 織
適 合 性 座 位 に お い て ミ ス マ ッ チ で あ る な ら ば 、 提 供 す る 。 こ の 増 殖 性 応 答 は 、 Ｔ 細 胞 受 容
体 と 、 Ｔ リ ン パ 球 上 に 存 在 す る 同 時 刺 激 受 容 体 の 会 合 に よ り 開 始 で き る 。 Ｌ Ｆ Ａ － １ は 、
同 時 刺 激 受 容 体 の 一 つ で あ る 。 (M. C. Wacholtz et al., J Exp Med 170(2): 431-448, 1
989参 照 ； G. A. Van Seventer et al., J Immunol 144(12): 4579-4586, 1990も ま た 参 照
)。 Ｌ Ｆ Ａ － １ リ ガ ン ド Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ は 、 休 止 Ｔ 細 胞 の Ｔ 細 胞 受 容 体 介 在 活 性 化 の た め の
同 時 刺 激 性 シ グ ナ ル を 提 供 で き る 。 (Blockade of LFA-1 by antibodies to CD11a blocks
 T cell activation and proliferation in a MLR. K. Inaba et al., J Exp Med 1; 165
(5): 1403-17, 1987; G. A. Van Seventer et al., J Immunol 149(12): 3872-80, 1992)
。 休 止 ヒ ト Ｃ Ｄ ４ ＋ Ｔ 細 胞 の 、 Ｌ Ｆ Ａ － １ リ ガ ン ド Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ に よ る Ｔ 細 胞 受 容 体 ／ Ｃ
Ｄ ３ 介 在 活 性 化 の 共 刺 激 は 、 延 長 し た イ ノ シ ト ー ル リ ン 脂 質 加 水 分 解 お よ び 細 胞 内 Ｃ ａ ２

