
(57)【要約】
　ローデシアトリパノソーマ、及び熱帯熱マラリア原虫などの原虫病原体からの感染を含
む、微生物感染症の治療方法であって、それを必要とする患者に、有効量のジカチオン性
イミダゾピリジン化合物、又はジカチオン性テトラヒドロ -イミダゾピリジン化合物を投
与する、前記方法。ジカチオン性イミダゾピリジン、及びジカチオン性テトラヒドロ -イ
ミダゾピリジンの合成方法、及び新規ジカチオン性イミダゾピリジン、及びジカチオン性
テトラヒドロ -イミダゾピリジン化合物自体。
【選択図】なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 及 び そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
ｎ は 、 ０ ～ １ の 整 数 で あ り ；
ｐ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り ；
ｑ は 、 ０ ～ ３ の 整 数 で あ り ；
Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ル 、 及 び ア ラ ル キ ル オ キ シ ル か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｌ は 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｓ 、 及 び Ｎ Ｒ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル
、 置 換 ア ル キ ル 、 及 び ア ル コ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ） ；
Ｂ は 、 飽 和 環 構 造 、 部 分 的 飽 和 環 構 造 、 及 び 不 飽 和 環 構 造 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
Ａ １ 、 及 び Ａ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 下 記 構 造 を 有 す る ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ａ ｒ は 、 ア リ ー ル 基 、 及 び 置 換 ア リ ー ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ 存 在 し て も し な
く て も よ く ；
Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 及 び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 H, ア ル キ ル , 置 換 ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ
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ル , ア リ ー ル , 置 換 ア リ ー ル , ア ラ ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ ル , ア ル コ キ シ ル , ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル , ア ミ ノ ア ル キ ル , ア シ
ル オ キ シ ル , ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル , 及 び ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る か 、 又 は
Ｒ ４ 、 及 び Ｒ ５ は 、 共 に 、 Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 又 は ア ル キ レ ン
を 表 す 。 ） 。 ） 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 ：
ｎ は 、 １ で あ り ；
Ｌ は 、 下 記 構 造 を 有 し ；
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
Ｘ は 、 Ｏ で あ り ； か つ
Ａ １ 、 及 び Ａ ２ の 各 々 が 、 下 記 構 造 を 含 み ；
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ａ １ は 、 環 Ｃ の ４ － 位 に 存 在 し 、 か つ Ａ ２ は 、 環 Ｂ の ６ － 位 に 存 在 す る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 ：
ｎ は 、 １ で あ り ；
Ｌ は 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｘ は 、 Ｏ で あ り ； か つ
Ａ １ 、 及 び Ａ ２ の 各 々 が 、 下 記 構 造 を 含 み ；
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ａ １ は 、 環 Ｃ の ４ － 位 に 存 在 し 、 か つ Ａ ２ は 、 環 Ｂ の ６ － 位 に 存 在 す る 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 式 中 ：
ｎ は 、 ０ で あ り ；  
Ａ １ は 、 環 Ｃ の ４ － 位 に 存 在 し 、 か つ
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 含 み ； か つ
Ａ ２ は 、 環 Ｂ の ６ － 位 に 存 在 し 、 か つ
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 含 む 、 前 記 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る
塩 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ：
N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,
2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
N-メ ト キ シ -2-{5-[4-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]
ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ
リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ
ジ ン ;
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N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-8-メ チ ル -イ
ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル
ボ キ サ ミ ジ ン ;
N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ
ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
N-メ ト キ シ -2-[4'-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン
-6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-
カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ
ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-
カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1
,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ
ジ ン ;
2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン ; 2,6-ビ ス [4-
ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン ;
2,6-ビ ス [ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン ;
2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン ;
及 び
2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 塩 酸 塩 、 及 び 酢 酸 塩 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 、 請 求 項 ６ 記 載 の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る
塩 。
【 請 求 項 ８ 】
(ａ )請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ； 及 び
(ｂ )医 薬 と し て 許 容 し 得 る 担 体
を 含 む 、 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 微 生 物 感 染 症 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 、 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合
物 、 又 は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
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ｎ は 、 ０ ～ １ の 整 数 で あ り ；
ｐ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り ；
ｑ は 、 ０ ～ ３ の 整 数 で あ り ；
Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ル 、 及 び ア ラ ル キ ル オ キ シ ル か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｌ は 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｓ 、 及 び Ｎ Ｒ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル
、 置 換 ア ル キ ル 、 及 び ア ル コ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ） ；
Ｂ は 、 飽 和 環 構 造 、 部 分 的 飽 和 環 構 造 、 及 び 不 飽 和 間 構 造 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
Ａ １ 、 及 び Ａ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 下 記 構 造 を 有 す る ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ａ ｒ は 、 ア リ ー ル 基 、 及 び 置 換 ア リ ー ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ 存 在 し て も し な
く て も よ く ；
Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 及 び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 H, ア ル キ ル , 置 換 ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ
ル , ア リ ー ル , 置 換 ア リ ー ル , ア ラ ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ ル , ア ル コ キ シ ル , ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル , ア ミ ノ ア ル キ ル , ア シ
ル オ キ シ ル , ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル , 及 び ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る か ； 又 は
Ｒ ４ 、 及 び Ｒ ５ は 、 共 に 、 Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 又 は ア ル キ レ ン
を 表 す 。 ） 。 ） 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 化 合 物 の 式 中 ：
ｎ は 、 １ で あ り ；
Ｌ は 、 下 記 構 造 を 有 し ；
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
Ｘ は 、 Ｏ で あ り ； か つ
Ａ １ 、 及 び Ａ ２ の 各 々 が 、 下 記 構 造 を 含 み ；
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ａ １ は 、 環 Ｃ の ４ － 位 に 存 在 し 、 か つ Ａ ２ は 、 環 Ｂ の ６ － 位 に 存 在 す る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 化 合 物 の 式 中 ：
ｎ は 、 １ で あ り ；
Ｌ は 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
Ａ １ 、 及 び Ａ ２ の 各 々 が 、 下 記 構 造 を 含 み ；
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ａ １ は 、 環 Ｃ の ４ － 位 に 存 在 し 、 か つ Ａ ２ は 、 環 Ｂ の ６ － 位 に 存 在 す る も の で あ る 、 前 記
方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 化 合 物 の 式 中 ：
ｎ は 、 ０ で あ り 、
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Ａ １ は 、 環 Ｃ の ４ － 位 に 存 在 し 、 か つ
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 含 み ； か つ
Ａ ２ は 、 環 Ｂ の ６ － 位 に 存 在 し 、 か つ
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 が 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 と し て 許 容
し 得 る 塩 で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 ：
N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,
2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
N-メ ト キ シ -2-{5-[4-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]
ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ
リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ
ジ ン ;
N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-8-メ チ ル -イ
ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル
ボ キ サ ミ ジ ン ;
N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ
ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
N-メ ト キ シ -2-[4'-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン
-6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-
カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ
ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-
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カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1
,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン ;
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ
ジ ン ;
2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン ; 2,6-ビ ス [4-
ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン ;
2,6-ビ ス [ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン ;
2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン ;
及 び
2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 微 生 物 感 染 症 が 、 ロ ー デ シ ア ト リ パ ノ ソ ー マ 感 染 、 及 び 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 感 染 の
う ち の い ず れ か か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 式 Ｉ の 化 合 物 が 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 の 形 態 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 が 、 塩 酸 塩 、 及 び 酢 酸 塩 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で
あ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 下 記 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 の 製 造 方 法 で あ っ て ：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
ｎ は 、 ０ ～ １ の 整 数 で あ り ；
ｐ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り ；
ｑ は 、 ０ ～ ３ の 整 数 で あ り ；
Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ル 、 及 び ア ラ ル キ ル オ キ シ ル か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｌ は 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ：
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｓ 、 及 び Ｎ Ｒ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル
、 置 換 ア ル キ ル 、 及 び ア ル コ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ） ；
Ｂ は 、 飽 和 環 構 造 、 部 分 的 飽 和 環 構 造 、 及 び 不 飽 和 環 構 造 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
Ａ １ 、 及 び Ａ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 下 記 構 造 を 有 す る ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ａ ｒ は 、 ア リ ー ル 基 、 及 び 置 換 ア リ ー ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ 存 在 し て も し な
く て も よ く ；
Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 及 び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 H, ア ル キ ル , 置 換 ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ
ル , ア リ ー ル , 置 換 ア リ ー ル , ア ラ ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ ル , ア ル コ キ シ ル , ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル , ア ミ ノ ア ル キ ル , ア シ
ル オ キ シ ル , ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル , 及 び ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る か ； 又 は
Ｒ ４ 、 及 び Ｒ ５ は 、 共 に 、 Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 又 は ア ル キ レ ン
を 表 す 。 ） 。 ） ；
下 記 工 程 を 含 む 、 前 記 方 法 ：
（ ａ ） ア リ ー ル -置 換 ア ル キ ル ケ ト ン ハ ラ イ ド を ア ミ ノ ピ リ ジ ン と 反 応 さ せ て 、 ア リ ー ル -
置 換 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｂ ） 塩 基 の 存 在 下 で 、 該 ア リ ー ル -置 換 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン と 第 一 触 媒 と を 混 合 し
て 、 第 一 反 応 混 合 物 を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｃ ） シ ア ノ フ ェ ニ ル -ボ ロ ン 酸 を 該 第 一 反 応 混 合 物 に 加 え て 、 該 ア リ ー ル -置 換 イ ミ ダ ゾ
[1,2-a]ピ リ ジ ン の シ ア ノ フ ェ ニ ル 誘 導 体 を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｄ ） ア ル カ リ 金 属 ア ル コ キ シ ド と 還 元 剤 と を 混 合 し て 、 第 二 反 応 混 合 物 を 形 成 す る 工 程
； 及 び
（ ｅ ） 該 第 二 反 応 混 合 物 を 該 ア リ ー ル -置 換 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン の シ ア ノ フ ェ ニ ル 誘
導 体 に 加 え て 、 式 （ Ｉ ） の イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ビ ス -ア ミ ド キ シ ム を 形 成 す る 工 程
。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 ア リ ー ル -置 換 ア ル キ ル ケ ト ン ハ ラ イ ド が 、 2-ブ ロ モ -1-(5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル )
-エ タ ノ ン , 3-ブ ロ モ フ ェ ナ シ ル ブ ロ ミ ド , 4-ブ ロ モ フ ェ ナ シ ル ブ ロ ミ ド , 及 び 4-シ ア ノ
フ ェ ナ シ ル ブ ロ ミ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ア ミ ノ -ピ リ ジ ン が 、 ア ミ ノ -シ ア ノ ピ リ ジ ン 、 ア ル キ ル 化 ア ミ ノ -シ ア ノ ピ リ ジ ン
、 及 び ア ミ ノ -ハ ロ ピ リ ジ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 ア ミ ノ -シ ア ノ ピ リ ジ ン が 、 6-ア ミ ノ -3-シ ア ノ ピ リ ジ ン で あ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ア ル キ ル 化 ア ミ ノ -シ ア ノ ピ リ ジ ン が 、 6-ア ミ ノ -5-メ チ ル -3-シ ア ノ ピ リ ジ ン で あ
る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ア ミ ノ -ハ ロ ピ リ ジ ン が 、 2-ア ミ ノ -5-ブ ロ モ ピ リ ジ ン 、 及 び 2-ア ミ ノ -5-ブ ロ モ -3-
メ チ ル ピ リ ジ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 第 一 触 媒 が 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム で あ る 、 請 求 項 １ ７
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 塩 基 が 、 炭 酸 塩 で あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 シ ア ノ フ ェ ニ ル -ボ ロ ン 酸 が 、 4-シ ア ノ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 、 及 び 3-シ ア ノ フ ェ ニ ル
ボ ロ ン 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 ア ル カ リ 金 属 ア ル コ キ シ ド が 、 カ リ ウ ム -t-ブ ト キ シ ド で あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 還 元 剤 が 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 で あ る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ビ ス -ア ミ ド キ シ ム を ア ル キ ル 化 剤 と 反 応 さ せ て 、 式 （
Ｉ ） の イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ビ ス -O-ア ル キ ル ア ミ ド キ シ ム を 形 成 す る 工 程 を 含 む 、
請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 ア ル キ ル 化 剤 が 、 硫 酸 ジ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 下 記 工 程 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 方 法 ：
（ ａ ） 第 一 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 、 前 記 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ビ ス -ア ミ ド キ シ ム を ア
シ ル 化 剤 と 反 応 さ せ て 、 ア シ ル 化 生 成 物 を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｂ ） 第 二 触 媒 を 第 二 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 の 該 ア シ ル 化 生 成 物 に 加 え て 、 第 三 反 応 混 合 物 を
形 成 す る 工 程 ； 及 び
（ ｃ ） 圧 力 下 で 、 一 定 期 間 、 該 第 三 反 応 混 合 物 を 水 素 に 暴 露 し て 、
（ ｉ ） 式 （ Ｉ ） の 飽 和 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ジ ア ミ ジ ン ； 及 び
（ ｉ ｉ ） 式 （ Ｉ ） の 不 飽 和 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ジ ア ミ ジ ン
の う ち の い ず れ か を 形 成 す る 工 程 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 ア シ ル 化 剤 が 、 無 水 酢 酸 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 該 第 二 触 媒 が 、 パ ラ ジ ウ ム 炭 素 触 媒 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 第 一 プ ロ ト ン 性 溶 媒 が 、 酢 酸 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 第 二 プ ロ ト ン 性 溶 媒 が 、 酢 酸 、 及 び ア ル キ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た
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も の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 第 三 反 応 混 合 物 を 、 ア ル キ ル ア ル コ ー ル と ア ル キ ル エ ス テ ル と の 混 合 物 中 、 圧 力 下
で 一 定 期 間 、 水 素 に 暴 露 し て 、 式 （ Ｉ ） の 不 飽 和 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ジ ア ミ ジ ン を
形 成 す る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 ア ル キ ル エ ス テ ル が 、 酢 酸 エ チ ル で あ る 、 請 求 項 ３ ５ 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
（ 関 連 出 願 の 相 互 参 照 ）
　 本 出 願 は 、 2004年 3月 8日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 特 許 出 願 番 号 60/551,091号 に 対 し て 優 先 権
を 主 張 す る 。 該 出 願 の 開 示 は 、 全 体 と し て 引 用 に よ り 本 明 細 書 中 に 取 り 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 技 術 分 野 ）
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 は 、 新 規 ジ カ チ オ ン 性 化 合 物 を 用 い る 微 生 物 感 染 症 の 抑 制 方
法 、 新 規 ジ カ チ オ ン 性 化 合 物 の 合 成 方 法 、 及 び 新 規 ジ カ チ オ ン 性 化 合 物 自 体 に 関 す る も の
で あ る 。 特 に 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 は 、 ジ カ チ オ ン 性 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ン 、 及 び ジ カ
チ オ ン 性 テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ン を 用 い た 、 微 生 物 感 染 症 の 抑 制 方 法 、 ジ カ チ オ
ン 性 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ン 、 及 び ジ カ チ オ ン 性 テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ン の 合 成 方 法 、
及 び 新 規 ジ カ チ オ ン 性 イ ミ ダ ゾ ピ リ ジ ン 、 及 び ジ カ チ オ ン 性 テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ ピ リ
ジ ン 化 合 物 自 体 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 略 語
　 δ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ 化 学 シ フ ト
　 Ａ ｃ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ ア セ チ ル
　 Ａ ｃ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ ア セ ト キ シ ル
　 Ａ ｃ Ｏ Ｈ 　 　 　 　 　 　 ＝ 酢 酸
　 Ａ ｃ ２ Ｏ 　 　 　 　 　 　 ＝ 無 水 酢 酸
　 Ａ ｍ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ ア ミ ジ ン
　 Ａ ｍ Ｏ Ｈ 　 　 　 　 　 　 ＝ ア ミ ド キ シ ム
　 Ｂ ｕ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ ブ チ ル
　 ℃ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ 摂 氏 温 度
　 ｃ ａ ｌ ｃ ｄ 　 　 　 　 　 ＝ 計 算 さ れ た
　 ｃ ｍ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ セ ン チ メ ー ト ル
　 Ｃ ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ 　 　 　 　 ＝ 炭 酸 セ シ ウ ム
　 ｄ ｅ ｃ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ 分 解 点
　 Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ 　 　 　 　 　 ＝ 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム
　 Ｄ Ｍ Ｆ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
　 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 　 　 　 　 　 　 ＝ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
　 Ｄ ２ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ 酸 化 重 水 素
　 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 　 　 　 　 　 ＝ 酢 酸 エ チ ル
　 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 　 　 　 　 　 　 ＝ エ タ ノ ー ル
　 ｇ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ グ ラ ム
　 ｈ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ 時 間
　 Ｈ Ａ Ｔ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ ヒ ト ア フ リ カ ト リ パ ノ ソ ー マ 症
　 Ｈ Ｃ ｌ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ 塩 化 水 素
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 　 　 　 　 　 　 ＝ 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 Ｈ ｚ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ ヘ ル ツ
　 ｉ ｐ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ 腹 腔 内
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　 ｋ ｇ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ キ ロ グ ラ ム
　 Ｋ Ｏ － ｔ － Ｂ ｕ 　 　 　 ＝ カ リ ウ ム ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ ド
　 Ｌ ． ｄ ． 　 　 　 　 　 　 ＝ レ ー シ ュ マ ニ ア ド ノ ヴ ァ ニ
　 Ｍ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ モ ル
　 Ｍ ｅ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ メ チ ル