＋ 濃 度 の 持 続 し た 上 昇 を 含 み 得 る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 Ｍ Ｌ Ｒ の 実 験 デ ザ イ ン は 、 十 分 に 確 立 さ れ て い る 。 (例 え ば 、 Current Protocols in Im
munology, Ed. John E. Colligan et al., John Wiley & Sons, 1999参 照 )。 ヒ ト 末 梢 血
単 核 細 胞 を 、 ２ 名 の 異 な る ド ナ ー か ら の ～ ６ ０ mLの 血 液 か ら 、 ヘ パ リ ン を 抗 凝 血 剤 と し て
使 用 し て 単 離 し た (２ ０ Ｕ ／ mL、 最 終 濃 度 )。 血 液 を ２ ５ mM　 Hepes(ｐ Ｈ ７ .４ )、 ２ mM　 Ｌ
－ グ ル タ ミ ン 、 ２ ｇ ／ Ｌ 　 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 １ ０ Ｕ ／ mL　 ペ ニ シ リ ン Ｇ 、 お よ び １ ０ μ
g／ mL　 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 含 有 Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ － １ ６ ４ ０ で ３ 倍 に 希 釈 し た 。 ５ ０ mL　 ポ リ プ
ロ ピ レ ン 遠 心 管 に お い て 、 約 ２ ５ mLの 希 釈 血 液 の 一 定 量 を １ ２ .５ mLの Histopaque(登 録 商
標 )-1077(Sigma Corp., No. 1077)上 に 重 層 し 、 ブ レ ー キ を か け ず に ５ １ ４ × ｇ で ３ ０ 分
、 室 温 で 遠 心 分 離 し た 。 遠 心 分 離 後 、 末 梢 血 単 核 細 胞 を 含 む バ フ ィ ー コ ー ト を 新 し い ５ ０
mL　 試 験 管 に 移 し 、 Ｒ Ｐ Ｍ － １ ６ ４ ０ で 約 ５ 倍 に 希 釈 し 、 穏 や か な 倒 置 に よ り 混 合 し た 。
次 い で 試 験 管 を 、 ９ １ ０ × ｇ で １ ０ 分 、 室 温 で 遠 心 分 離 し た 。 上 清 を 吸 引 し 、 細 胞 を Ｍ Ｌ
Ｒ 培 地 (５ ０ ％ 胎 児 ウ シ 血 清 (HyClone)、 ２ ５ mM　 Hepes(ｐ Ｈ ７ .４ )、 ２ mM　 Ｌ － グ ル タ ミ
ン 、 ２ ｇ ／ Ｌ 　 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 １ ０ Ｕ ／ mL　 ペ ニ シ リ ン Ｇ 、 お よ び １ ０ μ g／ mL　 ス
ト レ プ ト マ イ シ ン 含 有 Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ － １ ６ ４ ０ )に 再 懸 濁 し 、 ２ × １ ０ ６ 細 胞 ／ mLの 最 終 濃 度
に 調 節 し た 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 一 方 向 増 殖 性 応 答 を 可 能 に す る た め に 、 第 一 の ド ナ ー か ら の 細 胞 ("ド ナ ー "と 呼 ぶ )を 、
１ ３ ７ Ｃ ｓ 線 源 か ら 放 出 さ れ る 約 １ ５ ０ ０ radで 照 射 し た (Mark I Irradiator, Shepard a
nd Associates)。 照 射 し た 細 胞 は Ｍ Ｌ Ｒ の 間 生 存 は で き る か 、 同 種 抗 原 に 応 答 し て 増 殖 は
し な い 。 第 二 の 血 液 ド ナ ー か ら の 細 胞 ("レ ス ポ ン ダ ー "と 呼 ぶ )を 、 ド ナ ー 由 来 の 照 射 し た
細 胞 と １ ： １ (５ ０ μ L： ５ ０ μ L)で 、 ９ ６ ウ ェ ル 丸 底 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト に 添 加 し
た 。 各 ウ ェ ル は ま た １ ０ ０ μ Lの Ｌ Ｆ Ａ － １ 阻 害 剤 ま た は ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル の 場 合
Ｍ Ｌ Ｒ 培 地 単 独 を 含 ん だ 。 ５ ０ μ Lの 照 射 し た レ ス ポ ン ダ ー 細 胞 お よ び ５ ０ μ Lの 照 射 し て
い な い レ ス ポ ン ダ ー 細 胞 の 、 自 己 抗 原 応 答 を 表 す た め に 設 計 し た ネ ガ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル
も 、 各 Ｍ Ｌ Ｒ プ レ ー ト 上 に 存 在 し た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 Ｌ Ｆ Ａ － １ 阻 害 剤 、 例 え ば 、 抗 Ｃ Ｄ １ １ ａ 抗 体 ま た は 小 分 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 、 Ｍ Ｌ Ｒ
培 地 中 で そ れ ら の 所 望 の 最 終 濃 度 の ２ 倍 で 調 製 し た 。 小 分 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 典 型 的 に
１ ０ か ら ０ .０ ０ ２ μ Mの 範 囲 の 最 終 濃 度 で 試 験 し た 。 抗 Ｃ Ｄ １ １ ａ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は
、 典 型 的 に ２ ,０ ０ ０ か ら １ ６ ng／ mLの 範 囲 の 最 終 濃 度 で 試 験 し た 。 Ｌ Ｆ Ａ － １ 阻 害 剤 の
各 濃 度 に つ い て ６ 個 の 反 復 ウ ェ ル を 使 用 し た 。 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の 外 端 に 隣 接 し
た ウ ェ ル は Ｍ Ｌ Ｒ に は 使 用 せ ず 、 そ の 代 わ り ２ ０ ０ μ Lの Ｍ Ｌ Ｒ 培 地 で 満 た し た 。 ア ッ セ
イ プ レ ー ト を 、 次 い で ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 雰 囲 気 中 、 ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
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【 ０ ２ ２ ５ 】
　 試 験 し た 各 阻 害 剤 に つ い て 、 ３ 個 の 同 一 の Ｍ Ｌ Ｒ プ レ ー ト を 調 製 し た 。 ２ 個 の プ レ ー ト
か ら の 上 清 を 、 サ イ ト カ イ ン 分 析 の た め に Ｍ Ｌ Ｒ 開 始 後 ３ 日 目 お よ び ５ 日 目 に 回 収 し た 。
３ 日 目 ま た は ５ 日 目 に 回 収 し た ６ 個 の 反 復 ウ ェ ル の 各 々 か ら の 上 清 を シ リ コ ン ガ ス ケ ッ ト
で 覆 っ た ９ ６ 深 ウ ェ ル ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト に 集 め 、 － ７ ０ ℃ で 貯 蔵 し た 。 第 ３ の Ｍ Ｌ
Ｒ プ レ ー ト 上 で の Ｔ 細 胞 増 殖 を 評 価 す る た め に 、 ２ ０ μ Lの Ｍ Ｌ Ｒ 培 地 中 の １ μ Ciの ３ Ｈ
－ チ ミ ジ ン (New England Nuclear, No. NET-027)を 、 Ｍ Ｌ Ｒ マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の
ウ ェ ル あ た り に ４ 日 目 に 添 加 し た 。 ２ ４ 時 間 後 、 各 ウ ェ ル か ら の 細 胞 を 、 Packard Filter
Mate Harvester(Packard Instrument Co.)を 使 用 し て 、 ガ ラ ス フ ァ イ バ ー フ ィ ル タ ー プ レ
ー ト (PerkinElmer Unifilter-96 GF/Cプ レ ー ト , No. 6005147)上 に 回 収 し た 。 ３ Ｈ － チ ミ
ジ ン 取 り 込 み を 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー (Packard TopCount-NXTT M )で 、 １ 分 あ た り
の カ ウ ン ト (cpm)と し て 測 定 し た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 ６ 個 の 反 復 ウ ェ ル か ら の 平 均 cpmを 、 各 阻 害 剤 に つ い て 、 な ら び に ポ ジ テ ィ ブ (同 種 Ｍ Ｌ
Ｒ )お よ び ネ ガ テ ィ ブ (自 己 Ｍ Ｌ Ｒ )コ ン ト ロ ー ル に つ い て 決 定 し た 。 自 己 Ｍ Ｌ Ｒ か ら 得 た
平 均 cpmを 背 景 カ ウ ン ト と 名 付 け 、 ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル お よ び Ｌ Ｆ Ａ － １ 阻 害 剤 サ ン
プ ル か ら 得 た cpmか ら 減 算 し た 。 増 殖 ％ を 、 式 (２ )の 使 用 に よ り 、 阻 害 剤 非 存 在 下 で 得 た
平 均 cpmに 対 し て 、 す な わ ち 、 同 種 Ｍ Ｌ Ｒ に 対 し て 標 準 化 し た ：
【 数 ２ 】
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 一 つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 の 効 力 は 、 細 胞 増 殖 が ８ ０ ％ 阻 害 さ れ る 化 合 物 濃 度 (Ｅ Ｃ

８ ０ )の 決 定 に よ り 示 さ れ る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 が Ｔ 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ に 付 さ
れ る と 、 本 化 合 物 は 約 ３ .０ μ M未 満 ま た は そ れ に 等 し い Ｅ Ｃ ８ ０ 、 例 え ば 約 ０ .３ μ M未 満
ま た は そ れ に 等 し い Ｅ Ｃ ８ ０ ま た は 約 ０ .０ ３ μ M未 満 ま た は そ れ に 等 し い Ｅ Ｃ ８ ０ を 示 す
。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば 、 Ｉ Ｌ － ２ 、 Ｉ Ｆ Ｎ － γ 、 お よ び Ｔ Ｎ Ｆ － α 量 も ま た 、 ３ 日 目 (
Ｉ Ｌ － ２ )お よ び ５ 日 目 (Ｉ Ｆ Ｎ － α お よ び Ｔ Ｎ Ｆ － α )に 回 収 し た Ｍ Ｌ Ｒ 上 清 で 決 定 し た
。 サ イ ト カ イ ン 濃 度 は 、 Ｍ Ｌ Ｒ 培 地 で 希 釈 し た 精 製 サ イ ト カ イ ン 標 準 で 産 生 し た 標 準 曲 線
に 基 づ き 、 Ｅ Ｌ Ｉ Ｓ Ａ キ ッ ト (Biosource International)を 使 用 し て 決 定 し た 。 サ イ ト カ
イ ン 産 生 の 背 景 濃 度 は 、 自 己 Ｍ Ｌ Ｒ の 平 均 サ イ ト カ イ ン 濃 度 と し て 確 率 さ れ た 。 阻 害 剤 非
存 在 下 で の 同 種 Ｍ Ｌ Ｒ の 平 均 サ イ ト カ イ ン 濃 度 を ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル と し て 使 用 し た
。 ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し て 阻 害 剤 処 置 Ｍ Ｌ Ｒ に 存 在 す る サ イ ト カ イ ン 濃 度 は 最
大 応 答 ％ を 示 し 、 式 (３ )を 使 用 し て 計 算 し た ：
【 数 ３ 】
　
　
　
【 実 施 例 】
【 ０ ２ ２ ９ 】

　 フ リ ル ア ク リ ル 酸 (２ ５ ｇ 、 １ ８ １ mmol)を ２ ０ ０ mLの 塩 化 メ チ レ ン に 添 加 し 、 反 応 物 を
０ ℃ に 冷 却 し た 。 塩 化 チ オ ニ ル (１ ９ .８ mL、 ２ ７ ２ mmol)を 次 い で １ ５ 分 に わ た り 添 加 し
た 。 溶 液 を 一 晩 室 温 に 温 め 、 濁 っ て い た 反 応 物 は 翌 朝 透 明 に な っ た 。 別 の フ ラ ス コ に １ ５
０ mLの 塩 化 メ チ レ ン お よ び モ ル ホ リ ン (４ ７ .５ mL、 ５ ４ ５ mmol)を 添 加 し 、 フ ラ ス コ を ０
℃ に し た 。 フ ラ ン 含 有 溶 液 を 、 次 い で 添 加 用 漏 斗 を 介 し て 、 冷 却 し た モ ル ホ リ ン 含 有 溶 液
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に 滴 下 し た 。 添 加 後 溶 液 を 室 温 に 温 め 、 １ .５ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 次 い で １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ
ｌ で ２ 回 、 塩 水 で ２ 回 抽 出 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 有 機 層 を 次 い で 炭 素 に よ り
脱 色 し 、 濃 縮 乾 固 し た 。 こ れ に よ り 淡 黄 色 固 体 を 得 た (８ ７ ％ 、 ３ ２ .５ ｇ 、 １ ５ ６ mmol)
。 1 H NMR(CDCl 3 , 300 MHz)δ  3.60-3.78(m, 8H), 6.48(q, J=2 Hz, 1H), 6.58(d, J=3 Hz
, 1H), 6.78(d, J=16 Hz, 1H), 7.45-7.53(m, 2H); MS(ESI(+))m/z 208.1(M+H+)。
【 ０ ２ ３ ０ 】

　 ３ － フ ラ ン － ２ － イ ル － １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン (３ ２ ｇ 、 １ ０ ６ mmol)
の ８ ０ mLの ジ ク ロ ロ エ タ ン 溶 液 を 調 製 し 、 Parr撹 拌 反 応 器 に 入 れ た 。 反 応 器 を － ７ ８ ℃ に
冷 却 し 、 １ ,１ ,１ ,４ ,４ ,４ － ヘ キ サ フ ル オ ロ － ２ － ブ チ ン (５ ０ ｇ 、 ２ １ ９ mmol)ガ ス を
添 加 し た 。 こ れ を ２ 時 間 に わ た り 室 温 に し 、 次 い で 反 応 物 を １ １ ５ ℃ で ２ ３ 時 間 加 熱 し た
。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 は 出 発 物 質 の 消 失 を 示 し た 。 ジ ク ロ ロ エ タ ン 溶 液 を 次 い で 濃 縮 し 、 １ ８ ０
mLの ジ ク ロ ロ エ タ ン に 入 れ た 。 ト リ フ ル オ ロ ほ う 素 ・ ジ エ チ ル エ ー テ ル (２ ９ .６ ５ mL、 ２
３ ４ mmol)を 反 応 物 に 添 加 し 、 ３ 時 間 還 流 し た 。 粗 物 質 を 濃 縮 し 、 ２ ： ３ 　 酢 酸 エ チ ル ／
ヘ キ サ ン を 使 用 し た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た (４ ７ ％ 、 ２ ７ ｇ 、 ７ ３ mmol)。
1 H NMR(CDCl 3 , 300 MHz)δ  3.60-3.78(m, 8H), 6.47(d, J=15 Hz, 1H), 7.08(d, J=8 Hz,
 1H), 7.44(d, J=8 Hz, 1H), 7.73-7.84(m, 1H)。
【 ０ ２ ３ １ 】