　 Ｍ ｅ Ｏ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ メ ト キ シ
　 Ｍ Ｈ ｚ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ メ ガ ヘ ル ツ
　 ｍ Ｌ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ ミ リ リ ッ ト ル
　 ｍ ｍ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ ミ リ メ ー ト ル
　 ｍ Ｍ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ ミ リ モ ル
　 ｍ ． ｐ ． 　 　 　 　 　 　 ＝ 融 点
　 Ｍ Ｓ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ 質 量 分 析
　 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 　 　 　 　 ＝ 炭 酸 ナ ト リ ウ ム
　 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 　 　 　 　 ＝ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
　 Ｎ Ｂ Ｓ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド
　 Ｎ Ｈ ２ Ｏ Ｈ ・ Ｈ Ｃ ｌ 　 ＝ 塩 酸 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン
　 Ｎ Ｍ Ｒ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ 核 磁 気 共 鳴
　 ｐ 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ パ ラ
　 Ｐ ｄ － Ｃ 　 　 　 　 　 　 ＝ １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム 炭 素
　 Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ４ 　 ＝ テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム
　 Ｐ ． ｆ ． 　 　 　 　 　 　 ＝ 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫
　 ｐ ｏ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ 経 口
　 ｐ ｓ ｉ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ ポ ン ド ／ 平 方 イ ン チ
　 ｓ ｐ ｐ ． 　 　 　 　 　 　 ＝ 種
　 Ｔ ． ｂ ． ｒ ． 　 　 　 　 ＝ ロ ー デ シ ア ト リ パ ノ ソ ー マ ブ ル セ イ
　 Ｔ ． ｃ ｒ ｕ ｚ ｉ 　 　 　 ＝ ト リ パ ノ ソ ー マ ク ル ー ジ
　 Ｔ Ｈ Ｆ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
　 Ｔ Ｌ Ｃ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
　 Ｔ Ｍ Ｓ 　 　 　 　 　 　 　 ＝ ト リ メ チ ル シ リ ル
　 Ｕ Ｖ 　 　 　 　 　 　 　 　 ＝ 紫 外 線
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
（ 背 景 ）
　 免 疫 不 全 症 の 人 々 に お け る 微 生 物 感 染 症 （ 例 え ば 、 ミ コ バ ク テ リ ア 、 真 菌 、 及 び 原 虫 の
感 染 症 ） の 発 生 率 は 、 過 去 数 年 に 渡 っ て 著 し く 増 加 し て い る 。 特 に 、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル
ス (Ｈ Ｉ Ｖ )に 感 染 し た 患 者 に お い て 、 多 く の 場 合 、 カ ン ジ ダ 種 、 特 に カ ン ジ ダ ア ル ビ カ ン
ス が 、 重 大 な 病 原 体 で あ る 。 他 の 病 原 体 で あ る ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス カ リ ニ は 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 患
者 の 主 な 死 因 の １ つ と 考 え ら れ て い る 肺 炎 （ PCP） の 形 態 を 引 き 起 こ す 。
　 さ ら に 、 ６ ０ ０ ０ 万 以 上 の 人 々 の 脅 威 と し て 、 ヒ ト ア フ リ カ ト リ パ ノ ソ ー マ 症 （ Ｈ Ａ Ｔ
） が 再 び 現 れ て い る 。 現 在 の 推 定 値 で は 、 ３ ５ ０ ， ０ ０ ０ ～ ４ ５ ０ ， ０ ０ ０ 人 が 、 Ｈ Ａ Ｔ
に 感 染 し て い る 。 重 症 と な り 、 か つ 生 死 に か か わ る 他 の 微 生 物 感 染 症 は 、 プ ラ ス モ ジ ウ ム
　 spp.、 ヒ ト 型 結 核 菌 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 属  spp.、 ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム 　 パ ル ブ ム （ Cry
ptosporidium parvum） 、 ラ ン ブ ル 鞭 毛 虫 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 、 フ ザ リ ウ ム ウ ム 　 ソ ラ ニ （ F
usarium solani） 、 及 び ク リ プ ト コ ッ ク ス 　 ネ オ フ ォ ル マ ン ス に よ り 生 じ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 １ ９ ３ ０ 年 代 か ら 、 ジ カ チ オ ン 性 分 子 の 抗 菌 特 性 が 研 究 さ れ て い る 。 通 常 、 こ の 種 の 化
合 物 は 、 カ チ オ ン 性 部 位 と し て ア ミ ジ ン 基 を 利 用 し て お り 、 か つ ト リ パ ノ ソ ー マ 属  spp.
、 プ ラ ス モ ジ ウ ム  spp.、 ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム 　 パ ル ブ ム 、 ラ ン ブ ル 鞭 毛 虫 、 リ ー シ ュ
マ ニ ア 属  spp.、 ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス カ リ ニ 、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 、 カ ン ジ ダ  ア ル ビ カ ン ス 、
ア ス ペ ル ギ ル ス 属  spp.、 及 び ク リ プ ト コ ッ ク ス 　 ネ オ フ ォ ル マ ン ス を 含 む 多 く の 病 原 体
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に 対 す る こ れ ら の 活 性 が 、 報 告 さ れ て い る 。 例 え ば 、 King, H.ら の 論 文 , Ann. Trop. Med
. Parasitol., 32, 177-192 (1938); Blagburn, B. L.ら の 論 文 , Antimicrob. Agents Ch
emother., 35, 1520-1523 (1991); Bell, C. A.ら の 論 文 , Antimicrob. Agents Chemothe
r., 35, 1099-1107 (1991); Bell, C. A.ら の 論 文 , Antimicrob. Agents Chemother., 34
, 1381-1386 (1990); Kirk, R.ら の 論 文 , Ann. Trop. Med. Parastiol., 34, 181-197 (1
940); Fulton, J. D., Ann. Trop. Med. Parasitol., 34, 53-66 (1940); Ivady, V. G.
ら の 論 文 , Monatschr. Kinderheilkd., 106, 10-14 (1958); Boykin, D. W.ら の 論 文 , J.
  Med. Chem., 38, 912-916 (1995); Boykin, D. W.ら の 論 文 , J. Med. Chem., 41, 124-
129 (1998); Francesconi, I.ら の 論 文 , J. Med. Chem., 42, 2260-2265 (1999); Lindsa
y, D. S.ら の 論 文 , Antimicrob. Agents Chemother., 35, 1914-1916 (1991); Lourie, E
. M.ら の 論 文 , Ann. Trop. Med. Parasitol., 33, 289-304 (1939); Lourie, E. M.ら の
論 文 , Ann. Trop. Med. Parasitol., 33, 305-312 (1939); Das, B. P.ら の 論 文 , J. Med
. Chem., 20, 531-536 (1976); Del Poeta, M.ら の 論 文 , J. Antimicrob. Chemother., 4
4, 223-228 (1999); Del Poeta, M.ら の 論 文 , Antimicrob. Agents Chemother., 42, 249
5-2502 (1998); Del Poeta, M.ら の 論 文 , Antimicrob. Agents Chemother., 42, 2503-25
10 (1998)を 参 照 さ れ た い 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 芳 香 族 ジ ア ミ ジ ン に よ り 、 広 域 な 抗 菌 活 性 が 示 さ れ た に も か か わ ら ず 、 こ の 化 学 種 で あ
る ペ ン タ ミ ジ ン の み が 、 ヒ ト に お い て 有 意 な 臨 床 用 途 を 示 し て い る 。 Tidwell R. R.、 及
び Boykin D. W.の 文 献 , Dicationic DNA Minor Groove Binders as Antimicrobial Agent
s, in Small Molecule DNA and RNA Binders: From Synthesis to Nucleic Complexes, (
Demeunynck, M.; Bailly, C.、 及 び Wilson, W. D. (eds.) Wiley-VCH, New York), Vol. 
2, pp 414-460 (2003)を 参 照 さ れ た い 。 ペ ン タ ミ ジ ン は 、 ア フ リ カ ト リ パ ノ ソ ー マ 症 、 ア
ン チ モ ニ ル 耐 性 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 、 及 び Ｐ ． カ リ ニ 肺 炎 に 対 し て 臨 床 的 に 使 用 さ れ て い る
。 例 え ば 、 Apted, F.I.C., Pharmacol. Ther., 11, 391-413 (1980); Bryceson, A. D. M
.ら の 論 文 , Trans. Roy. Soc. Trop. Med. Hyg., 79, 705-714 (1985); Hughes, W.T.ら
の 論 文 , Antimicrob. Agents Chemother., 5, 289-293 (1974)を 参 照 さ れ た い 。 従 っ て 、
上 記 で 言 及 し た 代 表 的 な 病 原 体 に 対 し て 、 又 は 他 の 病 原 体 に 対 し て 所 望 の 抗 菌 活 性 を 有 す
る さ ら な る 化 合 物 の た め に 、 技 術 改 良 が 必 要 と さ れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
（ 要 旨 ）
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 又 は そ
の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
（ 式 中 、
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ｎ は 、 ０ ～ １ の 整 数 で あ り ；
ｐ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り ；
ｑ は 、 ０ ～ ３ の 整 数 で あ り ；
Ｌ は 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ：
【 ０ ０ １ ０ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
（ 式 中 、 Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｓ 、 及 び Ｎ Ｒ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル
、 置 換 ア ル キ ル 、 及 び ア ル コ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ） ；
Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ル 、 及 び ア ラ ル キ ル オ キ シ ル か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ 、
Ｂ は 、 飽 和 環 構 造 、 部 分 的 飽 和 環 構 造 、 及 び 不 飽 和 環 構 造 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
Ａ １ 、 及 び Ａ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 下 記 構 造 を 有 す る ：
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
（ 式 中 、
Ａ ｒ は 、 ア リ ー ル 基 、 及 び 置 換 ア リ ー ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ 存 在 し て も し な
く て も よ く 、
Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 及 び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 H, ア ル キ ル , 置 換 ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ
ル , ア リ ー ル , 置 換 ア リ ー ル , ア ラ ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ ル , ア ル コ キ シ ル , ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル , ア ミ ノ ア ル キ ル , ア シ
ル オ キ シ ル , ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル , 及 び ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る か ； 又 は
Ｒ ４ 、 及 び Ｒ ５ は 、 共 に 、 Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 又 は ア ル キ レ ン
を 表 す 。 ） 。 ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 は 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 担 体
中 に 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 は 、 ロ ー デ シ ア ト リ パ ノ ソ ー マ
、 及 び 熱 帯 熱 マ ラ リ ア な ど の 原 虫 病 原 体 か ら の 感 染 を 含 む 微 生 物 感 染 症 の 治 療 方 法 で あ っ
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て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 の 前 記 方 法 を 提 供 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は
、 該 対 象 に 、 有 効 量 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 は 、 先 に 記 載 し た 活 性 化 合 物 、
す な わ ち 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 微 生 物 感 染 症 治 療 用 薬 剤 製 造 へ の 使 用 を 提 供 す る 。
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 は 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 製 造 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 従 っ て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 の 態 様 は 、 微 生 物 感 染 症 の 治 療 に 有 用 な 化 合 物 を 提
供 す る 。 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 の 他 の 態 様 は 、 微 生 物 感 染 症 の 治 療 に 使 用 す る た め の
医 薬 製 剤 を 提 供 す る 。 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 の 他 の 態 様 は 、 微 生 物 感 染 症 の 治 療 方 法
を 提 供 す る 。 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 の 他 の 態 様 は 、 微 生 物 感 染 症 の 治 療 に 有 用 な 化 合
物 の 合 成 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 開 示 の 主 題 に よ っ て 全 体 、 又 は 部 分 的 に 対 処 さ れ る 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 の 特
定 の 態 様 は 上 に 述 べ た が 、 他 の 態 様 は 、 以 下 で 最 善 に 説 明 さ れ る 添 付 の 実 施 例 と 共 に 、 説
明 を 進 め れ ば 明 ら か に な る で あ ろ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ８ 】
（ 詳 細 な 説 明 ）
　 こ こ で 、 本 開 示 の 主 題 を 、 代 表 的 な 実 施 態 様 が 示 さ れ る 添 付 の 実 施 例 を 参 照 し て 、 以 下
に よ り 完 全 に 説 明 す る 。 し か し 、 本 開 示 の 主 題 は 、 異 な る 形 で 実 施 す る こ と が で き 、 本 明
細 書 に 以 下 に 記 載 さ れ る 実 施 態 様 に 制 限 さ れ る も の と 解 釈 す べ き で は な い 。 む し ろ 、 こ れ
ら の 実 施 態 様 は 、 こ の 開 示 が 全 体 的 で 完 全 で あ り 、 当 業 者 に 実 施 態 様 の 範 囲 を 完 全 に 伝 達
す る よ う に 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 特 別 に 規 定 し な い 限 り 、 本 明 細 書 に 用 い ら れ る す べ て の 技 術 的 、 及 び 科 学 的 用 語 は 、 本
開 示 の 主 題 が 属 す る と こ ろ の 分 野 に お け る 当 業 者 に よ っ て 通 常 理 解 さ れ る も の と 同 じ 意 味
を 有 す る 。 本 明 細 書 に 記 述 さ れ る す べ て の 刊 行 物 、 特 許 出 願 、 特 許 、 及 び 他 の 参 考 文 献 は
そ の 全 体 を 参 照 し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
　 明 細 書 、 及 び 請 求 項 を 通 じ て 、 所 与 の 化 学 式 、 又 は 名 称 は 、 す べ て の 光 学 、 及 び 立 体 異
性 体 、 な ら び に そ れ ら の 異 性 体 、 及 び 混 合 物 が 存 在 す る ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ こ で 、 ス キ ー ム １ を 参 照 し て 、 2,5-ビ ス [4-(メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )フ ェ ニ ル ]フ ラ ン （ 化
合 物 Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） 、 フ ラ ミ ジ ン （ furamidine） の プ ロ ド ラ ッ グ 、 [2,5-ビ ス (4-ア ミ ジ ノ フ ェ
ニ ル )フ ラ ン ]（ 化 合 物 Ｉ Ｉ ａ ） は 、 有 効 な 抗 ト リ パ ノ ソ ー マ 化 合 物 で あ り 、 現 在 、 ヒ ト ア
フ リ カ ト リ パ ノ ソ ー マ 症 に 対 す る 経 口 用 薬 剤 と し て 、 第 二 相 臨 床 試 験 中 で あ る 。 Tidwell 
R. R.、 及 び Boykin D. W.の 文 献 , Dicationic DNA Minor Groove Binders as Antimicrob
ial Agents, in Small Molecule DNA and RNA Binders: From Synthesis to Nucleic Aci
d Complexes, (Demeunynck, M.; Bailly, C.、 及 び Wilson, W. D. (eds.) Wiley-VCH, Ne
w York), Vol. 2, pp 414-460 (2003)を 参 照 さ れ た い 。 近 年 、 Ismail, M. A.ら の 論 文 , J
. Med. Chem., 46, 4761-4769 (2003)で 、 フ ェ ニ ル 基 を ピ リ ジ ル 基 で 置 換 す る こ と に よ り
、 フ ラ ミ ジ ン の 2,5-フ ェ ニ ル 基 の 改 変 体 を 研 究 し た （ 例 え ば 、 ス キ ー ム １ の 化 合 物 Ｉ Ｉ ｂ
、 及 び Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） 。 こ れ ら の ア ザ 類 似 体 の 幾 つ か の プ ロ ド ラ ッ グ が 、 イ ン ビ ボ に お い て 経
口 活 性 を 示 し て お り 、 こ れ ら は 、 そ れ ぞ れ の も と の フ ラ ミ ジ ン の そ れ よ り も 優 れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 こ れ ら の 生 物 学 的 活 性 芳 香 族 ジ ア ミ ジ ン は 、 Ａ Ｔ 豊 富 部 位 で 、 Ｄ Ｎ Ａ の 副 溝 に 結 合 す る
。 Boykin, D. W.ら の 論 文 , J. Med. Chem., 38, 912-916 (1995); Boykin, D. W.ら の 論
文 , J. Med. Chem., 41, 124-129 (1998); Francesconi, I.ら の 論 文 , J. Med. Chem., 4
2, 2260-2265 (1999); Czarny, A.ら の 論 文 , J. Am. Chem. Soc., 117, 4716-4717 (1995
); Laughton, C. A.ら の 論 文 , Biochemistry, 35, 5655-5661 (1996); Trent, J. O.ら の
論 文 , J. Med. Chem., 39, 4554-4562 (1996); Wilson, W. D.ら の 論 文  J. Am. Chem. So
c., 120, 10310-10321 (1998)。 特 定 の ど の 理 論 に も 制 限 さ れ る こ と な く 、 該 副 溝 の 結 合
は 、 １ 以 上 の Ｄ Ｎ Ａ 依 存 酵 素 を 阻 害 し て 、 抗 菌 作 用 を 生 じ る 。 Bailly, C.ら の 論 文 , Anti
-Cancer Drug Design, 14, 47-60 (1999); Fitzgerald, D. J.ら の 論 文 , J. Biol. Chem.
, 274, 27128-27138 (1999); Dykstra, C. C.ら の 論 文 , Antimicrob. Agents Chemother.
, 38, 1890-1898 (1994)。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に 、 多 く の 効 果 的 な 芳 香 族 ジ ア ミ ジ ン は 、 芳 香 族 骨 格 の 一 部 分 と し て 、 １ 以 上 の ベ
ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 単 位 を 含 む 。 Tidwell, R. R.ら の 論 文 , J. Med. Chem., 21, 613-23 (1
978); Del Poeta M.ら の 論 文 , Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 42, 2495-2502
 (1998); Del Poeta M.ら の 論 文 , Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 42, 2503-2
509 (1998); Lombardy, R.ら の 論 文 , J. Med. Chem., 39, 1442-1462 (1996)。 こ れ ら の
ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 類 似 体 の １ つ で あ る 、 ス キ ー ム １ の 化 合 物 Ｉ Ｖ が 、 例 外 的 な ス タ ッ ク
二 量 体 配 列 中 の Ｄ Ｎ Ａ に 結 合 す る こ と が わ か り 、 新 し い 遺 伝 子 調 節 分 子 開 発 の 可 能 性 を 提
案 し て い る 。 Wang, L.ら の 論 文 , Proc. Natl. Acad. USA, 97, 12-16 (2000); Hopkins, 
K.ら の 論 文 , J. Med. Chem., 41, 3872-3878 (1998); Wang, L.ら の 論 文 , Biochemistry,
 40, 2511-2521 (2001); Bailly, C.ら の 論 文 , Biochemistry,40, 9770- 9779 (2001)。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 は 、 該 芳 香 族 ジ ア ミ ジ ン 中 の ベ
ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 基 が 、 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 又 は 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ
[1,2-a]ピ リ ジ ン で 置 換 さ れ た 化 合 物 を 提 供 す る 。 特 定 の ど の 理 論 に も 抑 制 さ れ る こ と な
く 、 構 造 中 の 前 記 改 変 は 、 Ｄ Ｎ Ａ 結 合 に お け る 塩 基 対 認 識 を 変 更 し 、 か つ 異 な る 吸 収 、 及
び 分 布 形 状 を 与 え る 可 能 性 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 は 、 ま た 、 こ の 系 列 に お け る 可
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能 な プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 、 新 規 ジ ア ミ ジ ノ イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 及 び 5,6,7,8-テ ト
ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 並 び に 、 こ れ ら の 対 応 す る Ｎ － ヒ ド ロ キ シ 及 び Ｎ －
メ ト キ シ 類 似 体 の 合 成 を 提 供 す る 。 さ ら に 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示
さ れ る 主 題 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 新 規 ジ ア ミ ジ ノ イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 及 び 5,6
,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 並 び に 、 こ れ ら の 対 応 す る Ｎ － ヒ ド ロ キ
シ 及 び Ｎ － メ ト キ シ 類 似 体 の 、 ロ ー デ シ ア ト リ パ ノ ソ ー マ ブ ル セ イ  (T. b. r.)、 及 び 熱
帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫  (P. f.)に 対 す る 生 物 学 的 活 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
（ Ｉ ． 定 義 ）
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ る よ う に 、 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、
オ ク チ ル 、 エ テ ニ ル 、 プ ロ ペ ニ ル 、 ブ テ ニ ル 、 ペ ン テ ニ ル 、 ヘ キ セ ニ ル 、 オ ク テ ニ ル 、 ブ
タ ジ エ ニ ル 、 プ ロ ピ ニ ル 、 ブ チ ニ ル 、 ペ ン チ ニ ル 、 ヘ キ シ ニ ル 、 ヘ プ チ ニ ル 、 及 び ア レ ニ
ル 基 を 含 む 、 Ｃ １ ～ ２ ０ の 線 状 （ す な わ ち 「 直 鎖 状 」 ） 、 分 枝 状 、 又 は 環 状 の 飽 和 、 又 は
少 な く と も 部 分 的 、 及 び 場 合 に よ っ て は 全 面 的 に 不 飽 和 の （ す な わ ち ア ル ケ ニ ル 、 及 び ア
ル キ ニ ル ） 炭 化 水 素 鎖 を 意 味 す る 。 「 分 枝 状 」 と は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 又 は プ ロ ピ ル の よ
う な 低 級 ア ル キ ル 基 が 線 状 ア ル キ ル 鎖 に 結 合 し た ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 「 低 級 ア ル キ ル
」 と は 、 １ か ら 約 ８ 個 の 炭 素 原 子 、 例 え ば １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 又 は ８ 個 の 炭 素
原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 （ す な わ ち Ｃ １ ～ ８ の ア ル キ ル ） を 意 味 す る 。 「 高 級 ア ル キ ル 」
と は 、 約 １ ０ か ら 約 ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 、 例 え ば １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １
６ 、 １ ７ 、 １ ８ 、 １ ９ 、 又 は ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 特 定 の 実
施 態 様 に お い て 、 「 ア ル キ ル 」 と は 、 特 に 、 Ｃ １ ～ ８ の 直 鎖 ア ル キ ル を 意 味 す る 。 他 の 実
施 態 様 に お い て 、 「 ア ル キ ル 」 と は 、 特 に 、 Ｃ １ ～ ８ の 分 枝 鎖 ア ル キ ル を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ア ル キ ル 基 は 、 同 一 、 又 は 異 な り 得 る １ 以 上 の ア ル キ ル 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る （
「 置 換 ア ル キ ル 」 で あ り 得 る ） 。 「 ア ル キ ル 置 換 基 」 と い う 用 語 は 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル
キ ル 、 ハ ロ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル
、 ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア ラ ル キ ル オ キ シ ル 、 ア ラ ル キ ル チ オ 、 カ ル ボ キ シ ル 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 オ キ ソ 、 及 び シ ク ロ ア ル キ ル を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
場 合 に よ っ て は 、 ア ル キ ル 鎖 と と も に 、 １ 以 上 の 酸 素 、 硫 黄 、 あ る い は 置 換 、 又 は 無 置 換
の 窒 素 原 子 を 挿 入 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 窒 素 置 換 基 は 水 素 原 子 、 低 級 ア ル キ ル （ 本
明 細 書 に お い て 「 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 」 と も 称 す る ） 、 又 は ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 し た が っ て 、 本 明 細 書 に 用 い ら れ て い る よ う に 、 「 置 換 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 ア ル
キ ル 基 １ 以 上 の 原 子 、 又 は 官 能 基 が 、 例 え ば 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア リ
ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、
ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ス ル フ ェ ー ト 、 及 び メ ル カ プ ト を 含 む 他 の 原 子 、 又 は 官 能 基 で 置 き 換
え ら れ て い る 、 本 明 細 書 に 規 定 さ れ た ア ル キ ル 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 、 単 一 の 芳 香 族 環 、 あ る い は 互 い に 融 合
し た 、 共 有 結 合 し た 、 又 は メ チ レ ン も し く は エ チ レ ン 成 分 を 含 む が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な
い 共 通 の 基 に 結 合 し た 複 数 の 芳 香 族 環 で あ り 得 る 芳 香 族 置 換 基 を 意 味 す る よ う に 用 い ら れ
る 。 共 通 の 結 合 基 は 、 ベ ン ゾ フ ェ ノ ン に お け る カ ル ボ ニ ル 、 ジ フ ェ ニ ル エ ー テ ル に お け る
酸 素 、 ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン に お け る 窒 素 と す る こ と も 可 能 で あ る 。 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語
は 、 具 体 的 に は 、 複 素 環 式 芳 香 族 化 合 物 を 包 括 す る 。 芳 香 族 環 は 、 と り わ け フ ェ ニ ル 、 ナ
フ チ ル 、 ビ フ ェ ニ ル 、 ジ フ ェ ニ ル エ ー テ ル 、 ジ フ ェ ニ ル ア ミ ン 、 及 び ベ ン ゾ フ ェ ノ ン 等 を
含 む こ と が 可 能 で あ る 。 特 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 約 ５ か ら
約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 、 例 え ば ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 又 は １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 か つ ５
、 又 は ６ 員 環 炭 化 水 素 、 及 び 複 素 環 式 芳 香 族 環 を 含 む 環 状 芳 香 族 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】

10

20

30

40

50

(18) JP 2007-527908 A 2007.10.4



　 ア リ ー ル 基 を 、 同 一 、 又 は 異 な り 得 る １ 以 上 の ア リ ー ル 置 換 基 で 任 意 に 置 換 す る こ と （
「 置 換 ア リ ー ル 」 と す る こ と ） が 可 能 で あ り 、 「 ア リ ー ル 置 換 基 」 は 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ ル 、 ア ラ ル キ ル オ キ シ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア シ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア シ ル オ キ シ ル 、 ア シ ル
ア ミ ノ 、 ア ロ イ ル ア ミ ノ 、 カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 ジ ア ル キ ル カ ル バ モ イ
ル 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ル キ レ ン 、 及 び － Ｎ Ｒ ’ Ｒ ’ ’ （ Ｒ ’ 、 及 び Ｒ ’ ’
は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 及
び ア ラ ル キ ル で あ り 得 る ） を 含 む 。 　
【 ０ ０ ３ １ 】
　 し た が っ て 、 本 明 細 書 に 用 い ら れ て い る よ う に 、 「 置 換 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 ア リ
ー ル 基 の １ 以 上 の 原 子 、 又 は 官 能 基 が 、 例 え ば 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア
リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ス ル フ ェ ー ト 、 及 び メ ル カ プ ト を 含 む 他 の 原 子 、 又 は 官 能 基 で 置 き
換 え ら れ て い る 、 本 明 細 書 に 規 定 さ れ た ア リ ー ル 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 ア リ ー ル 基 の 具 体 例 と し て は 、 シ ク ロ ペ ン タ ジ エ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン
、 ピ ロ ー ル 、 ピ ラ ン 、 ピ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、
イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ピ ラ ジ ン 、 ト リ ア ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 キ ノ リ ン 、 イ ソ キ ノ
リ ン 、 イ ン ド ー ル 、 及 び カ ル バ ゾ ー ル 等 が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 下 記 式 で 一 般 に 表 さ れ る 構 造 は 、 本 明 細 書 に 規 定 さ れ る よ う に 、 例 え ば 、 飽 和 環 構 造 、
部 分 的 飽 和 環 構 造 、 及 び 不 飽 和 環 構 造 を 含 み 、 置 換 Ｒ 基 （ た だ し 、 Ｒ 基 は 存 在 す る こ と も
し な い こ と も 可 能 で あ り 、 存 在 す る 場 合 は 、 １ 以 上 の Ｒ 基 が 、 そ れ ぞ れ 環 構 造 の １ 以 上 の
利 用 可 能 な 炭 素 原 子 に 対 し て 置 換 さ れ 得 る ） を 含 む ３ 炭 素 、 ４ 炭 素 、 ５ 炭 素 、 ６ 炭 素 等 の
脂 環 式 、 及 び ／ 又 は 芳 香 族 環 状 化 合 物 が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 環 構 造 を 意
味 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 該 Ｒ 基 の 存 否 、 及 び Ｒ 基 の 数 は 、 整 数 ｎ の 値 に よ っ て 決 定 づ け ら れ る 。 各 Ｒ 基 は 、 ２ つ
以 上 存 在 す る 場 合 は 、 他 の Ｒ 基 上 で は な く 、 環 構 造 の 利 用 可 能 な 炭 素 上 に 対 し て 置 換 さ れ
る 。 例 え ば 、 ｎ が ０ ～ ２ の 前 記 構 造 は 、 下 記 を 含 む 化 合 物 群 を 含 有 す る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 環 状 構 造 に お け る 結 合 を 表 す 点 線 は 、 そ の 結 合 が 、 環 内 に 存 在 す る こ と も し な い こ と も
可 能 で あ る こ と を 示 し て い る 。 す な わ ち 、 環 状 構 造 に お け る 結 合 を 表 す 点 線 は 、 環 構 造 が
、 飽 和 環 構 造 、 部 分 飽 和 環 構 造 、 及 び 不 飽 和 環 構 造 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 示 し
て い る 。
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 に よ っ て 示 さ れ る 化 合 物 は 、 結
合 基 を 含 む 。 本 明 細 書 に 用 い ら れ て い る よ う に 、 「 結 合 基 」 と い う 用 語 は 、 ２ つ 以 上 の 他
の 化 学 部 分 、 特 に ア リ ー ル 基 に 結 合 し て 、 安 定 構 造 を 形 成 す る フ ラ ニ ル 、 フ ェ ニ レ ン 、 チ
エ ニ ル 、 及 び ピ ロ ー ル ラ ジ カ ル 等 の 化 学 部 分 を 含 む 。
　 芳 香 族 環 、 又 は 複 素 環 式 芳 香 族 環 の 指 定 原 子 が 「 不 在 」 と さ れ る 場 合 は 、 該 指 定 原 子 は
直 接 結 合 に 置 き 換 え ら れ る 。 該 結 合 基 、 又 は ス ペ ー サ ー 基 、 又 は 「 Ａ ｒ 」 基  が 不 在 と さ
れ る 場 合 は 、 該 結 合 基 、 又 は ス ペ ー サ ー 基 、 又 は 「 Ａ ｒ 」 基 は 、 直 接 結 合 に 置 き 換 え ら れ
る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 「 ア ル キ レ ン 」 と は 、 １ か ら 約 ２ ０ 個 の 炭 素 原 子 、 例 え ば １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７
、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １ ６ 、 １ ７ 、 １ ８ 、 １ ９ 、 又 は ２ ０ 個
の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 、 又 は 分 枝 状 の 二 価 の 脂 環 式 炭 化 水 素 基 を 意 味 す る 。 該 ア ル キ レ
ン 基 は 直 鎖 、 分 枝 、 又 は 環 状 で あ り 得 る 。 該 ア ル キ レ ン 基 は 、 不 飽 和 で あ り 、 か つ ／ 又 は
１ 以 上 の 「 ア ル キ ル 置 換 基 」 で 任 意 に 置 換 さ れ 得 る 。 該 ア ル キ レ ン 基 と と も に 、 １ 以 上 の
の 酸 素 、 硫 黄 あ る い は 置 換 、 又 は 無 置 換 の 窒 素 原 子 （ 本 明 細 書 に お い て 「 ア ル キ ル ア ミ ノ
ア ル キ ル 」 と も 称 す る ） を 任 意 に 挿 入 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 窒 素 置 換 基 は 先 述 し た
ア ル キ ル で あ る 。 例 示 的 な ア ル キ レ ン 基 と し て は 、 メ チ レ ン （ － Ｃ Ｈ ２ － ） 、 エ チ レ ン （
－ Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － ） 、 プ ロ ピ レ ン （ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － ） 、 シ ク ロ へ キ シ レ ン （ － Ｃ ６ Ｈ

１ ０ － ） 、 － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － 、 － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｑ － Ｎ
（ Ｒ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｒ （ 式 中 、 ｑ 、 及 び ｒ の 各 々 は 、 独 立 に 、 ０ か ら 約 ２ ０ の 整 数 、 例 え
ば ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、 １ １ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、 １
６ 、 １ ７ 、 １ ８ 、 １ ９ 、 又 は ２ ０ で あ り 、 Ｒ は 、 水 素 原 子 、 又 は 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 ）
、 メ チ レ ン ジ オ キ シ ル （ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － ） 、 及 び エ チ レ ン ジ オ キ シ ル （ － Ｏ － （ Ｃ Ｈ