　 ３ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ － モ ル ホ リ
ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン (８ .８ ｇ 、 ２ ３ .８ mmol)を １ ０ ０ mLの ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し
、 ６ mLの ピ リ ジ ン を 添 加 し た 。 反 応 物 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 無
水 物 を ゆ っ く り 添 加 し た 。 室 温 に 温 め た 後 、 反 応 物 を ２ 回 冷 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 、 ２ 回 冷 飽 和 重
炭 酸 塩 溶 液 で 洗 浄 し 、 次 い で 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 (８ ０ ％ 、
９ .２ ｇ )。 1 H NMR(CDCl 3 , 300 MHz)δ  3.57-3.78(m, 8H), 6.66(d, J = 15 Hz, 1H), 7.6
5(d, J=8 Hz, 1H), 7.78(d, J = 8 Hz, 1H), 7.85-7.93(m, 1H)。
【 ０ ２ ３ ２ 】

　 ３ － ア ミ ノ チ オ フ ェ ノ ー ル (２ .７ ５ mL、 ２ ５ .７ mmol)を ８ ６ mLの テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (
Ｔ Ｈ Ｆ )に 溶 解 し 、 － １ ７ ℃ に 置 い た 。 リ チ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド (２ .０ ｇ 、 ２ ５ .７ mmol)
を 添 加 し 、 反 応 物 を 室 温 に 温 め 、 そ の 後 ０ ℃ に 戻 し た 。 別 の 丸 底 フ ラ ス コ 中 、 ト リ フ ル オ
ロ － メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル )－ ２ ,
３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル エ ス テ ル を ５ ３ mLの Ｔ Ｈ Ｆ に 溶 解 し 、 － ７ ８ ℃
に 置 い た 。 脱 プ ロ ト ン 化 ３ － ア ミ ノ － チ オ フ ェ ノ ー ル を 次 い で ト リ フ ル オ ロ － メ タ ン ス ル
ホ ン 酸 ４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル エ ス テ ル を 含 む 丸 底 フ ラ ス コ に － ７ ８ ℃ で カ ニ ュ ー レ を 介 し て
添 加 し た 。 １ 時 間 、 － ７ ８ ℃ の 後 、 出 発 物 質 は 消 費 さ れ た 。 反 応 物 を 濃 縮 し 、 ２ ％ Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ ／ ９ ８ ％ ジ ク ロ ロ メ タ ン (Ｄ Ｃ Ｍ )を 使 用 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た (６
１ ％ 、 ５ .２ １ ｇ )。 1 H NMR(DMSO-d 6 , 300 MHz)δ  3.57-3.75(m, 8H), 5.45(s, 2H), 6.70
-6.74(m, 3H), 7.18(t, J=8 Hz, 1H), 7.23(d, J=15 Hz, 1H), 7.36(d, J=9 Hz, 1H), 7.
65-7.75(m, 1H), 8.05(d, J=9 Hz, 1H); MS(ESI(+))m/z 477.3(M+H+)。
【 ０ ２ ３ ３ 】
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実 施 例 ２
３ － (４ － ヒ ド ロ キ シ － ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ － モ ル ホ リ ン
－ ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン

実 施 例 ３
ト リ フ ル オ ロ － メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ
ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル エ ス テ ル

実 施 例 ４
３ － [４ － (３ － ア ミ ノ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ
ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン

実 施 例 ５
３ － [４ － (３ － メ チ ル ア ミ ノ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ



　 実 施 例 ４ の 生 成 物 、 ３ － [４ － (３ － ア ミ ノ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン (２ ５ mg、 ０ .０
５ ２ mmol)を ２ ４ ０ μ Lの ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (Ｄ Ｍ Ｆ )に 溶 解 し 、 次 い で ヨ ウ 化 メ チ ル (
１ ０ .６ １ μ L、 ０ .２ ６ mmol)お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (１ ４ mg、 ０ .１ ０ mmol)を 添 加 し た 。 反
応 は 室 温 で 非 常 に ゆ っ く り 進 行 し 、 ３ 日 間 か け て 約 ５ ０ ％ 変 換 し た 。 ４ ０ ％ が モ ノ メ チ ル
化 お よ び １ ０ ％ が ジ メ チ ル 化 さ れ た 。 粗 反 応 物 を Ｄ Ｍ Ｆ で 希 釈 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し
て 、 純 粋 モ ノ メ チ ル 化 生 成 物 を 得 た 。 MS(ESI(+))m/z 491.1(M+H+ )。
【 ０ ２ ３ ４ 】