２ ） ２ － Ｏ － ） が 挙 げ ら れ る 。 ア ル キ レ ン 基 は 、 約 ２ ～ 約 ３ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る こ と が
可 能 で 、 さ ら に ６ ～ ２ ０ 個 の 炭 素 を 有 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ て い る よ う に 、 「 ア シ ル 」 と い う 用 語 は 、 カ ル ボ キ シ ル 基 の － Ｏ Ｈ
が 他 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た 有 機 酸 基 （ す な わ ち 、 Ｒ が 、 本 明 細 書 に 定 め ら れ る ア ル キ ル 、
又 は ア リ ー ル 基 で あ る Ｒ Ｃ Ｏ － で 表 さ れ る ） を 意 味 す る 。 そ の よ う に 、 「 ア シ ル 」 と い う
用 語 は 、 具 体 的 に は 、 ア セ チ ル フ ラ ン 、 及 び フ ェ ナ シ ル 基 の よ う な ア リ ー ル ア シ ル 基 を 含
む 。 ア シ ル 基 の 具 体 例 と し て は 、 ア セ チ ル 、 及 び ベ ン ゾ イ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 環 状 」 、 及 び 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 約 ３ ～ 約 １ ０ 個 、 例 え ば ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ７
、 ８ 、 ９ 、 又 は １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 非 芳 香 族 の 単 、 又 は 多 環 式 環 系 を 意 味 す る 。 該
シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 任 意 に 部 分 的 不 飽 和 で あ り 得 る 。 ま た 、 該 シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 本
明 細 書 に 定 め ら れ て い る ア ル キ ル 置 換 基 、 オ キ ソ 、 及 び ／ 又 は ア ル キ レ ン で 任 意 に 置 換 さ
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れ 得 る 。 環 状 ア ル キ ル 鎖 と と も に 、 １ 以 上 の 酸 素 、 硫 黄 、 あ る い は 置 換 、 又 は 無 置 換 の 窒
素 原 子 を 任 意 に 挿 入 す る こ と が 可 能 で あ り 、 そ の 窒 素 置 換 基 は 、 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 置
換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 又 は 置 換 ア リ ー ル で あ り 、 従 っ て 、 複 素 環 基 が 与 え ら れ る 。 代 表
的 な 単 環 シ ク ロ ア ル キ ル 環 と し て は 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 及 び シ ク ロ ヘ プ
チ ル が 挙 げ ら れ る 。 多 環 式 シ ク ロ ア ル キ ル 環 と し て は 、 ア ダ マ ン チ ル 、 オ ク タ ヒ ド ロ ナ フ
チ ル 、 デ カ リ ン 、 カ ン フ ァ ー 、 カ ン フ ァ ン 、 及 び ノ ル ア ダ マ ン チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 「 ア ル コ キ シ ル 」 、 又 は 「 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 」 と は 、 ア ル キ ル － Ｏ 基 （ 式 中 、 ア ル キ
ル は 先 述 の 通 り で あ る ） を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に 用 い ら れ て い る 「 ア ル コ キ シ ル 」 と い う
用 語 は 、 例 え ば メ ト キ シ ル 、 エ ト キ シ ル 、 プ ロ ポ キ シ ル 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ ル 、 ブ ト キ シ ル
、 ｔ － ブ ト キ シ ル 、 及 び ペ ン ト キ シ ル を 含 む Ｃ １ ～ ２ ０ の 線 状 、 分 枝 状 、 又 は 環 状 の 飽 和
、 又 は 不 飽 和 オ キ ソ 炭 化 水 素 鎖 を 意 味 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ ル 」 と は 、 ア リ ー ル － Ｏ 基 （ 式 中 、 ア リ ー ル 基 は 、 置 換 ア リ ー ル を 含
め て 、 先 述 の 通 り で あ る ） を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に 用 い ら れ る 「 ア リ ー ル オ キ シ ル 」 と い
う 用 語 は 、 フ ェ ニ ル オ キ シ ル 、 又 は ヘ キ シ ル オ キ シ ル 、 及 び ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ハ
ロ 、 又 は ア ル コ キ シ ル 置 換 フ ェ ニ ル オ キ シ ル も し く は ヘ キ シ ル オ キ シ ル を 意 味 す る こ と が
可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 ア ラ ル キ ル 」 と は 、 ア リ ー ル － ア ル キ ル 基 （ 式 中 、 ア リ ー ル 、 及 び ア ル キ ル は 先 述 の
通 り で あ り 、 置 換 ア リ ー ル 、 及 び 置 換 ア ル キ ル を 含 む ） を 意 味 す る 。 例 示 的 な ア ラ ル キ ル
基 と し て は 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル エ チ ル 、 及 び ナ フ チ ル エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
　 「 ア ラ ル キ ル オ キ シ ル 」 は 、 ア ラ ル キ ル － Ｏ － 基 （ 式 中 、 ア ラ ル キ ル 基 は 先 述 の 通 り で
あ る ） を 意 味 す る 。 例 示 的 な ア ラ ル キ ル オ キ シ ル 基 と し て は 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ル が あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と は 、 － Ｎ Ｒ Ｒ ’ 基 （ 式 中 、 Ｒ 、 及 び Ｒ ’ の 各 々 は 、 独 立 に 、 先
述 し た ア ル キ ル 基 、 及 び ／ 又 は 置 換 ア ル キ ル 基 で あ る ） を 意 味 す る 。 例 示 的 な ア ル キ ル ア
ミ ノ 基 と し て は 、 エ チ ル メ チ ル ア ミ ノ 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 及 び ジ エ チ ル ア ミ ノ が 挙 げ ら れ
る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 ア ル キ ル － Ｏ － Ｃ Ｏ － 基 を 意 味 す る 。 例 示 的 な ア ル コ
キ シ カ ル ボ ニ ル 基 と し て は 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ブ チ ル オ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 及 び ｔ － ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 ア リ ー ル － Ｏ － Ｃ Ｏ － 基 を 意 味 す る 。 例 示 的 な ア
リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 と し て は 、 フ ェ ノ キ シ － 、 及 び ナ フ ト キ シ － カ ル ボ ニ ル が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 「 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と は 、 ア ラ ル キ ル － Ｏ － Ｃ Ｏ － 基 を 意 味 す る 。 例 示 的 な ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 と し て は 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル が あ る 。
　 「 カ ル バ モ イ ル 」 と は 、 Ｈ ２ Ｎ － Ｃ Ｏ － 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 「 ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 」 は 、 Ｒ ’ Ｒ Ｎ － Ｃ Ｏ － 基 （ 式 中 、 Ｒ 、 及 び Ｒ ’ の 一 方 が 水 素
原 子 で あ り 、 Ｒ 、 及 び Ｒ ’ の 他 方 が 、 先 述 し た ア ル キ ル 、 及 び ／ 又 は 置 換 ア ル キ ル で あ る
） を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 「 ジ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 」 と は 、 Ｒ ’ Ｒ Ｎ － Ｃ Ｏ － 基 （ 式 中 、 Ｒ 、 及 び Ｒ ’ の 各 々 が
、 独 立 に 、 先 述 し た ア ル キ ル 、 及 び ／ 又 は 置 換 ア ル キ ル で あ る ） を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 「 ア シ ル オ キ シ ル 」 と は 、 ア シ ル － Ｏ － 基 （ 式 中 、 ア シ ル は 先 述 し た 通 り で あ る ） を 意
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味 す る 。
　 「 ア シ ル ア ミ ノ 」 と は 、 ア シ ル － Ｎ Ｈ － 基 （ 式 中 、 ア シ ル は 先 述 の 通 り で あ る ） を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 ア ロ イ ル ア ミ ノ 」 と は 、 ア ロ イ ル － Ｎ Ｈ － 基 （ ア ロ イ ル は 先 述 し た 通 り で あ る ） を 意
味 す る 。
　 「 ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 － Ｎ Ｈ ２ 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 － （ Ｃ ＝ Ｏ ） － 基 を 意 味 す る 。
　 「 カ ル ボ キ シ ル 」 と い う 用 語 は 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ － 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 に 用 い ら れ て い る 「 ハ ロ 」 、 「 ハ ラ イ ド 」 、 又 は 「 ハ ロ ゲ ン 」 と い う 用 語 は 、
フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 及 び ヨ ー ド 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 「 ヒ ド ロ キ シ ル 」 と い う 用 語 は 、 － Ｏ Ｈ 基 を 意 味 す る 。
　 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 － Ｏ Ｈ 基 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 メ ル カ プ ト 」 と い う 用 語 は 、 － Ｓ Ｈ 基 を 意 味 す る 。
　 「 オ キ ソ 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 原 子 が 酸 素 原 子 で 置 き 換 え ら れ た 、 本 明 細 書 で 既 に 述 べ
た 化 合 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 ニ ト ロ 」 と い う 用 語 は 、 － Ｎ Ｏ ２ 基 を 意 味 す る 。
　 「 チ オ 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 、 又 は 酸 素 原 子 が 硫 黄 原 子 で 置 き 換 え ら れ た 、 本 明 細 書 で
既 に 述 べ た 化 合 物 を 意 味 す る 。
　 「 ス ル フ ェ ー ト 」 と い う 用 語 は 、 － Ｓ Ｏ ４ 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 独 立 に 選 択 さ れ る 」 と い う 用 語 が 用 い ら れ る と き は 、 言 及 さ れ て い る 置 換 基 （ 例 え ば
Ｒ １ 、 及 び Ｒ ２ の よ う な Ｒ 基 、 又 は Ｘ 、 及 び Ｙ 基 ） は 、 同 一 、 又 は 異 な り 得 る 。 例 え ば 、
Ｒ １ 、 及 び Ｒ ２ が と も に 置 換 ア ル キ ル 、 又 は Ｒ １ が 水 素 原 子 で 、 Ｒ ２ が 置 換 ア ル キ ル 等 で
あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 名 称 「 R」 、 「 R’ 」 、 「 X」 、 「 Y」 、 「 Y’ 」 、 「 A」 、 「 A’ 」 、 「 B」 、 「 L」 、 又 は
「 Z」 は 、 一 般 的 に 、 本 明 細 書 中 で 他 に 特 定 し な い 限 り 、 そ の 名 称 を 有 す る 基 に 対 応 す る
も の と し て 、 技 術 的 に 認 識 さ れ る 構 造 を 有 す る で あ ろ う 。 説 明 の 目 的 と し て 、 上 記 記 載 の
特 定 の 代 表 的 「 R」 、 「 X」 、 「 Y」 、 及 び 「 A」 基 は 、 下 記 で 規 定 さ れ る 。 こ れ ら の 規 定 は
、 補 足 、 及 び 説 明 を 目 的 と す る も の で あ り 、 本 開 示 の 再 検 討 時 に 、 当 業 者 に と っ て 明 ら か
で あ る 定 義 を 排 除 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 還 流 」 、 及 び そ の 文 法 的 派 生 語 は 、 溶 媒 な ど の 液 体 を 、 コ ン デ ン サ を 伴 う 反 応 フ ラ ス
コ な ど の 容 器 内 で 煮 沸 す る こ と に よ っ て 、 コ ン デ ン サ の 内 壁 で の 蒸 気 の 凝 縮 に よ る 液 体 の
ロ ス を 生 じ な い 連 続 的 な 煮 沸 を 促 進 す る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 」 と い う 用 語 は 、 プ ロ ト ン を 受 容 す る こ と も 供 与 す る こ と も で き な
い 溶 媒 分 子 を 意 味 す る 。 典 型 的 な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 と し て は 、 ア セ ト ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル
、 ベ ン ゼ ン 、 ブ タ ノ ン 、 ブ チ ロ ニ ト リ ル 、 四 塩 化 炭 素 、 ク ロ ロ ベ ン ゼ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム 、
１ 、 ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、
Ｎ 、 Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ Ｄ Ｍ Ｆ ） 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） 、 １ ， ４
－ ジ オ キ サ ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル 、 ヘ キ サ ン 、 Ｎ － メ チ
ル ピ ロ リ ド ン 、 ピ リ ジ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ Ｔ Ｈ Ｆ ） 、 及 び ト ル エ ン が 挙 げ ら れ る が
、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 は 、 極 性 溶 媒 で あ る 。 極 性 非 プ ロ ト ン
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性 溶 媒 の 例 と し て は 、 ア セ ト ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ブ タ ノ ン 、 Ｎ 、 Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド 、 及 び ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 特 定 の 非 プ ロ
ト ン 性 溶 媒 は 、 非 極 性 溶 媒 で あ る 。 非 極 性 の 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 の 例 と し て は 、 ジ エ チ ル エ
ー テ ル 、 ヘ キ サ ン の よ う な 脂 環 式 炭 化 水 素 、 ベ ン ゼ ン 、 及 び ト ル エ ン の よ う な 芳 香 族 炭 化
水 素 、 な ら び に 四 塩 化 炭 素 の よ う な 対 称 ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 「 極 性 溶 媒 」 と い う 単 語 は 、 酸 素 原 子 、 又 は 窒 素 原 子 の よ う な 陰 性 原 子 に 結 合 し た 水 素
原 子 を 含 む 溶 媒 分 子 を 意 味 す る 。 典 型 的 な プ ロ ト ン 性 溶 媒 と し て は 、 酢 酸 の よ う な カ ル ボ
ン 酸 、 メ タ ノ ー ル 、 及 び エ タ ノ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル 、 ア ミ ン 、 ア ミ ド な ら び に 水 が 挙
げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 「 金 属 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 一 般 式 Ｍ Ｒ ｎ （ 式 中 、 Ｍ は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 ホ ウ 素 、
マ グ ネ シ ウ ム 、 亜 鉛 、 ガ リ ウ ム 、 イ ン ジ ウ ム 、 ア ン チ モ ン 、 及 び 関 連 金 属 を 含 む が 、 そ れ
ら に 限 定 さ れ な い 金 属 原 子 で あ り 、 Ｒ は 本 明 細 書 に 規 定 さ れ た ア ル キ ル 基 で あ り 、 ｎ は 整
数 で あ る ） の 化 合 物 を 意 味 す る 。 代 表 的 な 金 属 ア ル キ ル と し て は 、 Ａ ｌ （ Ｃ Ｈ ３ ） ３ 、 又
は Ａ ｌ Ｍ ｅ ３ と 省 略 さ れ る ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム が あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 「 ア ル カ リ 金 属 ア ル コ ラ ー ト 」 と い う 用 語 は 、 一 般 式 Ｍ ａ Ｏ Ｒ ｎ （ 式 中 、 Ｍ ａ は 、 リ チ
ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 又 は カ リ ウ ム の よ う な ア ル カ リ 金 属 で あ り 、 Ｏ は 酸 素 原 子 で あ り 、 Ｒ
は 本 明 細 書 に 定 め ら れ て い る ア ル キ ル 基 で あ り 、 ｎ は 整 数 で あ る ） を 有 す る ア ル コ ー ル の
ア ル カ リ 金 属 誘 導 体 を 意 味 す る 。 代 表 的 な ア ル カ リ 金 属 ア ル コ ラ ー ト と し て は 、 Ｎ ａ Ｏ Ｃ
Ｈ ３ 、 又 は Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ と 省 略 さ れ る ナ ト リ ウ ム メ タ ノ ラ ー ト 、 及 び Ｋ Ｏ Ｃ （ Ｃ Ｈ ３ ） ３ と
省 略 さ れ る カ リ ウ ム ブ ト キ シ ド が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 「 酸 無 水 物 」 と い う 用 語 は 、 有 機 酸 の 無 水 物 を 意 味 し 、 無 水 酢 酸 （ （ Ｃ Ｈ ３ Ｃ ＝ Ｏ ） ２

Ｏ 、 又 は Ａ ｃ ２ Ｏ ） 、 及 び 無 水 安 息 香 酸 （ Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ ＝ Ｏ ） ２ Ｏ ） を 含 む が 、 そ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
（ II.新 規 化 合 物 ）
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 を 、 本 明 細 書 中 に 開 示 す る ：
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
（ 式 中 、
　 ｎ は 、 ０ ～ １ の 整 数 で あ り ；
　 ｐ は 、 ０ ～ ４ の 整 数 で あ り ；
　 ｑ は 、 ０ ～ ３ の 整 数 で あ り ；
Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ル 、 及 び ア ラ ル キ ル オ キ シ ル か ら な る
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群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｌ は 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ：
【 ０ ０ ６ ８ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
（ 式 中 、 Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｓ 、 及 び Ｎ Ｒ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル
、 置 換 ア ル キ ル 、 及 び ア ル コ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ） ；
Ｂ は 、 飽 和 環 構 造 、 部 分 的 飽 和 環 構 造 、 及 び 不 飽 和 間 構 造 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ａ １ 、 及 び Ａ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 下 記 構 造 を 有 す る ：
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
（ 式 中 、
Ａ ｒ は 、 ア リ ー ル 基 、 及 び 置 換 ア リ ー ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ 存 在 し て も し な
く て も よ く 、
Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 及 び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 H, ア ル キ ル , 置 換 ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ
ル , ア リ ー ル , 置 換 ア リ ー ル , ア ラ ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ ル , ア ル コ キ シ ル , ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル , ア ミ ノ ア ル キ ル , ア シ
ル オ キ シ ル , ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル , 及 び ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る か ； 又 は
Ｒ ４ 、 及 び Ｒ ５ は 、 共 に 、 Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 又 は ア ル キ レ ン
を 表 す 。 ） 。 ） 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は 、 １ で あ り 、 か つ Ｌ は 、 2,5-フ ラ ニ ル ラ ジ カ ル で あ り
、 Ｘ は 酸 素 原 子 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は 、 １ で あ り 、 か つ Ｌ は 、 1,3-フ
ェ ニ レ ン ラ ジ カ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は 、 １ で あ り 、 か つ Ｌ は 、 1,4-
フ ェ ニ レ ン ラ ジ カ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は 、 ０ で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｂ は 、 飽 和 環 構 造 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｂ
は 、 部 分 的 飽 和 環 構 造 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｂ は 、 不 飽 和 環 構 造 で あ る 。
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ２ は 、 ア ル キ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ

２ は 、 メ チ ル 基 で あ る 。
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　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ａ １ 、 及 び Ａ ２ は 、 両 方 と も 下 記 構 造 で あ る ：
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
（ 式 中 、 Ｒ ５ 、 及 び Ｒ ６ は 、 Ｈ で あ り 、 か つ Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 及 び ア ル コ キ シ
ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ） 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 Ｈ で あ る 。 幾 つ
か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 ヒ ド ロ キ シ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４