　 実 施 例 ４ の 生 成 物 、 ３ － [４ － (３ － ア ミ ノ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン (１ .５ ｇ 、 ３ .１
５ mmol)を ２ ７ mLの ジ ク ロ ロ エ タ ン に 溶 解 し 、 １ .１ mLの 酢 酸 を 添 加 し た 。 ４ － オ キ ソ シ ク
ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル (１ .６ mL、 ９ .４ ５ mmol)、 次 い で ナ ト リ ウ ム ト リ ア セ ト キ シ
ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド (２ .６ ７ ｇ 、 １ ２ .６ mmol)を 添 加 し 、 反 応 物 を 一 晩 撹 拌 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
分 析 は 、 ３ ： ７ 比 で の ２ 個 の 生 成 物 の ピ ー ク の 出 現 を 示 し た 。 反 応 生 成 物 を ２ 回 重 炭 酸 ナ
ト リ ウ ム お よ び ２ 回 塩 水 で 抽 出 し 、 そ の 後 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し て 、 黄 色
油 状 物 を 得 た 。 油 状 物 を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶 解 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ を 利 用 し て ２ 個 の 異 性 体 を 分 離
し た 。 各 異 性 体 を 次 い で 塩 基 性 に な る ま で ２ Ｎ 　 Ｌ ｉ Ｏ Ｈ を 添 加 す る こ と に よ り 、 ２ ： １
　 Ｔ Ｈ Ｆ ／ Ｈ ２ Ｏ 中 で 加 水 分 解 し た 。 個 々 の 溶 液 を 次 い で 濃 縮 し 、 水 に 入 れ た 。 １ Ｎ 　 Ｈ
Ｃ Ｌ を 次 い で ｐ Ｈ が 約 ４ に な る ま で 添 加 し 、 こ れ は 生 成 物 の 沈 殿 を も た ら し た 。 生 成 物 を
次 い で 濾 過 し 、 数 回 水 で 洗 浄 し た 。 異 性 体 生 成 物 を 、 Ｌ Ｆ Ａ － １ で の Ｘ 線 共 結 晶 構 造 解 析
に よ り 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 環 に つ い て ｃ ｉ ｓ お よ び ｔ ｒ ａ ｎ ｓ と 同 定 し た 。 ｃ ｉ ｓ 化 合 物 は
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 最 後 に 溶 出 し 、 主 生 成 物 で あ っ た 。 Cis: 1 H NMR(CDCl 3 , 300 MHz)δ  1.56-2.0
7(m, 8H), 2.59(m, 1H), 3.45(m, 1H), 3.52-3.78(m, 8H), 6.57(d, J=16 Hz, 1H), 6.63
-6.86(m, 2H), 7.17-7.27(m, 2H), 7.41(d, J=9 Hz, 1H), 7.80-7.89(m, 1H); MS(ESI(+)
)m/z 603.5(M+H + )。
【 ０ ２ ３ ５ 】

　 実 施 例 ６ の 方 法 を 繰 り 返 し 、 Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ 異 性 体 を 製 造 し 、 こ れ は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 少 な い 生 成
物 と し て 溶 出 し た 。 Trans: 1 H NMR(CDCl 3 , 300 MHz)δ  1.26(m, 2H), 1.56(m, 2H), 2.15
(m, 4H), 2.35(m, 1H), 3.25(m, 1H), 3.57-3.78(m, 8H), 6.57(d, J=15 Hz, 1H), 6.80-
6.99(m, 2H), 7.24-7.32(m, 2H), 7.41(d, J=9 Hz, 1H), 7.80-7.89(m, 1H); MS(ESI(+))
m/z 603.5(M+H + )。
【 ０ ２ ３ ６ 】

　 実 施 例 ４ の 生 成 物 、 ３ － [４ － (３ － ア ミ ノ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン (２ ５ mg、 ０ .０
５ ２ mmol)を ４ ５ ０ μ Lの ジ ク ロ ロ エ タ ン に 溶 解 し 、 １ ９ μ Lの 酢 酸 を 添 加 し た 。 シ ク ロ ブ
タ ノ ン (１ １ .６ μ L、 ０ .１ ６ mmol)、 次 い で ナ ト リ ウ ム ト リ ア セ ト キ シ ボ ロ ハ イ ド ラ イ ド (
４ ４ mg、 ０ .２ ０ ８ mmol)を 添 加 し 、 反 応 物 を 一 晩 撹 拌 し た 。 粗 反 応 混 合 物 を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ で 希
釈 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド (Ｔ Ｆ Ａ )塩 と し て 精 製 し た 。 1 H NMR(DMS
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ル － フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン

実 施 例 ６
Ｃ ｉ ｓ － ４ － ｛ ３ － [４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル )－ ２ ,３
－ ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ]－ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ｝ － シ ク ロ ヘ キ
サ ン カ ル ボ ン 酸

実 施 例 ７
Ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － ４ － ｛ ３ － [４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル )－
２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ]－ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ｝ － シ ク ロ
ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸

実 施 例 ８
３ － [４ － (３ － シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ノ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン



O-d 6 , 300 MHz)δ  1.65-1.85(m, 4H), 2.26-2.35(m, 2H), 3.53-3.71(m, 8H), 3.82(m, 1
H), 6.59-6.65(m, 2H), 6.68(d, J = 8 Hz, 1H), 7.17-7.23(m, 2H), 7.68(m, 1H), 8.03
(d, J = 8 Hz, 1H); MS(ESI(+))m/z 531.3(M+H+ )。
【 ０ ２ ３ ７ 】

　 出 発 ケ ト ン と し て ４ － オ キ ソ － ペ ン タ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル を 使 用 し て 、 実 施 例 ６ の 方 法
に 従 っ た 。 MS(ESI(+))m/z 591.6(M+H+ )。
【 ０ ２ ３ ８ 】

　 出 発 ア ル デ ヒ ド と し て (１ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ル － ２ － イ ル )－ ア セ ト ア ル デ ヒ ド を 使 用 し て 、
実 施 例 ８ の 方 法 に 従 っ た 。 MS(ESI(+))m/z 557.1(M+H+ )。
【 ０ ２ ３ ９ 】

　 出 発 ア ル デ ヒ ド と し て ピ リ ジ ン － ４ － イ ル － ア セ ト ア ル デ ヒ ド を 使 用 し て 、 実 施 例 ８ の
方 法 に 従 っ た 。 MS(ESI(+))m/z 568.5(M+H+ )。
【 ０ ２ ４ ０ 】

　 を 使 用 し て 、 実 施 例 ８ の 方 法 に 従 っ た ピ リ ジ ン － ３ － イ ル － ア セ ト ア ル デ ヒ ド 出 発 ア ル
デ ヒ ド と し て 。 MS(ESI(+))m/z 568.4(M+H+ )。
【 ０ ２ ４ １ 】

　 出 発 ア ル デ ヒ ド と し て ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ア セ ト ア ル デ ヒ ド を 使 用 し て 、 実 施 例 ８ の
方 法 に 従 っ た 。 MS(ESI(+))m/z 568.4(M+H+ )。
【 ０ ２ ４ ２ 】

　 出 発 ケ ト ン と し て シ ク ロ ペ ン タ ノ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 ８ の 方 法 に 従 っ た 。 MS(ESI(+))
m/z 545.3(M+H + )。
【 ０ ２ ４ ３ 】

　 出 発 ケ ト ン と し て ビ シ ク ロ [２ .２ .１ ]ヘ プ タ ン － ２ － オ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 ８ の 方 法
に 従 っ た 。 MS(ESI(+))m/z 571.4(M+H+ )。
【 ０ ２ ４ ４ 】
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実 施 例 ９
４ － ｛ ３ － [４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ]－ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ｝ － ペ ン タ ン 酸

実 施 例 １ ０
３ － (４ － ｛ ３ － [(１ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ル － ２ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ノ ]－ フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ
ル ｝ － ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ
ペ ノ ン

実 施 例 １ １
１ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － (４ － ｛ ３ － [(ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ノ ]－
フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ｝ － ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ プ ロ ペ ノ ン

実 施 例 １ ２
１ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － (４ － ｛ ３ － [(ピ リ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ノ ]－
フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ｝ － ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ プ ロ ペ ノ ン

実 施 例 １ ３
１ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － (４ － ｛ ３ － [(ピ リ ジ ン － ２ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ノ ]－
フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ｝ － ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ プ ロ ペ ノ ン

実 施 例 １ ４
３ － [４ － (３ － シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン

実 施 例 １ ５
３ － ｛ ４ － [３ － (ビ シ ク ロ [２ .２ .１ ]ヘ プ ト － ２ － イ ル ア ミ ノ )－ フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ]
－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ｝ － １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ
ノ ン

実 施 例 １ ６
３ － [４ － (３ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル



　 出 発 ケ ト ン と し て シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン を 使 用 し て 、 実 施 例 ８ の 方 法 に 従 っ た 。 MS(ESI(+))
m/z 545.3(M+H + )。
【 ０ ２ ４ ５ 】

　 ト リ フ ル オ ロ － メ タ ン ス ル ホ ン 酸 ４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ
ペ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル エ ス テ ル (０ .９ ６ ｇ 、 １ .９ mmol
、 実 施 例 ３ )を ト ル エ ン と ２ 回 共 沸 し 、 次 い で ５ mLの ア セ ト ン に 溶 解 し た 。 炭 酸 カ リ ウ ム (
０ .３ ７ ｇ 、 ２ .７ mmol)を 真 空 下 で の 加 熱 に よ り 乾 燥 さ せ 、 次 い で ２ － ヒ ド ロ キ シ チ オ フ
ェ ノ ー ル (０ .３ ５ ｇ 、 ５ mLの ア セ ト ン 中 ２ .８ mmol)の ア セ ト ン 溶 液 に 添 加 し た 。 こ の 混 合
物 に ト リ フ ラ ー ト 溶 液 を 添 加 し 、 続 い て 還 流 温 度 で 一 晩 加 熱 し た 。 反 応 物 を 濃 縮 し 、 次 い
で 酢 酸 エ チ ル お よ び １ Ｎ 　 水 性 塩 酸 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 飽 和 水 性 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄
し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を １ ： ３ － ３ ： １ 　 酢 酸 エ チ ル
／ ヘ キ サ ン を 使 用 し た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た (１ ８ ％ 、 １ ６ １ mg)。 1 H NMR
(CDCl 3 , 300 MHz)δ  3.55-3.71(m, 8H), 6.53(d, J=15.4Hz, 1H), 6.99(d, J=8.5Hz, 1H)
, 7.02(td, J=7.8,1.2Hz), 7.11(dd, J=1.3,8.4Hz, 1H), 7.40(d, J=8.5Hz, 1H), 7.47(d
dd, J=1.8,7.5,8.4Hz, 1H), 7.52(dd, J=1.8,7.5Hz, 1H), 7.83(dq, J=14.3,4.2Hz, 1H);
 MS(ESI(+))m/z 478.0(M+H+ )。
【 ０ ２ ４ ６ 】

　 出 発 チ オ フ ェ ノ ー ル と し て ３ － ヒ ド ロ キ シ チ オ フ ェ ノ ー ル を 使 用 し て 、 実 施 例 １ ７ の 方
法 に 従 っ た 。 MS(ESI(+))m/z 478.0(M+H+ )
【 ０ ２ ４ ７ 】