は 、 ア ル コ キ シ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 メ ト キ シ ル で あ る 。
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ａ １ は 、
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
を 含 み 、 か つ Ａ ２ は 、
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
を 含 む ：
（ 式 中 、 Ａ ｒ は 、 ア リ ー ル 基 、 及 び 置 換 ア リ ー ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ５ 、 及 び
Ｒ ６ は 、 Ｈ で あ り 、 か つ Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 及 び ア ル コ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 。 ） 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア リ ー ル 基 は 、 フ ェ ニ レ ン ラ ジ カ ル を 含 む
。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 Ｈ で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、
ヒ ド ロ キ シ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 ア ル コ キ シ ル で あ る 。 幾 つ か
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の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 メ ト キ シ ル で あ る 。
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 Ａ １ 基 は 、 環 Ｃ の ４ 位 に 存 在 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に
お い て 、 該 Ａ ２ 基 は 、 環 Ｂ の ６ 位 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 化 合
物 、 又 は そ れ ら の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 で あ る ： N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ
ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (5
a); N-メ ト キ シ -2-{5-[4-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,
2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (6); 2 [5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-5,
6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (7); 2-[5-(4-ア ミ
ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (8a); N-
ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-8-メ チ ル -イ ミ
ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (5b); 2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-
イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (8b); N-ヒ ド ロ キ シ -2-[
4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ
サ ミ ジ ン  (11a); N メ ト キ シ -2-[4'-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ
ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (12); 2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-5,6,
7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (13a); 2-(4'-ア ミ ジ
ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (14a); N-ヒ ド ロ
キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-
カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11b); 2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ
ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (13b); 2 (4' ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )
-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (14b); N ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ
キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ
ジ ン  (11c); 2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-
カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (14c); 2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2
-a]ピ リ ジ ン  (17); 2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,
2-a]ピ リ ジ ン  (18); 2,6 ビ ス [ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (19); 2,6
-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (22); 
及 び 2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (23)で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 を 含 む 。 幾 つ か
の 実 施 態 様 に お い て 、 該 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 は 、 塩 酸 塩 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に
お い て 、 該 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 は 、 酢 酸 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
（ Ｉ Ｉ ． Ｂ ． プ ロ ド ラ ッ グ ）
　 代 表 的 な 実 施 態 様 に お い て 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 化 合 物 は プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 プ ロ
ド ラ ッ グ と は 、 受 容 体 に 投 与 す る と 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 の 化 合 物 、 又 は 阻 害 活 性
代 謝 物 質 も し く は そ の 残 渣 を （ 直 接 、 又 は 間 接 的 に ） 供 給 す る こ と が 可 能 な 化 合 物 を 意 味
す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 例 え ば 、 当 該 化 合 物 が 対 象 に 投 与 さ れ る と き に 本 明 細 書 に 開 示 さ
れ る 主 題 の 化 合 物 の 生 体 利 用 度 を （ 例 え ば 、 経 口 投 与 化 合 物 が 血 液 に よ り 容 易 に 吸 収 さ れ
る こ と を 可 能 に す る こ と に よ っ て ） 高 め る 、 又 は 代 謝 物 質 種 と 比 べ て 生 体 区 画 （ 例 え ば 脳
、 又 は リ ン パ 系 ） に 対 す る 親 化 合 物 の 送 達 を 増 強 す る こ と が 可 能 で あ る 。 本 明 細 書 に 開 示
さ れ て い る 化 合 物 の い く つ か （ 例 え ば 5a、 5b、 6、 11a、 11b、 11c、 12、 及 び 17） は プ ロ ド
ラ ッ グ で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
（ Ｉ Ｉ ． Ｃ ． 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 ）
　 さ ら に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 活 性 化 合 物 を 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 と し て 投 与 す
る こ と が 可 能 で あ る 。 前 記 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 と し て は 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 酢
酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 及 び 塩 酸 塩 が 挙 げ
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ら れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 の 塩 は 、 例 え ば 、 ２ 当 量 の 塩 基 化 合 物 を 溶 液 中
で 所 望 の 酸 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 さ れ 得 る 。 反 応 が 完 了 し た 後 に 、 該 塩 が 溶 解 し
な い 適 切 な 量 の 溶 媒 を 添 加 す る こ と に よ っ て 、 該 塩 を 溶 液 か ら 結 晶 化 さ せ る 。 幾 つ か の 実
施 態 様 に お い て 、 以 下 に 、 よ り 詳 細 に 記 載 す る よ う に 、 ア ミ ド キ シ ム 化 合 物 の 塩 酸 塩 は 、
塩 化 水 素 ガ ス を 遊 離 塩 基 の エ タ ノ ー ル 溶 液 に 吹 き 込 む こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。 幾 つ か の
実 施 態 様 に お い て 、 以 下 に 、 よ り 詳 細 に 記 載 す る よ う に 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る ジ ア ミ ジ
ン 化 合 物 の 酢 酸 塩 、 及 び ／ 、 又 は 対 応 す る Ｎ － メ ト キ シ 類 似 体 は 、 適 切 な Ｎ － ヒ ド ロ キ シ
類 似 体 か ら 直 接 製 造 さ れ る 。 よ っ て 、 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る
塩 は 塩 酸 塩 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 は 酢 酸 塩 で あ る
。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 は マ レ イ ン 酸 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
（ Ｉ Ｉ Ｉ ． 医 薬 製 剤 ）
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に 対 応 す る プ ロ ド
ラ ッ グ 、 及 び そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 を 本 明 細 書 で は す べ て 「 活 性 化 合 物 」 と 呼 ぶ 。
上 記 活 性 化 合 物 を 含 む 医 薬 製 剤 も 本 明 細 書 に 提 示 さ れ る 。 こ れ ら の 医 薬 製 剤 は 、 医 薬 と し
て 許 容 し 得 る 担 体 に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 活 性 化 合 物 を 含 む 。 以 下 に よ り 詳 細 に 論
述 さ れ る よ う に 、 医 薬 製 剤 は 、 経 口 、 静 脈 、 又 は エ ア ロ ゾ ル 投 与 用 に 調 製 さ れ 得 る 。 ま た
、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 は 、 凍 結 乾 燥 さ れ た 前 記 活 性 化 合 物 、 及 び 例 え ば 静 脈 、 又 は
筋 肉 注 射 投 与 用 の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 製 剤 を 形 成 す る よ う に 再 構 成 す る こ と が 可 能 で あ
る 前 記 活 性 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 そ の 使 用 が 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 実 施 態 様 の 範 囲 内 に あ る 任 意 の 特 定 活 性 化 合 物 の
治 療 有 効 投 与 量 は 、 化 合 物 、 及 び 患 者 に 応 じ て い く ら か 変 動 し 、 該 患 者 の 状 態 、 及 び 投 与
ル ー ト に 依 存 す る で あ ろ う 。 一 般 的 な 提 案 と し て 、 塩 が 採 用 さ れ る 場 合 を 含 め て 、 す べ て
の 重 量 を 活 性 化 合 物 の 重 量 に 基 づ い て 計 算 す る と 、 約 ０ ． １ か ら 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 投 与
量 が 治 療 効 果 を 有 す る で あ ろ う 。 よ り 多 量 に な る と 毒 性 の 懸 念 が あ る た め 、 静 脈 投 与 量 は
、 塩 が 採 用 さ れ る 場 合 を 含 め て 、 す べ て の 重 量 を 活 性 塩 基 の 重 量 に 基 づ い て 計 算 す る と 、
約 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 以 下 と い う よ り 低 い 量 に 限 定 さ れ 得 る 。 経 口 投 与 に つ い て は 、 約 １ ０ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 投 与 量 を 採 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 筋 肉 注 射 に つ い て
は 、 典 型 的 に は 、 約 ０ ． ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 投 与 量 を 採 用 す る こ と が 可 能 で
あ る 。 静 脈 、 又 は 経 口 投 与 に つ い て の 化 合 物 は 、 好 ま し い 投 与 量 は 、 １ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ か
ら ５ ０ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ で 、 よ り 好 ま し く は ２ ２ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ 、 及 び ３ ３ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｋ ｇ
で あ る 。 治 療 の 継 続 期 間 は 、 通 常 は ２ か ら ３ 週 間 の 期 間 、 又 は 状 態 が 実 質 的 に 抑 制 さ れ る
ま で の 期 間 に わ た っ て 一 日 に 一 度 で あ る 。 よ り 低 頻 度 で 与 え ら れ る よ り 定 量 の 投 与 を 予 防
的 に 用 い て 、 感 染 症 の 再 発 を 防 止 、 又 は そ の 頻 度 を 低 下 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 方 法 に よ れ ば 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 医 薬 的 活 性 化 合 物 を 固 体 、 又 は 液 体 と し て
経 口 投 与 す る こ と が 可 能 で あ り 、 溶 液 、 懸 濁 物 、 又 は エ マ ル ジ ョ ン と し て 筋 肉 、 又 は 静 脈
投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。 あ る い は 、 該 化 合 物 、 又 は 塩 を リ ポ ソ ー ム 懸 濁 物 と し て 吸 入
、 静 脈 、 又 は 筋 肉 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。 該 活 性 化 合 物 、 又 は 塩 は 、 吸 入 を 通 じ て 投
与 さ れ る 場 合 は 、 粒 径 が 約 ０ ． ５ か ら 約 ５ ミ ク ロ ン 、 好 ま し く は 約 １ か ら 約 ２ ミ ク ロ ン の
複 数 の 固 体 粒 子 、 又 は 液 滴 の 形 を と る も の と す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 静 脈 、 又 は 筋 肉 注 射 に 好 適 な 医 薬 製 剤 は 、 本 明 細 書 に 提 供 さ れ る 、 さ ら な る 実 施 態 様 で
あ る 。 医 薬 製 剤 は 、 任 意 の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 担 体 に お い て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い
る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る プ ロ ド ラ ッ グ 、 又 は そ の 医 薬 と し て 許 容
し 得 る 塩 を 含 む 。 溶 媒 が 望 ま れ る 場 合 は 、 水 溶 性 化 合 物 、 又 は 塩 に 対 し て 、 水 が 好 適 な 担
体 で あ る 。 該 水 溶 性 化 合 物 、 又 は 塩 に 対 し て は 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 又 は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 有 機 媒 体 が 好 適 で あ り 得 る 。 後 者
の 場 合 は 、 有 機 媒 体 は 、 実 質 的 な 量 の 水 を 含 有 し 得 る 。 次 い で 、 両 者 の 場 合 に お け る 溶 液
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を 、 当 業 者 に 知 ら れ て い る 好 適 な 方 法 、 典 型 的 に は ０ ． ２ ２ ミ ク ロ ン フ ィ ル タ に よ る 濾 過
に よ っ て 滅 菌 す る こ と が 可 能 で あ る 。 滅 菌 に 続 い て 、 該 溶 液 を 脱 パ イ ロ ジ ェ ン ガ ラ ス バ イ
ア ル の よ う な 適 切 な 容 器 に 分 配 す る こ と が 可 能 で あ る 。 該 分 配 は 、 好 ま し く は 無 菌 の 方 法
で 行 わ れ る 。 次 い で 、 滅 菌 し た 栓 を 該 バ イ ア ル に 配 置 す る こ と が 可 能 で あ り 、 要 望 に 応 じ
て 、 バ イ ア ル の 内 容 物 を 凍 結 乾 燥 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 そ れ ら の 塩 、 又 は プ ロ ド ラ ッ グ に 加 え て 、 医 薬 製 剤 は 、 ｐ Ｈ 調 整 添
加 剤 の よ う な 他 の 添 加 剤 を 含 有 す る こ と が 可 能 で あ る 。 特 に 、 有 用 な ｐ Ｈ 調 整 剤 と し て は
、 塩 酸 の よ う な 酸 、 塩 基 、 あ る い は 乳 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 又 は グ ル コ ン 酸 ナ ト リ ウ ム の よ う な 緩 衝 剤 が
挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 該 製 剤 は 、 抗 微 生 物 性 防 腐 剤 を 含 有 す る こ と が 可 能 で あ る 。 有 用 な
抗 微 生 物 性 防 腐 剤 と し て は 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 及 び ベ ン ジ ル ア ル コ ー
ル が 挙 げ ら れ る 。 該 抗 微 生 物 性 防 腐 剤 は 、 典 型 的 に は 、 複 数 投 与 用 途 に 向 け て 設 計 さ れ た
バ イ ア ル に 仕 込 ま れ る と き に 採 用 さ れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 医 薬 製 剤 を 、 当 該 技
術 分 野 で よ く 知 ら れ て い る 技 術 を 用 い て 凍 結 乾 燥 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 主 題 の さ ら に 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 密 封 容 器 で の 単 一 投 与
形 態 の 、 化 合 物 （ Ｉ ） 、 又 は そ の 塩 の 化 合 物 を 含 む 注 射 可 能 で 安 定 し た 無 菌 製 剤 が 提 供 さ
れ る 。 そ の 化 合 物 、 又 は 塩 は 、 好 適 な 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 担 体 で 再 構 成 さ れ て 、 対 象 へ
の そ の 注 射 に 好 適 な 液 体 製 剤 を 形 成 す る こ と が 可 能 な 凍 結 乾 燥 物 の 形 態 で 提 供 さ れ る 。 単
一 投 与 形 態 は 、 典 型 的 に は 、 約 １ ０ ｍ ｇ か ら 約 １ ０ グ ラ ム の 該 化 合 物 塩 を 含 む 。 該 化 合 物
、 又 は 塩 が 実 質 的 に 水 不 溶 性 で あ る と き は 、 生 理 学 的 に 許 容 可 能 な 十 分 な 量 の 乳 化 剤 を 、
水 性 担 体 に お い て 該 化 合 物 、 又 は 塩 を 乳 化 す る の に 十 分 な 量 を 採 用 す る こ と が 可 能 で あ る
。 １ つ の 当 該 有 用 な 乳 化 剤 は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン で あ る 。   
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 水 性 塩 基 エ マ ル ジ ョ ン の よ う な 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 水 不 溶 性 化 合 物 、 又 は そ の 塩
か ら 、 他 の 医 薬 製 剤 を 調 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。 そ の よ う な 場 合 、 該 製 剤 は 、 所 望 の 量
の 該 化 合 物 、 又 は そ の 塩 を 乳 化 す る た め に 十 分 な 量 の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 乳 化 剤 を 含 有
す る で あ ろ う 。 特 に 有 用 な 乳 化 剤 と し て は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 及 び レ シ チ ン が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 明 細 書 に 提 示 さ れ る さ ら な る 実 施 態 様 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 活 性 化 合 物 の リ
ポ ソ ー ム 製 剤 を 含 む 。 リ ポ ソ ー ム 懸 濁 物 を 形 成 す る た め の 技 術 は 、 当 該 技 術 分 野 で よ く 知
ら れ て い る 。 該 化 合 物 が 水 溶 性 塩 で あ る 場 合 は 、 従 来 の リ ポ ソ ー ム 技 術 を 用 い て 、 そ れ を
脂 質 ベ シ ク ル に 取 り 込 む こ と が 可 能 で あ る 。 そ の よ う な 場 合 は 、 活 性 化 合 物 が 水 溶 性 で あ
る た め に 、 活 性 化 合 物 は 、 リ ポ ソ ー ム の 親 水 性 の 中 心 、 又 は コ ア 内 に 実 質 的 に 取 り 込 ま れ
る で あ ろ う 。 採 用 す る 脂 質 層 は 、 任 意 の 従 来 の 組 成 と す る こ と が で き 、 コ レ ス テ ロ ー ル を
含 む こ と も で き る し 、 又 は コ レ ス テ ロ ー ル を 含 ん で い な く て も よ い 。 対 象 と な る 該 活 性 化
合 物 が 水 溶 性 で あ る 場 合 は 、 こ こ で も 従 来 の リ ポ ソ ー ム 形 成 技 術 を 採 用 し 、 リ ポ ソ ー ム の
構 造 を 形 成 す る 疎 水 性 脂 質 二 重 層 内 に 塩 を 実 質 的 に 取 り 込 む こ と が 可 能 で あ る 。 い ず れ の
場 合 も 、 標 準 的 な 音 波 処 理 、 及 び 均 質 化 技 術 を 用 い る こ と に よ り 、 生 成 さ れ る リ ポ ソ ー ム
の サ イ ズ を 小 さ く す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 活 性 化 合 物 を 含 む リ ポ ソ ー ム 製 剤 を 凍 結 乾 燥 し て 、 凍 結 乾 燥
物 を 生 成 し 、 そ れ を 水 の よ う な 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 担 体 で 再 構 成 し て 、 リ ポ ソ ー ム 懸 濁
物 を 再 生 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 吸 入 に よ り エ ア ロ ゾ ル と し て の 投 与 に 好 適 で あ る 医 薬 製 剤 も 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 製 剤
は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 所 望 の 化 合 物 も し く は そ の 塩 の 溶 液 、 又 は 懸 濁 物 、 あ る い
は そ の 化 合 物 、 又 は 塩 の 複 数 の 固 体 粒 子 を 含 む 。 所 望 の 製 剤 を 小 さ い チ ャ ン バ に 仕 込 ん で

10

20

30

40

50

(28) JP 2007-527908 A 2007.10.4



、 噴 霧 化 す る こ と が 可 能 で あ る 。 圧 縮 空 気 、 又 は 超 音 波 エ ネ ル ギ ー に よ っ て 噴 霧 化 を 行 っ
て 、 そ の 化 合 物 、 又 は 塩 を 含 む 複 数 の 液 滴 、 又 は 固 体 粒 子 を 形 成 す る こ と が で き る 。 該 液
滴 、 又 は 固 体 粒 子 は 、 約 ０ ． ５ か ら 約 １ ０ ミ ク ロ ン 、 よ り 好 ま し く は 約 ０ ． ５ か ら 約 ５ ミ
ク ロ ン の 範 囲 の 粒 径 を 有 す る も の と す る 。 微 粉 化 の よ う な 当 該 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る 任
意 の 適 切 な 方 法 で 固 体 化 合 物 、 又 は そ の 塩 を 処 理 す る こ と に よ っ て 、 固 体 粒 子 を 得 る こ と
が 可 能 で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 固 体 粒 子 、 又 は 液 滴 の 粒 径 は 、 約 １ か ら 約 ２ ミ ク ロ ン に
な る 。 こ の 点 に お い て 、 こ の 目 的 を 達 成 す る た め に 、 市 販 の 噴 霧 器 が 利 用 可 能 で あ る 。 米
国 特 許 第 5,628,984号 に 記 載 さ れ て い る 方 法 で 、 吸 入 性 粒 子 の エ ア ロ ゾ ル 懸 濁 物 を 介 し て
該 化 合 物 を 投 与 す る こ と が で き る 。 そ の 開 示 内 容 は 、 全 面 的 に 引 用 に よ り 本 明 細 書 に 組 み
込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 エ ア ロ ゾ ル と し て の 投 与 に 好 適 な 医 薬 製 剤 が 液 体 の 形 を と る と き は 、 該 製 剤 は 、 水 を 含
む 担 体 に 、 水 溶 性 活 性 化 合 物 を 含 む で あ ろ う 。 噴 霧 化 さ れ る と 所 望 の サ イ ズ 範 囲 内 の 液 滴
を 形 成 さ せ る の に 十 分 な 、 製 剤 の 表 面 張 力 を 低 下 さ せ る 界 面 活 性 剤 が 存 在 し 得 る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 示 唆 さ れ る よ う に 、 水 溶 性 、 及 び 水 不 溶 性 の 両 方 の 活 性 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書
で 用 い ら れ て い る よ う に 、 「 水 不 溶 性 」 と い う 用 語 は 、 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 以 上 の 水 溶 性 を
有 す る 任 意 の 組 成 物 を 定 め る こ と を 意 図 す る 。 ま た 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る よ う に 、 「 水
不 溶 性 」 と い う 用 語 は 、 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ 未 満 の 水 溶 解 性 を 有 す る 任 意 の 組 成 物 を 定 め る
こ と を 意 図 す る 。 あ る 実 施 態 様 に お い て 、 水 溶 性 化 合 物 、 又 は 塩 が 所 望 さ れ 得 る の に 対 し
、 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 同 様 に 水 不 溶 性 組 成 物 、 又 は 塩 が 所 望 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
（ Ｉ Ｖ ． 微 生 物 感 染 症 を 処 理 す る た め の 方 法 ）
　 微 生 物 感 染 症 の 対 象 を 本 明 細 書 に 記 載 さ れ て い る 方 法 で 治 療 す る こ と が 可 能 で あ る 。 前
記 感 染 症 は 、 真 菌 、 藻 類 、 原 虫 、 バ ク テ リ ア 、 及 び ウ イ ル ス を 含 む 様 々 な 微 生 物 に よ っ て
引 き 起 こ さ れ 得 る 。 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 の 方 法 に よ っ て 治 療 す る こ と が 可 能 で あ る
例 示 的 な 微 生 物 感 染 症 と し て は 、 ト リ パ ノ ソ ー マ 属 （ 例 え ば 、 ト リ パ ノ ソ ー マ ブ ル ー セ イ
ロ ー デ シ エ ン ス ） 、 プ ラ ス モ ジ ウ ム 属 （ 例 え ば 、 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 ） 、 結 核 菌 、 ニ ュ ー
モ シ ス テ ィ ス カ リ ー ニ 、 ジ ア ル デ ィ ア ラ ン ブ リ ア 、 ク リ プ ト ス ポ リ ジ ウ ム パ ル ブ ム 、 ク リ
プ ト コ ッ ク ス ネ オ フ ォ ル マ ン ス 、 カ ン ジ ダ ア ル ビ カ ン ス 、 カ ン ジ ダ ト ロ ピ カ リ ス 、 サ ル モ
ネ ラ チ フ ィ ム リ ウ ム 、 レ ー シ ュ マ ニ ア ド ノ ヴ ァ ニ 、 及 び レ ー シ ュ マ ニ ア メ キ シ カ ナ ア マ ゾ
ネ ン シ ス が 挙 げ ら れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 の 方 法 は 、
該 状 態 の 発 症 、 進 行 、 及 び 拡 大 を 抑 制 し 、 該 状 態 の 減 衰 を 生 じ さ せ 、 該 状 態 を 治 癒 し 、 あ
る い は そ の 状 態 に か か っ て い る 対 象 、 又 は そ の 状 態 に 陥 る 危 険 性 の あ る 対 象 の 全 体 的 な 快
適 さ を 向 上 さ せ る と い う 点 で 、 こ れ ら の 状 態 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 微 生 物 感 染 症 を 治 療 す る た め の 方 法 は 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 対 し て 、 本 明 細 書 に 記
載 さ れ て い る 活 性 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。 上 述 し た こ れ ら の 活 性 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ
） の 化 合 物 、 そ れ ら の 対 応 す る プ ロ ド ラ ッ グ 、 な ら び に そ れ ら の 化 合 物 、 及 び プ ロ ド ラ ッ
グ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 を 含 む 。
　 本 明 細 書 に 記 載 の 方 法 の 実 施 態 様 に 関 し て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 以 下 の 構 造 、 又 は そ
の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 を 有 す る も の と し て 規 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
（ 式 中 、
ｎ は 、 ０ ～ １ の 整 数 で あ り ；
ｐ は 、 ０ ～ １ の 整 数 で あ り ；
ｇ は 、 ０ ～ 3の 整 数 で あ り ；
Ｒ １ と Ｒ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ハ
ロ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ル 、 及 び ア ラ ル キ ル オ キ シ ル か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ ；
Ｌ は 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ：
【 ０ １ ０ ０ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
（ 式 中 、 Ｘ は 、 Ｏ 、 Ｓ 、 及 び Ｎ Ｒ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ Ｒ ３ は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル
、 置 換 ア ル キ ル 、 及 び ア ル コ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ） ；
Ｂ は 、 飽 和 環 構 造 、 部 分 的 飽 和 環 構 造 、 及 び 不 飽 和 間 構 造 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ；
Ａ １ 、 及 び Ａ ２ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 下 記 構 造 を 有 す る ：
【 ０ １ ０ ２ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
（ 式 中 、 Ａ ｒ は 、 ア リ ー ル 基 、 及 び 置 換 ア リ ー ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 か つ 存 在 し
て も し な く て も よ く ；
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Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 及 び Ｒ ６ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 H, ア ル キ ル , 置 換 ア ル キ ル , シ ク ロ ア ル キ
ル , ア リ ー ル , 置 換 ア リ ー ル , ア ラ ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ ル , ア ル コ キ シ ル , ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル , ヒ ド ロ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル , ア ル コ キ シ シ ク ロ ア ル キ ル , ア ミ ノ ア ル キ ル , ア シ
ル オ キ シ ル , ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル , 及 び ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ
れ る か ； 又 は
Ｒ ４ 、 及 び Ｒ ５ は 、 共 に 、 Ｃ ２ ～ Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 又 は ア ル キ レ ン
を 表 す 。 ） 。 ） 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 の 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は 、 １ で あ り 、 か つ Ｌ は 、
2,5-フ ラ ニ ル ラ ジ カ ル で あ り 、 Ｘ は 酸 素 原 子 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は 、
１ で あ り 、 か つ Ｌ は 、 1,3-フ ェ ニ レ ン ラ ジ カ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ は
、 １ で あ り 、 か つ Ｌ は 、 1,4-フ ェ ニ レ ン ラ ジ カ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 ｎ
は 、 ０ で あ り 、 か つ Ｌ は 、 存 在 し な い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｂ は 、 飽 和 環 構 造 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｂ
は 、 部 分 的 に 飽 和 な 環 構 造 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｂ は 、 不 飽 和 環 構 造 で あ
る 。
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ２ は 、 ア ル キ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ

２ は 、 メ チ ル 基 で あ る 。
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ａ １ 、 及 び Ａ ２ は 、 両 方 と も 下 記 構 造 で あ る ：
【 ０ １ ０ ６ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
（ 式 中 、 Ｒ ５ 、 及 び Ｒ ６ は 、 Ｈ で あ り 、 か つ Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 及 び ア ル コ キ シ
ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 ） 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 Ｈ で あ る 。 幾 つ
か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 ヒ ド ロ キ シ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４

は 、 ア ル コ キ シ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 メ ト キ シ ル で あ る 。
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ａ １ は 、
【 ０ １ ０ ８ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
を 含 み 、 か つ Ａ ２ は 、
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【 ０ １ １ ０ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
を 含 む ：
（ 式 中 、 Ａ ｒ は 、 ア リ ー ル 基 、 及 び 置 換 ア リ ー ル 基 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 Ｒ ５ 、 及 び
Ｒ ６ は 、 Ｈ で あ り 、 か つ Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 及 び ア ル コ キ シ ル か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 。 ） 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア リ ー ル 基 は 、 フ ェ ニ レ ン ラ ジ カ ル で あ る
。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 Ｈ で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、
ヒ ド ロ キ シ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 ア ル コ キ シ ル で あ る 。 幾 つ か
の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は 、 メ ト キ シ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 Ａ １ 基 は 、 環 Ｃ の ４ 位 に 存 在 す る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に
お い て 、 該 Ａ ２ 基 は 、 環 Ｂ の ６ 位 に 存 在 す る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 、 治 療 上 の 処 置 の 必 要 な 対 象 に 、 下 記 か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 、 又 は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む ： N-ヒ ド
ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ
リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (5a); N-メ ト キ シ -2-{5-[4-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル
]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (6); 2-[5-(4-ア ミ ジ
ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ
キ サ ミ ジ ン  (7); 2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン
-6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (8a); N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-
フ ラ ン -2-イ ル }-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (5b); 2-[5-(4
-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ
ミ ジ ン  (8b); N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ
ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11a); N-メ ト キ シ -2-[4'-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ
)-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (12); 2-(4'-ア ミ
ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ
ミ ジ ン  (13a); 2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ
キ サ ミ ジ ン  (14a); N ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-
イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11b); 2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ
ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (13b); 2-(4'
-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (14b); N-
ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2
-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11c); 2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-8-メ チ ル -
イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (14c); 2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ
ノ -フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (17); 2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-5,6,7,
8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (18); 2,6-ビ ス [ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ
ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (19); 2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ
ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (22);及 び 2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1
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,2-a]ピ リ ジ ン  (23)で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 式 Iの 化 合 物 は 、 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 の 形 態 で 投 与 さ
れ る 。 幾 つ か の 実 施 様 態 に お い て 、 該 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 は 、 塩 酸 塩 で あ る 。 幾 つ か
の 実 施 態 様 に お い て 、 該 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 は 、 酢 酸 塩 で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 微 生 物 感 染 症 は 、 ロ ー デ シ ア ト リ パ ノ ソ ー マ 感 染 症 で あ
る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 微 生 物 感 染 症 は 、 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 感 染 症 で あ る 。
　 本 開 示 の 主 題 で そ の 多 く の 実 施 態 様 中 に 取 り 扱 わ れ る 対 象 は 、 ヒ ト の 対 象 で あ る こ と が
望 ま し い が 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 は 、 用 語 「 対 象 」 に 含 ま れ る こ と が 意 図 さ れ る す
べ て の 脊 椎 動 物 種 に 関 し て 有 効 で あ る こ と を 理 解 す べ き で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方
法 は 、 温 血 脊 椎 動 物 の 感 染 疾 患 の 処 置 、 及 び ／ 又 は 防 止 に 特 に 有 用 で あ る 。 し た が っ て 、
該 方 法 は 哺 乳 動 物 、 及 び 鳥 に 対 す る 処 置 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 さ ら に 詳 細 に は 、 ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 、 な ら び に 絶 滅 の 危 機 の あ る 重 要 な 哺 乳 動 物 （ シ
ベ リ ア 虎 な ど ） 、 ヒ ト に と っ て 経 済 的 に 重 要 な 動 物 （ ヒ ト に よ っ て 消 費 さ れ る 農 園 で 飼 育
さ れ る 動 物 ） 、 及 び ／ 又 は 社 会 的 に 重 要 な 動 物 （ ペ ッ ト と し て 、 又 は 動 物 園 で 保 護 さ れ る
動 物 ） 、 例 え ば 、 ヒ ト 以 外 の 食 肉 動 物 （ 猫 、 及 び 犬 な ど ） 、 豚 （ 豚 、 雄 豚 、 野 豚 ） 、 反 芻
動 物 （ 畜 牛 、 雄 牛 、 羊 、 キ リ ン 、 鹿 、 山 羊 、 バ イ ソ ン 、 ラ ク ダ な ど ） 、 及 び 馬 な ど の 処 置
が 本 明 細 書 中 に 提 供 さ れ る 。 ま た 、 本 明 細 書 中 に は 、 動 物 園 に 保 護 さ れ た 絶 滅 の 危 機 の あ
る 鳥 、 な ら び に 、 家 禽 、 さ ら に 詳 細 に は 家 畜 化 し た 家 禽 、 す な わ ち 、 七 面 鳥 、 鶏 、 カ モ 、
ガ チ ョ ウ 、 ホ ロ ホ ロ 鳥 （ Ｇ ｕ ｉ ｎ ｅ ａ 　 ｆ ｏ ｗ ｌ ） 等 の 家 禽 の 種 類 の 鳥 の 処 置 を 含 ん で 、
鳥 の 処 置 が 提 供 さ れ 、 そ れ ら は ま た す べ て ヒ ト に と っ て 経 済 的 に 重 要 で あ る 。 し た が っ て
、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ る 方 法 の 実 施 態 様 は 、 家 畜 化 し た 豚 （ 豚 、 及 び 雄 豚 ） 、 反 芻 動 物
、 馬 、 家 禽 等 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 家 畜 の 処 置 を 含 む 。
【 ０ １ １ ７ 】
（ Ｖ ． 式 （ Ｉ ） の ジ ア ミ ジ ノ イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 及 び 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ
ジ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 並 び に 、 こ れ ら の 対 応 す る N-ヒ ド ロ キ シ 、 及 び N-メ ト キ シ 類 似
体 の 一 般 的 合 成 方 法 ）
　 本 明 細 書 中 に 提 供 さ れ る 下 記 合 成 手 順 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 化 合 物 の 新 規 製 造 方 法
の 代 表 的 な 実 施 態 様 を 含 む 。 該 方 法 を 、 本 明 細 書 中 の 下 記 ス キ ー ム ２ ～ ５ に 概 説 し 、 か つ
こ れ に 制 限 さ れ な い 代 表 的 な 詳 細 を 下 記 実 施 例 に 記 載 し た 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 本 開 示 の 主 題 は 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 及 び そ の 医 薬 的 に 許 容
し 得 る 塩 の 調 製 方 法 を 提 供 し 、 こ の 方 法 は 、 下 記 工 程 を 含 む ：
（ ａ ） ア リ ー ル -置 換 ア ル キ ル ケ ト ン ハ ラ イ ド を ア ミ ノ ピ リ ジ ン と 反 応 さ せ て 、 ア リ ー ル -
置 換 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｂ ） 塩 基 の 存 在 下 で 、 該 ア リ ー ル -置 換 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン と 第 一 触 媒 と を 混 合 し
て 、 第 一 反 応 混 合 物 を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｃ ） シ ア ノ フ ェ ニ ル -ボ ロ ン 酸 を 該 第 一 反 応 混 合 物 に 加 え て 、 該 ア リ ー ル -置 換 イ ミ ダ ゾ
[1,2-a]ピ リ ジ ン の シ ア ノ フ ェ ニ ル 誘 導 体 を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｄ ） ア ル カ リ 金 属 ア ル コ キ シ ド と 還 元 剤 と を 混 合 し て 、 第 二 反 応 混 合 物 を 形 成 す る 工 程
； 及 び
（ ｅ ） 該 第 二 反 応 混 合 物 を 該 ア リ ー ル -置 換 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン の シ ア ノ フ ェ ニ ル 誘
導 体 に 加 え て 、 式 （ Ｉ ） の イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ビ ス -ア ミ ド キ シ ム を 形 成 す る 工 程
で あ る 。
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア リ ー ル -置 換 ア ル キ ル ケ ト ン ハ ラ イ ド は 、 2-ブ ロ モ -1-
(5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  (2)、 3-ブ ロ モ フ ェ ナ シ ル  ブ ロ ミ ド 、 4-ブ ロ モ フ ェ
ナ シ ル  ブ ロ ミ ド 、 及 び 4-シ ア ノ フ ェ ナ シ ル  ブ ロ ミ ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 幾 つ か
の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア ミ ノ -ピ リ ジ ン は 、 ア ミ ノ -シ ア ノ ピ リ ジ ン 、 ア ル キ ル 化 ア ミ ノ
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-シ ア ノ ピ リ ジ ン 、 及 び ア ミ ノ -ハ ロ ピ リ ジ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 幾 つ か の 実 施 態
様 に お い て 、 該 ア ミ ノ -シ ア ノ ピ リ ジ ン は 、 6-ア ミ ノ -3-シ ア ノ ピ リ ジ ン で あ る 。 幾 つ か の
実 施 態 様 に お い て 、 該 ア ル キ ル 化 ア ミ ノ -シ ア ノ ピ リ ジ ン は 、 6-ア ミ ノ -5-メ チ ル -3-シ ア
ノ ピ リ ジ ン で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア ミ ノ -ハ ロ ピ リ ジ ン は 、 2-ア ミ ノ -5-
ブ ロ モ ピ リ ジ ン で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ハ ロ ピ リ ジ ン は 、 2-ア ミ ノ -5-ブ
ロ モ -3-メ チ ル ピ リ ジ ン で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア リ ー ル -置 換 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン は 、 下 記 か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ る ： 2-(5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ
ニ ト リ ル  (3a); 2-(5-ブ ロ モ フ ラ ン -2-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル
ボ ニ ト リ ル  (3b); 2-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (
9a); 2-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (9b); 2-(3-ブ
ロ モ フ ェ ニ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (9c); 4-(6-ブ ロ
モ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (15);及 び 4-(6-ブ ロ モ -8-メ チ ル -
イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (20)で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 第 一 触 媒 は 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ
ジ ウ ム で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 塩 基 は 、 炭 酸 塩 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様
に お い て 、 該 炭 酸 塩 は 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 及 び 炭 酸 セ シ ウ ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 シ ア ノ フ ェ ニ ル -ボ ロ ン 酸 は 、 4-シ ア ノ フ ェ ニ ル  ボ ロ ン 酸
で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 す ぐ 前 に 記 載 し た 工 程 （ ｃ ） で 形 成 さ れ る 該 ア リ ー ル -置
換 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン の シ ア ノ フ ェ ニ ル 誘 導 体 は 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
： 2-[5-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ
ル  (4a); 2-[5-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン
-6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (4b); 2-(4'-シ ア ノ -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -
6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (10a); 2-(4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6
-カ ル ボ ニ ト リ ル  (10b); 2 (4' シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ
リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (10c); 2,6 ビ ス (4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ
ン  (16);及 び 2,6-ビ ス (4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (21)で あ
る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア ル カ リ 金 属 ア ル コ キ シ ド は 、 カ リ ウ ム -t-ブ ト キ シ ド
で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 還 元 剤 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 す ぐ 前 に 記 載 し た 工 程 （ ｅ ） で 形 成 さ れ る 該 イ ミ ダ ゾ [1,2
-a]ピ リ ジ ン  ビ ス -ア ミ ド キ シ ム は 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5
-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ
ル ボ キ サ ミ ジ ン  (5a); N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ
ン -2-イ ル }-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (5b); N-ヒ ド ロ キ
シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ
ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11a); N ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ
ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11b); N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド
ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ
ミ ジ ン  (11c); 2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ
ン  (17);及 び 2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]
ピ リ ジ ン  (22)で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 、 す ぐ 前 に 記 載 し た 工 程 （ ｅ ） で 形 成 さ れ る 該 イ
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ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ビ ス -ア ミ ド キ シ ム を 、 ア ル キ ル 化 剤 と 反 応 さ せ て 、 式 （ Ｉ ） の
イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ビ ス -O-ア ル キ ル ア ミ ド キ シ ム を 形 成 す る 工 程 を 含 む 。 幾 つ か
の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア ル キ ル 化 剤 は 、 硫 酸 ジ ア ル キ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お
い て 、 該 硫 酸 ジ ア ル キ ル は 、 硫 酸 ジ メ チ ル で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 イ ミ ダ
ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ビ ス -O-ア ル キ ル ア ミ ド キ シ ム は 、 N-メ ト キ シ -2-{5-[4-(N-メ ト キ シ
ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (6
);及 び N-メ ト キ シ -2-[4'-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ
リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (12)か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 方 法 は 、 下 記 工 程 を 含 む ：
（ ａ ） 第 一 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 、 前 記 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ビ ス -ア ミ ド キ シ ム を ア
シ ル 化 剤 と 反 応 さ せ て 、 ア シ ル 化 生 成 物 を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｂ ） 第 二 触 媒 を 第 二 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 の 該 ア シ ル 化 生 成 物 に 加 え て 、 第 三 反 応 混 合 物 を
形 成 す る 工 程 ； 及 び
（ ｃ ） 圧 力 下 で 、 一 定 期 間 、 該 第 三 反 応 混 合 物 を 水 素 に 暴 露 し て 、
（ ｉ ） 式 （ Ｉ ） の 飽 和 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ジ ア ミ ジ ン ； 及 び
（ ｉ ｉ ） 式 （ Ｉ ） の 不 飽 和 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ジ ア ミ ジ ン
の う ち の い ず れ か を 形 成 す る 工 程 で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア シ ル 化 剤 は 、 無 水 酢 酸 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お
い て 、 該 第 二 触 媒 は 、 パ ラ ジ ウ ム 炭 素 触 媒 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 第 一 プ
ロ ト ン 性 溶 媒 は 、 酢 酸 で あ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 第 二 プ ロ ト ン 性 溶 媒 は 、 酢
酸 、 及 び ア ル キ ル ア ル コ ー ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該