　 ３ － [４ － (２ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル － フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン (５ １ mg、 ０ .１ １ mmol、 実 施 例
１ ７ )、 ｃ ｉ ｓ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル (６ ８ mg、 ０
.４ ３ mmol)、 お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (１ １ ７ mg、 ０ .４ ５ mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ (１ .２ ５ m
L)に 溶 解 し た 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル (０ .０ ８ ４ mL、 ０ .４ ３ mmol)を 添 加 し 、
溶 液 を 一 晩 、 ８ ０ ℃ で 密 封 試 験 管 中 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 蒸 発 乾 固 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製
し て エ ー テ ル を 得 た 。 こ の 物 質 (４ ８ mg、 ０ .０ ７ ８ mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ (１ .５ mL)お よ び Ｍ ｅ Ｏ
Ｈ (１ .５ mL)に 溶 解 し た 。 Ｌ ｉ Ｏ Ｈ (１ .５ mL、 ２ Ｎ )を 添 加 し 、 反 応 物 を ３ 時 間 撹 拌 し た 。
反 応 物 を 蒸 発 乾 固 し 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル お よ び １ Ｎ 　 塩 酸 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 飽 和 塩 化
ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ
Ｌ Ｃ で 精 製 し て 、 生 成 物 を 得 た (３ ６ ％ 、 ２ ４ mg)。 1 H NMR(DMSO-d 6 , 300 MHz)δ  1.00(m,
 2H), 1.41(m, 2H), 1.72(m, 4H), 2.03(m, 1H), 3.50-3.70(m, 8H), 4.30(m, 1H), 7.02
(t, J=7.7Hz, 1H), 7.15(d, J=15.0Hz, 1H), 7.16(d, J=8.3Hz, 1H), 7.22(d, J=8.3Hz, 
1H), 7.45(td, J=8.0,1.8Hz, 1H), 7.58(dd, J=1.7,8.0Hz, 1H), 7.66(dq, J=15.1,4.4Hz
, 1H), 7.95(d, J=8.4Hz, 1H)。
【 ０ ２ ４ ８ 】
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オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン

実 施 例 １ ７
３ － [４ － (２ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン

実 施 例 １ ８
３ － [４ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン

実 施 例 １ ９
ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － ４ － ｛ ２ － [４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル )－
２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ]－ フ ェ ノ キ シ ｝ － シ ク ロ ヘ キ
サ ン カ ル ボ ン 酸

実 施 例 ２ ０
ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － ４ － ｛ ３ － [４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル )－
２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ]－ フ ェ ノ キ シ ｝ － シ ク ロ ヘ キ



　 出 発 フ ェ ノ ー ル と し て ３ － [４ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ
ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン (実 施 例 １
８ )を 使 用 し て 、 実 施 例 １ ９ の 方 法 に 従 っ た 。 MS(ESI(+))m/z 603.9(M+H+)。
【 ０ ２ ４ ９ 】

　 出 発 フ ェ ノ ー ル と し て ３ － [４ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ
ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン (実 施 例 １
８ )お よ び 出 発 ア ル コ ー ル と し て ４ － ヒ ド ロ キ シ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス
テ ル を 使 用 し て 、 実 施 例 １ ９ の 方 法 に 従 っ た 。 MS(ESI(+))m/z 604.2(M+H+ )。
【 ０ ２ ５ ０ 】

　 出 発 ア ル コ ー ル と し て ４ － ヒ ド ロ キ シ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 使
用 し て 、 実 施 例 １ ９ の 方 法 に 従 っ た 。 MS(ESI(+))m/z 604.0(M+H+ )。
【 ０ ２ ５ １ 】

　 Ｃ ｉ ｓ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 (１ .０ ４ ｇ 、 ７ .２ mmol)お よ び ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ア セ タ ー ル (５ .０ mL、 ２ ０ .９ mmol)を ベ ン ゼ ン
(６ mL)に 溶 解 し 、 一 晩 、 ８ ０ ℃ で 加 熱 し た 。 水 性 後 処 理 に よ る 単 離 に よ り 、 ｃ ｉ ｓ － ４ －
ヒ ド ロ キ シ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル エ ス テ ル (０ .５ １ ｇ 、 ２ .５ mmol)、 ｐ － ニ ト ロ 安 息 香 酸 (１ .９ ４ ｇ 、 １ １ .６ mmol)お
よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (３ .３ ３ ｇ 、 １ ２ .７ mmol)を ベ ン ゼ ン (３ ０ mL)に 溶 解 し た 。
ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル (２ .５ mL、 １ ２ .７ mmol)を 添 加 し 、 溶 液 を 一 晩 、 ８ ０ ℃
で 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 蒸 発 乾 固 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し て 、 ジ エ ス テ ル 、 ４ － ニ ト ロ －
安 息 香 酸 ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － ４ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル エ ス テ ル (３
２ ％ 、 ２ ８ ３ mg)を 得 た 。 ジ エ ス テ ル (１ ４ ２ mg、 ０ .４ １ mmol)を Ｔ Ｈ Ｆ (２ mL)お よ び Ｍ ｅ
Ｏ Ｈ (２ mL)に 溶 解 し た 。 Ｌ ｉ Ｏ Ｈ (２ mL、 ２ Ｎ )を 添 加 し 、 反 応 物 を ３ ０ 分 撹 拌 し た 。 反 応
物 を 蒸 発 乾 固 し 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル お よ び ５ ％ ク エ ン 酸 に 分 配 し た 。 有 機 層 を ２ 回 飽 和 重
炭 酸 ナ ト リ ウ ム で 、 次 い で 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾
燥 さ せ 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し て 、 ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － ４ － ヒ ド ロ
キ シ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル (１ ０ ５ ％ 、 ８ ５ mg)を 得 た 。
３ － [４ － (２ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
－ フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン (５ ０ mg、 ０ .１ ０ mmol、 実 施 例 １
７ )、 ｔ ｒ ａ ｎ ｓ － ４ － ヒ ド ロ キ シ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ
ル (４ ２ mg、 ０ .２ １ mmol)、 お よ び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (７ ０ mg、 ０ .２ ７ mmol)を Ｔ Ｈ
Ｆ (１ .５ mL)に 溶 解 し た 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル (０ .０ ４ ２ mL、 ０ .２ １ mmol)
を 添 加 し 、 溶 液 を 一 晩 、 ８ ０ ℃ で 密 封 試 験 管 中 撹 拌 し た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で ほ と ん ど 変 換 し て い
な い こ と が 示 さ れ た 。 ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル (０ .０ ４ ２ mL、 ０ .２ １ mmol)を 添
加 し 、 溶 液 を 一 晩 、 ８ ０ ℃ で 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 蒸 発 乾 固 し 、 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 。
こ の 物 質 (３ ４ mg、 ０ .０ ５ ２ mmol)を 塩 化 メ チ レ ン (１ mL)に 溶 解 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (
１ mL)を 添 加 し 、 反 応 物 を １ .５ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 蒸 発 乾 固 し 、 残 渣 を 分 取 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
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サ ン カ ル ボ ン 酸