方 法 は 、 該 第 三 反 応 混 合 物 を 、 ア ル キ ル ア ル コ ー ル と ア ル キ ル エ ス テ ル と の 混 合 物 中 、 圧
力 下 で 一 定 期 間 、 水 素 に 暴 露 し て 、 式 （ Ｉ ） の 不 飽 和 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ジ ア ミ ジ
ン を 形 成 す る 工 程 を 含 む 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 該 ア ル キ ル エ ス テ ル は 、 酢 酸 エ チ
ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 す ぐ 前 に 記 載 し た 工 程 （ ｃ ） （ ｉ ） で 形 成 さ れ る 該 飽 和 イ
ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ジ ア ミ ジ ン は 、 下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： 2-[5-(4-ア ミ ジ
ノ -フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル
ボ キ サ ミ ジ ン  (7); 2-(4'-ア ミ ジ ノ -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ
ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (13a); 2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-5,6
,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  酢 酸 塩  (13b);及 び 2,
6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (18)で
あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 す ぐ 前 に 記 載 し た 工 程 （ ｃ ） （ ｉ ｉ ） で 形 成 さ れ る 該 不 飽
和 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  ジ ア ミ ジ ン 、 又 は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 は 、 下 記 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る ： 2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ
リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  酢 酸 塩  (8a); 2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-
8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  酢 酸 塩  (8b); 2-(4'-ア ミ ジ ノ -
ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (14a); 2-(4'-ア ミ
ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  酢 酸 塩  (14b); 
 2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ
ミ ジ ン  酢 酸 塩  (14c); 2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (19);
及 び 2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (23)で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
（ Ｖ ． Ａ ． 　 フ ラ ニ ル 結 合 基 を 含 む 、 式 （ Ｉ ） の ジ ア ミ ジ ノ イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、
及 び 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ジ ザ オ [1,2-a]ピ リ ジ ン 化 合 物 の 一 般 的 合 成 方 法 ）
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　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 フ ラ ニ ル 結 合 基 を 含 む 、 式 （ Ｉ ） の ジ ア ミ ジ ノ イ ミ ダ ゾ [1
,2-a]ピ リ ジ ン 、 及 び 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ジ ザ オ [1,2-a]ピ リ ジ ン の 調 整 方 法 は 、
下 記 工 程 を 含 む ：
（ ａ ） 2-ア セ チ ル フ ラ ン を N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド と 反 応 さ せ て 、 1-(5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2
-イ ル )-エ タ ノ ン  (1)を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｂ ） 臭 素 を 1-(5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  (1)に 加 え て 、 2-ブ ロ モ -1-(5-ブ ロ
モ -フ ラ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  (2)を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｃ ） 2-ブ ロ モ -1-(5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  (2)と 、 6-ア ミ ノ -ニ コ チ ノ ニ ト
リ ル 、 又 は 6-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ニ コ チ ニ ト リ ル の う ち の ど ち ら か と の 混 合 物 を 、 一 定 期 間
、 還 流 し て 、 2-(5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  
(3a)、 又 は 2-(5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ
ト リ ル  (3b)の う ち の ど ち ら か を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｄ ） 2-(5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (3a)、
又 は 2-(5-ブ ロ モ -フ ラ ン -2-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル
 (3b)の う ち の ど ち ら か を 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム と 混 合 し て
、 第 一 反 応 混 合 物 を 形 成 し ； 該 第 一 反 応 混 合 物 に 、 Na 2 CO 3 の 溶 液 を 加 え て 、 第 二 反 応 混 合
物 を 形 成 し ； か つ 次 に 、 該 第 二 反 応 混 合 物 に 4-シ ア ノ フ ェ ニ ル  ボ ロ ン 酸 を 加 え て 、 2-[5-
(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (4a)
、 又 は 2-[5-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-
カ ル ボ ニ ト リ ル  (4b)の う ち の ど ち ら か を 形 成 す る 工 程 ；
【 ０ １ ３ ０ 】
（ ｅ ） カ リ ウ ム  t-ブ ト キ シ ド を 、 無 水  DMSO中 の ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン  塩 酸 塩 の 混 合 液 に
加 え て 、 第 三 反 応 混 合 物 を 形 成 し 、 か つ 次 に 該 第 三 反 応 混 合 物 を 、 2-[5-(4-シ ア ノ フ ェ ニ
ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (4a)、 又 は 2-[5-(4-シ
ア ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (
4b)の う ち の い ず れ か に 加 え て 、 N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ
ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (5a)、 又 は N-ヒ ド ロ
キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1
,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (5b)の う ち の い ず れ か を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｆ ） N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ
ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (5a)、 又 は N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ
キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ
キ サ ミ ジ ン  (5b)の う ち の い ず れ か を 、
（ ｉ ） ジ オ キ サ ン /NaOH中 の 硫 酸 ジ メ チ ル と 反 応 さ せ て 、 N-メ ト キ シ -2-{5-[4-(N-メ ト キ
シ ア ミ ジ ノ )フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (
6)を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｉ ｉ ） 氷 酢 酸 中 の 無 水 酢 酸 と 反 応 さ せ て 、 ア シ ル 化 生 成 物 を 形 成 し ； 氷 酢 酸 中 の 該 ア シ
ル 化 生 成 物 の 溶 液 に 、 10% パ ラ ジ ウ ム 炭 素 を 加 え ； か つ 次 に 、 該 溶 液 を 、 圧 力 下 で 、 水 素
に 暴 露 し て 、 2-[5-(4-ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ
ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (7)を 形 成 す る 工 程 ； 又 は
（ ｉ ｉ ｉ ） 氷 酢 酸 中 の 無 水 酢 酸 と 反 応 さ せ て ア シ ル 化 生 成 物 を 形 成 し ； 該 ア シ ル 化 生 成 物
に 、 エ タ ノ ー ル /EtOAc混 合 液 中 の 10% パ ラ ジ ウ ム 炭 素 を 加 え ； か つ 次 に 、 該 混 合 液 を 、 圧
力 下 で 、 水 素 に 暴 露 し て 、 2 [5-(4-ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a
]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (8a)、 又 は 2-[5-(4-ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]
-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (8b)の う ち の い ず れ か を 形 成
す る 工 程 で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
（ Ｖ ． Ｂ ． 　 フ ェ ニ レ ン 結 合 基 を 含 む 、 式 （ Ｉ ） の ジ ア ミ ジ ノ イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン
、 及 び 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ジ ザ オ [1,2-a]ピ リ ジ ン 化 合 物 の 一 般 的 合 成 方 法 ）
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 フ ェ ニ レ ン 結 合 基 を 含 む 、 式 （ Ｉ ） の ジ ア ミ ジ ノ イ ミ ダ ゾ
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[1,2-a]ピ リ ジ ン 、 及 び 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ジ ザ オ [1,2-a]ピ リ ジ ン 化 合 物 の 調 製
方 法 は 、 下 記 工 程 を 含 む ：
（ ａ ） 3-又 は 4-ブ ロ モ フ ェ ナ シ ル ブ ロ ミ ド の う ち の ど ち ら か と 、 6-ア ミ ノ -ニ コ チ ノ ニ ト
リ ル 又 は 6-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル の う ち の ど ち ら か と の 混 合 物 を 、 一 定 期 間
、 還 流 し て 、 2-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (9a)、
2-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (9b)、 又 は 2-(3-ブ
ロ モ フ ェ ニ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (9c)の う ち の い ず
れ か を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｂ ） 2-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (9a)、 2-(3-
ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (9b)、 又 は 2-(3-ブ ロ モ フ
ェ ニ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (9c)の う ち の い ず れ か を
、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム と 混 合 し て 、 第 一 反 応 混 合 物 を 形 成 し
； 該 第 一 反 応 混 合 物 に 、 Na 2 CO 3 溶 液 を 加 え て 、 第 二 反 応 混 合 物 を 形 成 し ； か つ 次 に 、 該 第
二 反 応 混 合 物 に 、 4-シ ア ノ フ ェ ニ ル  ボ ロ ン 酸 溶 液 を 加 え て 、 2-(4'-シ ア ノ -ビ フ ェ ニ ル -4
-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (10a)、 2-(4'-シ ア ノ -ビ フ ェ ニ ル -3
-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (10b)、 又 は 2-(4'-シ ア ノ -ビ フ ェ ニ
ル -3-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (10c)の う ち の い ず れ
か を 形 成 す る 工 程 ；
【 ０ １ ３ ２ 】
（ ｃ ） カ リ ウ ム  t-ブ ト キ シ ド を 、 無 水  DMSO中 の ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン  塩 酸 塩 の 混 合 液 に
加 え て 、 第 三 反 応 混 合 物 を 形 成 し ； 該 第 三 反 応 混 合 物 を 、 2-(4'-シ ア ノ -ビ フ ェ ニ ル -4-イ
ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (10a)、 2-(4'-シ ア ノ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ
ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (10b)、 又 は 2-(4'-シ ア ノ -ビ フ ェ ニ ル -
3-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (10c)の う ち の い ず れ か
に 加 え て 、 N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [
1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11a)、 N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ
ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11b)、 又 は N-
ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2
-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11c)の う ち の い ず れ か を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｄ ） N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-
a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11a)、 N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-
ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11b)、 又 は N-ヒ ド
ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]
ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11c)の い ず れ か を 、
（ ｉ ） ジ オ キ サ ン /NaOH中 の 硫 酸 ジ メ チ ル と 反 応 さ せ て 、 N-メ ト キ シ -2-[4'-(N-メ ト キ シ
ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (12)を 形
成 す る 工 程 ；
（ ｉ ｉ ） 氷 酢 酸 中 の 無 水 酢 酸 と 反 応 さ せ て 、 ア シ ル 化 生 成 物 を 形 成 し ； 氷 酢 酸 中 の 該 ア シ
ル 化 生 成 物 の 溶 液 に 、 10% パ ラ ジ ウ ム 炭 素 を 加 え ； か つ 次 に 、 該 溶 液 を 、 一 定 期 間 、 室 温
、 圧 力 下 で 水 素 に 暴 露 し て 、 2-(4'-ア ミ ジ ノ -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ
-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (13a)、 又 は 2-(4'-ア ミ ジ ノ -ビ フ ェ ニ ル
-3-イ ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (13b)の
う ち の い ず れ か を 形 成 す る 工 程 ； 又 は
（ ｉ ｉ ｉ ） 氷 酢 酸 中 の 無 水 酢 酸 と 反 応 さ せ て 、 ア シ ル 化 生 成 物 を 形 成 し ； エ タ ノ ー ル /EtO
Acの 混 合 液 中 の 10% パ ラ ジ ウ ム 炭 素 を 加 え ； 該 混 合 物 を 、 一 定 期 間 、 圧 力 下 で 水 素 に 暴 露
し て 、 2-(4'-ア ミ ジ ノ -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ
ン  (14a)、 2-(4'-ア ミ ジ ノ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ
ミ ジ ン  (14b)、 又 は 2-(4'-ア ミ ジ ノ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ
ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (14c)の う ち の い ず れ か を 形 成 す る 工 程 で あ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
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（ Ｖ ． Ｃ ． 　 結 合 又 は ス ペ ー サ ー 基 と し て イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 又 は 5,6,7,8-テ ト
ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a] ピ リ ジ ン を 含 む 、 式 （ Ｉ ） の ジ ア ミ ジ ノ イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ
ジ ン 、 及 び 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ジ ザ オ [1,2-a]ピ リ ジ ン 化 合 物 の 一 般 的 合 成 方 法 ）
　 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て 、 結 合 又 は ス ペ ー サ ー 基 と し て イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、
又 は 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a] ピ リ ジ ン を 含 む 、 式 （ Ｉ ） の ジ ア ミ ジ ノ イ
ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 及 び 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ジ ザ オ [1,2-a]ピ リ ジ ン 化 合 物
、 又 は そ の 医 薬 と し て 許 容 し 得 る 塩 の 調 製 方 法 は 、 下 記 工 程 を 含 む ：
（ ａ ） 4-シ ア ノ フ ェ ナ シ ル  ブ ロ ミ ド と 、 2-ア ミ ノ -5-ブ ロ モ ピ リ ジ ン 又 は 2-ア ミ ノ -5-ブ
ロ モ -3-メ チ ル イ リ ジ ン の う ち の い ず れ か と の 混 合 物 を 、 一 定 期 間 、 還 流 し て 、 4-(6-ブ ロ
モ -イ ミ ダ ズ ル  [1,2-a]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (15)、 又 は 4-(6-ブ ロ モ -8-メ
チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (20)の う ち の い ず れ か を 形 成 す
る 工 程 ；
（ ｂ ） 4-(6-ブ ロ モ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (15)、 又 は 4-(6-
ブ ロ モ -8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (20)の う ち の い ず
れ か を 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム と 混 合 し て 、 第 一 反 応 混 合 物 を
形 成 し ； 該 第 一 反 応 混 合 物 に Na 2 CO 3 溶 液 を 加 え て 、 第 二 反 応 混 合 物 を 形 成 し ； 該 第 二 反 応
混 合 物 に 4-シ ア ノ フ ェ ニ ル  ボ ロ ン 酸 を 加 え て 、 2,6-ビ ス (4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1
,2-a]ピ リ ジ ン  (16)、 又 は 2,6-ビ ス (4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ
ジ ン  (21)の う ち の い ず れ か を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｃ ） カ リ ウ ム  t-ブ ト キ シ ド を 無 水  DMSO中 の ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン  塩 酸 塩 の 混 合 液 に 加
え て 、 第 三 反 応 混 合 物 を 形 成 す る 工 程 ；
【 ０ １ ３ ４ 】
（ ｄ ） 該 第 三 反 応 混 合 物 を 、 2,6-ビ ス (4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (16
)、 又 は 2,6-ビ ス (4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (21)の う ち の
い ず れ か に 加 え て 、 2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ
リ ジ ン  (17)、 又 は 2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1
,2-a]ピ リ ジ ン  (22)の う ち の い ず れ か を 形 成 す る 工 程 ；
（ ｅ ） 2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (17)、
又 は 2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン
 (22)の う ち の い ず れ か を 、
（ ｉ ） 氷 酢 酸 中 の 無 水 酢 酸 と 反 応 さ せ て 、 ア シ ル 化 生 成 物 を 形 成 し ； 氷 酢 酸 中 の 該 ア シ ル
化 生 成 物 の 溶 液 に 、 10% パ ラ ジ ウ ム 炭 素 を 加 え ； か つ 次 に 、 該 溶 液 を 、 一 定 期 間 、 室 温 、
圧 力 下 で 水 素 に 暴 露 し て 、 2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ
ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (18)を 形 成 す る 工 程 ； 又 は
（ ｉ ｉ ） 氷 酢 酸 中 の 無 水 酢 酸 と 反 応 さ せ て 、 ア シ ル 化 生 成 物 を 形 成 し ； エ タ ノ ー ル /EtOAc
の 混 合 液 中 の 10% パ ラ ジ ウ ム 炭 素 を 加 え ； 該 混 合 物 を 、 一 定 期 間 、 高 圧 下 で 水 素 に 暴 露 し
て 、 2,6-ビ ス [ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (19)、 又 は 2,6-ビ ス [4-ア
ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (23)の う ち の い ず れ か を 形 成 す る
工 程 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ３ ５ 】
（ 実 施 例 ）
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 主 題 の 代 表 的 な 実 施 態 様 を 実 施 す る た め に 、 当
業 者 に 対 す る 指 針 を 提 供 す る こ と を 含 ん で い る 。 本 明 細 書 の 開 示 、 及 び 当 該 技 術 分 野 に お
け る 通 常 の 水 準 を 考 慮 し て 、 当 業 者 は 、 以 下 の 実 施 例 が 典 型 的 な も の だ け で あ る こ と 、 及
び 多 く の 変 化 、 改 質 、 及 び 変 更 が 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 主 題 の 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な
し に 採 用 で き る こ と を 理 解 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
（ 実 施 例 １ ～ ４ の た め の 方 法 、 及 び 物 質 ）
　 融 点 は 、 Thomas-Hoover(Uni-Melt)キ ャ ピ ラ リ ー 融 点 装 置 (Thomas Scientific, Swedesb