実 施 例 ２ １
４ － ｛ ３ － [４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ]－ フ ェ ノ キ シ ｝ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン
酸

実 施 例 ２ ２
４ － ｛ ２ － [４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ]－ フ ェ ノ キ シ ｝ － シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ ン
酸

実 施 例 ２ ３
ｃ ｉ ｓ － ４ － ｛ ２ － [４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル )－ ２ ,３
－ ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ]－ フ ェ ノ キ シ ｝ － シ ク ロ ヘ キ サ ン
カ ル ボ ン 酸



で 精 製 し て 、 生 成 物 を 得 た (２ ４ ％ 、 ７ .４ mg)。 1 H NMR(DMSO-d 6 , 300 MHz)δ  1.32-1.61(
m, 8H), 2.19(m, 1H), 3.49-3.70(m, 8H), 4.52(m, 1H), 7.03(td, J=7.3,0.9Hz, 1H), 7
.10-7.18(m, 2H), 7.12(d, J=14.9Hz, 1H), 7.47(td, J=7.8,1.5Hz, 1H), 7.56(dd, J=1.
8,7.7Hz, 1H), 7.66(dq, J=15.2,4.4Hz, 1H), 7.92(d, J=8.7Hz, 1H); MS(ESI(+))m/z 60
4.3(M+H + )。
【 ０ ２ ５ ２ 】

　 出 発 フ ェ ノ ー ル と し て ３ － [４ － (３ － ヒ ド ロ キ シ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ
ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ]－ １ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － プ ロ ペ ノ ン (実 施 例 １
８ )を 使 用 し て 、 実 施 例 ２ ３ の 方 法 に 従 っ た 。 MS(ESI(+))m/z 604.4(M+H+ )。
【 ０ ２ ５ ３ 】

　 実 施 例 ４ の 生 成 物 を 、 シ ク ロ ブ タ ノ ン の 代 わ り に ４ － テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ４ － カ ル
バ ル デ ヒ ド を 使 用 し て 、 実 施 例 ８ に 記 載 の 方 法 に 付 し 、 最 終 生 成 物 を 得 た 。 MS(ESI(+))m/
z 575(M+H + )。
【 ０ ２ ５ ４ 】

　 シ ク ロ ブ タ ノ ン を ４ － ホ ル ミ ル － ピ ペ リ ジ ン － １ － カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ
ル に 置 き 換 え て 、 実 施 例 ８ の 方 法 に 従 っ た 。 生 成 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し 、 そ れ に ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸 を モ ル 過 剰 で 添 加 し た 。 １ 時 間 後 、 反 応 物 を 濃 縮 し て 最 終 生 成 物 を 得 た 。
MS(ESI(+))m/z 574(M+H+ )。
【 ０ ２ ５ ５ 】

　 実 施 例 ４ の 生 成 物 を ブ ロ モ － 酢 酸 と ジ オ キ サ ン － 水 (５ ： ２ )溶 媒 中 、 ８ ０ ℃ で ３ 時 間 反
応 さ せ 、 最 終 生 成 物 を 得 て 、 そ れ を Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し た 。 MS ESI(+)m/z 535(M+H+ )。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 各 実 施 例 で 得 た 生 成 化 合 物 の 構 造 式 を 下 記 に 示 す 。

10

20

30

(52) JP 2007-535555 A 2007.12.6

実 施 例 ２ ４
ｃ ｉ ｓ － ４ － ｛ ３ － [４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル )－ ２ ,３
－ ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ]－ フ ェ ノ キ シ ｝ － シ ク ロ ヘ キ サ ン
カ ル ボ ン 酸

実 施 例 ２ ５
１ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － (４ － ｛ ３ － [(テ ト ラ ヒ ド ロ － ピ ラ ン － ４ － イ ル メ チ ル )
－ ア ミ ノ ]－ フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ｝ － ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－
プ ロ ペ ノ ン

実 施 例 ２ ６
１ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － (４ － ｛ ３ － [(ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル )－ ア ミ ノ ]
－ フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ｝ － ２ ,３ － ビ ス － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル )－ プ ロ ペ ノ ン

実 施 例 ２ ７
｛ ３ － [４ － (３ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － ３ － オ キ ソ － プ ロ ペ ニ ル )－ ２ ,３ － ビ ス － ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル ]－ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ｝ － 酢 酸
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【 化 ２ ８ 】
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 が 、 本 明 細 書 の 考 察 お よ び こ こ に 記 載 の 発 明 の 実 施 に よ り 、 当 業 者 に
は 明 白 と な ろ う 。 本 明 細 書 お よ び 実 施 例 は 例 示 と し て の み 考 慮 す べ き で あ り 、 本 発 明 の 真
の 範 囲 は 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ り 示 さ れ る と 解 釈 さ れ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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