10

20

30

40

50

(38) JP 2007-527908 A 2007.10.4



oro, ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )を 用 い て 記 録 し 、 か つ 補 正 は し て い な い 。 Ｔ
Ｌ Ｃ 分 析 は 、 シ リ カ ゲ ル 60 F 2 5 4 プ レ コ ー ト ア ル ミ ニ ウ ム 版 上 で 行 い 、 Ｕ Ｖ 光 で 検 出 し た
。 1 H、 及 び 1 3 C NMRス ペ ク ト ル は 、 Varian GX400、 又 は Varian Unity Plus 300分 光 計 (Var
ian, Inc., Palo Alto, カ リ フ ォ ル ニ ア 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )を 用 い て 記 録 し 、 か つ 化 学
シ フ ト （ δ ） は 、 内 部 標 準 の Ｔ Ｍ Ｓ に 対 す る ppmと し た 。 質 量 ス ペ ク ト ル は 、 VG analytic
al 70-SE分 光 計 で 記 録 し た 。 元 素 分 析 は 、 Atlantic Microlab Inc. (Norcross, ジ ョ ー ジ
ア 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )か ら 入 手 し 、 理 論 値 か ら ± ０ ． ４ の 範 囲 内 と す る 。 塩 と し て 報 告
さ れ た 化 合 物 は 、 頻 繁 に 水 、 及 び /又 は エ タ ノ ー ル の 溶 媒 和 部 分 の モ ル に 対 し て 分 析 し た
。 各 々 に お い て 、 プ ロ ト ン NMRは 、 指 摘 し た 溶 媒 の 存 在 を 示 し た 。 全 て の 化 学 物 質 、 及 び
溶 媒 は 、 Aldrich Chemical Co. (St. Louis, ミ ズ ー リ 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )、 Fisher Sci
entific (Fairlawn, ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )、 Frontier Scientific (Log
an, ユ タ 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )、 又 は Lancaster Synthesis, Inc. (Windham, ニ ュ ー ハ ン
プ シ ャ ー 州 , ア メ リ カ 合 衆 国 )か ら 購 入 し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
（ 実 施 例 １ ）
　 ス キ ー ム ２ を 参 照 し て 、 2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-5,6,7,8-テ ト ラ
ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (7)の 酢 酸 塩 を 、 2-[5-(4-シ ア ノ
フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (4a)か ら 、 ビ ス
-O-ア セ ト キ シ ア ミ ド キ シ ム 、 続 く 氷 酢 酸 中 で の 水 素 化 を 介 し て 合 成 し た 。 化 合 物 4aは 、 2
-ア セ チ ル フ ラ ン の ２ つ の 連 続 的 ブ ロ モ 化 ： 第 １ に N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド を 用 い 、 か つ
第 ２ に 臭 素 を 用 い て 、 適 度 な 収 率 で 2-ブ ロ モ -1-(5-ブ ロ モ フ ラ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  (2)
を 形 成 す る こ と か ら 始 め て 、 ４ 段 階 で 得 ら れ た 。 6-ア ミ ノ -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル と 化 合 物 ２
と の 縮 合 反 応 は 、 2-(5-ブ ロ モ フ ラ ン -2-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ
ル  (3a)を 与 え た 。 続 く 4-シ ア ノ フ ェ ニ ル  ボ ロ ン 酸 を 用 い た 3aの ス ズ キ カ ッ プ リ ン グ は 、
4aを 高 収 率 で 与 え た 。 興 味 深 い こ と に 、 2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ
ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ シ -ア ミ ジ ン  酢 酸 塩  (8a)は 、 4aか ら 、 ビ ス -O-ア セ ト
キ シ ア ミ ド キ シ ム 、 続 く エ タ ノ ー ル /酢 酸 エ チ ル 混 合 液 中 で の 水 素 化 を 介 し て 得 ら れ た 。
し た が っ て 水 素 化 溶 媒 の 選 択 に よ り 、 飽 和 、 又 は 不 飽 和 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン を 得 る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ジ ア ミ ジ ン 8bは 、 3aの 代 わ り に 2-(5-ブ ロ モ フ ラ ン -2-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]
ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (3b)を 使 用 し て 、 4aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 類 似 し た 手 順 に
よ り 得 ら れ た 4bか ら 開 始 し て 調 製 し た 。 し か し 、 こ の 場 合 、 該 ジ ア ミ ジ ン 8bの テ ト ラ ヒ ド
ロ -類 似 体 は 、 該 ジ ア ミ ジ ン 7に 対 し て 記 載 し た よ う に 、 水 素 化 溶 媒 と し て 酢 酸 を 用 い て も
得 ら れ な か っ た 。 こ の 結 果 は 、 該 メ チ ル 基 の 立 体 効 果 の た め で あ り 得 る 。 可 能 な プ ロ ド ラ
ッ グ 、 N-メ ト キ シ -2-{5-[4-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [
1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (6)は 、 ０ ℃ で 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 中 の 硫 酸
ジ メ チ ル を 用 い て 、 そ れ ぞ れ の ジ ア ミ ド キ シ ム  5aの メ チ ル 化 を 介 し て 、 妥 当 な 収 率 で 調
製 し た （ ス キ ー ム ２ 参 照 ） 。
【 ０ １ ３ ９ 】
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
（ 実 施 例 ２ ）
　 ま た 、 該 ス ペ ー サ ー と し て の フ ラ ン 環 の 代 わ り に 1,4-フ ェ ニ ル 、 及 び 1,3-フ ェ ニ ル 環 を
含 む ジ ア ミ ジ ン を 調 製 し た 。 ス キ ー ム ３ を 参 照 し て 、 2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )
-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  酢 酸 塩  (13a)の
合 成 は 、 対 応 す る ビ ス -O-ア セ ト キ シ ア ミ ド キ シ ム か ら ７ の 合 成 に 対 し て 使 用 し た 合 成 ア
プ ロ ー チ と 類 似 し た ア プ ロ ー チ を 使 用 し た 。 必 須 の ジ ニ ト リ ル 10aは 、 4aに 対 し て 使 用 し
た 合 成 ア プ ロ ー チ と 類 似 し た ア プ ロ ー チ を 用 い て 、 2-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-
a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (9a)の 調 製 に お い て 、 2の 代 わ り に 4-ブ ロ モ フ ェ ナ シ ル  ブ
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ロ ミ ド か ら 開 始 す る こ と に よ り 得 ら れ た 。 一 方 、 2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-イ
ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (14a)の 合 成 は 、 8aに 対 し て 使 用 し た 合 成 ア
プ ロ ー チ と 類 似 し た ア プ ロ ー チ を 用 い た 。 ジ ア ミ ジ ン  14aの 可 能 な プ ロ ド ラ ッ グ で あ る N-
メ ト キ シ -2-[4'-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6
-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (12)は 、 6の 方 法 と 類 似 し た 方 法 で 、 そ れ ぞ れ の ジ ア ミ ド キ シ ム  11a
か ら 開 始 し て 調 製 し た 。 全 て の ア ミ ド キ シ ム 、 5a、 6、 11a、 及 び 12の 塩 酸 塩 は 、 遊 離 塩 基
の エ タ ノ ー ル 溶 液 中 に 、 塩 化 水 素 ガ ス を 通 す こ と に よ り 製 造 し た 。
【 ０ １ ４ １ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
（ 実 施 例 ３ ）
　 ス キ ー ム ４ を 参 照 し て 、 ス キ ー ム ２ 、 及 び ３ に 記 載 し た 多 段 階 手 順 と 類 似 し た 手 順 に よ
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り 、 新 規 ス ペ ー サ ー 又 は 結 合 基 と し て イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 、 及 び そ の テ ト ラ ヒ ド ロ -
形 態 を 用 い て 、 2,6-ビ ス (4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]
ピ リ ジ ン  酢 酸 塩  (18)、 及 び 2,6-ビ ス (4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  
酢 酸 塩  (19)を 調 製 し た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
（ 実 施 例 ４ ）
　 ス キ ー ム ５ を 参 照 し て 、 ス キ ー ム ４ に 記 載 し た 多 段 階 手 順 と 類 似 し た 手 順 に よ り 、 2,6-
ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (22)、
及 び 2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  酢 酸 塩  (23)の
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調 製 を 記 載 す る こ と を 提 供 す る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
（ 合 成 方 法 、 及 び 補 助 分 析 デ ー タ ）
　 1-(5-ブ ロ モ フ ラ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  (1).  2-ア セ チ ル フ ラ ン  (20 mmol)の DMF（ 20 m
L） 溶 液 に 、 N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド  (22 mmol)を 撹 拌 し な が ら 分 割 し て 加 え た 。 該 反 応
混 合 物 を 、 一 晩 撹 拌 し 、 次 に 冷 水 に 注 い だ 。 該 生 成 物 を 、 エ ー テ ル (200 mL, 3回 )で 抽 出
し た 。 収 率 ６ １ ％  mp 92-93 ℃  (ヘ キ サ ン /エ ー テ ル , Lit. mp 94-95 ℃ ; Gilman H.ら の
論 文 , J. Am. Chem. Soc., 53, 4192-4196 (1931)を 参 照 .  1 H NMR (CDCl 3 ); δ  2.45 (s
, 3H), 6.49 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 3.6 Hz, 1H).  1 3 C NMR; δ  185.4, 1
54.4, 128.2, 118.9, 114.3, 25.7. 
【 ０ １ ４ ７ 】
2-ブ ロ モ -1-(5-ブ ロ モ フ ラ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  (2). ０ ～ ５ ℃ に 冷 却 さ れ 、 か つ 撹 拌 し
て い る 、 1-(5-ブ ロ モ フ ラ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  (1.88 g, 10 mmol)の 12 mL ジ オ キ サ ン /
エ ー テ ル  (1:2)溶 液 に 、 臭 素  (0.52 mL, 10 mmol)を １ 時 間 か け て 分 割 し て 加 え た 。 該 反
応 混 合 物 を 、 冷 却 し な が ら 、 さ ら に 撹 拌 し た 。 TLCで 、 臭 素 化 完 了 を 確 認 し た 後 、 該 反 応
混 合 物 を 、 エ ー テ ル  (50 mL) 、 及 び 水 (100 mL)で 希 釈 し た 。 エ ー テ ル 相 を 分 離 し 、 １ M炭
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し 、 か つ Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。 該 エ ー テ ル 抽 出 液 を 蒸 留 し 、
２ を 、 ６ ５ ％ の 収 率 で 得 た 。 mp 96-97 ℃  (ヘ キ サ ン /エ ー テ ル , Lit. mp 98.5-99.5 ℃ ; 
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Brown E., Iowa State Coll. J. Sci., 11, 221-225(1937))を 参 照 .  1 H NMR (CDCl 3 ); 
δ  4.24 (s, 2H), 6.55 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 3.6 Hz, 1H). 1 3 C NMR; δ
 179.0, 151.9, 129.4, 121.1, 115.0, 29.5.
【 ０ １ ４ ８ 】
2-(5-ブ ロ モ フ ラ ン -2-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (3a).6-ア ミ ノ
-ニ コ チ ノ ニ ト リ ル  (1.19 g, 10 mmol)と 、 2-ブ ロ モ -1-(5-ブ ロ モ フ ラ ン -2-イ ル )-エ タ ノ
ン  (2.66 g, 10 mmol)と の 混 合 物 を 、 エ タ ノ ー ル  (50 mL)中 で ２ ４ 時 間 還 流 し た 。 該 沈 殿
物 を 濾 過 し 、 か つ NaHCO 3 水 溶 液 で 中 性 化 し た 。 該 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 か つ 乾 燥 し 、 3aを ７ ４
％ の 収 率 で 得 た 。 mp 212-214 ℃  (EtOH).  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  6.75 (d, J = 3.6 Hz,
 1H), 6.98 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.4 Hz, 1
H), 8.29 (s, 1H), 9.30 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  150.5, 144.2, 137.3, 134.3, 125.4, 1
21.9, 117.2, 116.9, 113.9, 110.4, 109.8, 97.2.  MS (m/z, rel.int.); 288 (M+ , 100
), 161 (8). Anal. 計 算 値  3a (C 1 2 H 6 BrN 3 O ):  C % 50.03, H % 2.10. 実 測 値 :  C % 49.
97, H % 2.17.
【 ０ １ ４ ９ 】
2-[5-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  
(4a). ト ル エ ン  (20 mL)中 の 3a (10 mmol)、 及 び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ) 
パ ラ ジ ウ ム  (350 mg)溶 液 に 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 10 mLの 2M Na 2 CO 3 水 溶 液 を 加 え 、 続 い て メ
タ ノ ー ル 10mL中 の 4-シ ア ノ フ ェ ニ ル  ボ ロ ン 酸  (12 mmol)を 加 え た 。 強 く 撹 拌 し た 混 合 液
を 、 ８ ０ ℃ に ２ ４ 時 間 暖 め 、 次 に 冷 却 し 、 か つ 該 沈 殿 物 を 濾 過 し た 。 該 沈 殿 物 を 、 塩 化 メ
チ レ ン  (500 mL)、 及 び 高 濃 度 ア ン モ ニ ア を 6 mL含 む 2 M Na 2 CO 3  (50 mL)で 分 離 し た 。 該
有 機 相 を 乾 燥 し （ Na 2 SO 4 ） 、 か つ 次 に 減 圧 下 で 濃 縮 し て 乾 燥 し 、 4aを 得 た 。 収 率 ８ ２ ％ , 
mp 298-300 ℃  (DMF).  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  7.11 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.37 (d, J 
= 3.6 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 
8.4 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.45 (s, 1H), 9.32 (s, 1H).  1 3 C NMR; δ  
152.0, 150.4, 145.1, 138.6, 135.0, 134.4, 133.6, 126.1, 124.6, 119.5, 118.0, 117
.6, 112.2, 111.3, 110.2, 98.1.  MS (m/z, rel.int.); 310 (M+ , 100), 281 (10), 208
 (5), 180 (10).  高 分 解 能 質 量 分 析  計 算 値  C 1 9 H 1 0 N 4 O: 310.08546. 観 測 値 : 310.07852
.  Anal.計 算 値  4a (C 1 9 H 1 0 N 4 O):  C % 73.54, H % 3.25, N % 18.06. 実 測 値 :  C % 73.
28, H % 3.26, N % 17.75.
【 ０ １ ５ ０ 】
N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,
2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  塩 酸 塩  (5a). 無 水  DMSO (40 mL)中 の ヒ ド ロ キ シ ル ア
ミ ン  塩 酸 塩  (5.2 g, 75 mmol, 10 eq.)の 混 合 液 を 、 窒 素 下 で ５ ℃ に 冷 却 し 、 か つ カ リ ウ
ム  t-ブ ト キ シ ド  (8.4 g, 75 mmol, 10 eq.)を 、 分 割 し て 加 え た 。 該 混 合 液 を 、 ３ ０ 分 間
撹 拌 し た 。 該 混 合 液 を ビ ス シ ア ノ 誘 導 体 4a (7.5 mmol, 1 eq.)に 加 え た 。 該 反 応 混 合 液 を
、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 次 に 、 該 反 応 混 合 液 を 、 氷 水 (200 mL)に ゆ っ く り と 注 い だ 。 該 沈
殿 物 を 濾 過 し 、 か つ 水 で 洗 浄 し 、 5a（ 遊 離 塩 基 ） を 収 率 ９ ６ ％ で 得 た 。 mp 207-210 ℃ .  
1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  5.85 (s, 2H), 5.97 (s, 2H), 6.97 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.14 
(d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.54-7.56 (m, 2H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8
.4 Hz, 2H), 8.35 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 9.70 (s, 1H), 9.83 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  
152.1, 150.3, 149.2, 148.5, 144.7, 136.9, 132.1, 130.2, 125.8, 124.1, 123.7, 123
.0, 119.2, 115.6, 109.5, 109.1, 108.5.  (5a, 塩 酸 塩 ), mp 289-291 ℃ .  Anal. 計 算
値  5a (C 1 9 H 1 6 N 6 O 3 -3.0HCl-1.9H 2 O):  C % 43.88, H % 4.41, N % 16.16, Cl % 20.45. 
実 測 値 :  C % 44.25, H % 4.18, N % 15.89, Cl % 20.10.
【 ０ １ ５ １ 】
N-メ ト キ シ -2-{5-[4-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]
ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  塩 酸 塩  (6). ジ オ キ サ ン  (5 mL)及 び 2 N NaOH (24 mL)中
の 5a (3 mmol)の 溶 液 に 、 0-5℃ で 、 ゆ っ く り と 硫 酸 ジ メ チ ル  (9 mmol)の ジ オ キ サ ン  (5 m
L)溶 液 を 加 え た 。 該 反 応 混 合 液 を 、 さ ら に 2時 間 撹 拌 し 、 次 に 酢 酸 エ チ ル (200 mL, 3回 )で
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抽 出 し た 。 該 溶 媒 を 、 留 去 し 、 か つ 該 残 渣 を 精 製 (SiO 2 , ヘ キ サ ン /EtOAc, 2:8)し て 、 6（
遊 離 塩 基 ） を ４ ３ ％ の 収 率 で 得 た 。 mp 126-127 ℃ .  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  3.77 (s, 6H
), 6.12 (s, 2H), 6.23 (s, 2H), 6.99 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 3.6 Hz, 1H
), 7.55 (s, 2H), 7.76 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.82 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.38 (s, 1H
), 8.84 (s, 1H).  1 3 C NMR; δ  152.1, 150.6, 149.2, 148.9, 144.8, 137.0, 131.3, 1
30.7, 126.2, 124.7, 123.8, 123.0, 118.4, 115.7, 109.6, 109.2, 108.7, 60.7, 60.6.
  MS (m/z, rel.int.); 404 (M+ , 100), 373 (10), 357 (50), 326 (20), 310 (25).  高
分 解 能 質 量 分 析  計 算 値  C 2 1 H 2 0N 6 O 3 : 404.15969. 観 測 値 : 404.15957. (6, 塩 酸 塩 ), mp 
208 209 ℃ .  Anal. 計 算 値  6 (C 2 1 H 2 0N 6 O 3 -3.0 HCl-1.5H 2 O):  C % 46.63, H % 4.85, N
 % 15.53. 実 測 値 :  C % 46.64, H % 5.09, N % 15.17.
【 ０ １ ５ ２ 】
2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ
リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  酢 酸 塩  (7). 5a (1 mmol)の 氷 酢 酸 (10mL)溶 液 に 、 無 水 酢 酸 (
0.35 mL)を ゆ っ く り と 加 え た 。 一 晩 撹 拌 後 に 、 TLCで 、 該 出 発 物 質 の ア シ ル 化 の 終 了 を 確
認 し 、 か つ 次 に 、 減 圧 下 で 該 溶 媒 を 留 去 し た 。 該 ア シ ル 化 生 成 物 の 氷 酢 酸  (20 mL)溶 液 に
、 10% パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (80 mg)を 加 え 、 次 に 該 混 合 液 を 、 室 温 、 50 psiで 6時 間 、 水 素 添 加
装 置 (Parr hydrogenation apparatus)内 に 置 い た 。 該 反 応 混 合 液 を 、 hyfloを 通 し て 濾 過
し 、 か つ 該 フ ィ ル タ ー パ ッ ド を 、 水 で 洗 浄 し た 。 該 ろ 液 を 、 減 圧 下 で 留 去 し 、 か つ 該 沈 殿
物 を 回 収 し 、 か つ エ ー テ ル で 洗 浄 し て 、 7を ８ ６ ％ の 収 率 で 得 た 。 mp 195-197 ℃ .  1 H NM
R (D 2 O/DMSO-d 6 ); δ  1.80-2.10 (br s, 2.8xCH3  + 3H), 2.80 (br s, 1H), 3.07 (br s,
 1H), 4.10 (br s, 1H), 4.37 (br s, 1H), 6.64 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 3
.6 Hz, 1H), 7.57 (s, 1H), 7.81-7.90 (m, 4H).  MS (m/z, rel.int.); 348 (M+ , 5), 3
14 (100), 300 (5), 261 (8). Anal. 計 算 値  7 (C 1 9 H 2 0 N 6 O-2.8AcOH-2.0H 2 O):  C % 53.4
6; H % 6.42, N % 15.20. 実 測 値 :  C % 53.23, H % 6.19, N % 15.40.
【 ０ １ ５ ３ 】
2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ
ジ ン  酢 酸 塩  (8a). 5a (1 mmol)の 氷 酢 酸  (10 mL)溶 液 に 、 ゆ っ く り と 無 水 酢 酸 (0.35 mL)
を 加 え た 。 一 晩 撹 拌 後 に 、 TLCで 、 該 出 発 物 質 の ア シ ル 化 の 終 了 を 確 認 し 、 か つ 次 に 、 減
圧 下 で 該 溶 媒 を 留 去 し た 。 該 ア シ ル 化 生 成 物 の エ タ ノ ー ル /EtOAc (50 mL, 1:1)混 合 溶 液
に 、 10% パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (80 mg)を 加 え 、 次 に 該 混 合 液 を 、 室 温 、 50 psiで 4時 間 、 水 素 化
添 加 装 置 内 に 置 い た 。 該 反 応 混 合 液 を 、 hyfloを 通 し て 濾 過 し 、 か つ 該 フ ィ ル タ ー パ ッ ド
を 、 水 で 洗 浄 し た 。 該 ろ 液 を 、 減 圧 下 で 留 去 し 、 か つ 該 沈 殿 物 を 回 収 し 、 か つ エ ー テ ル で
洗 浄 し て 、 8aを ７ １ ％ の 収 率 で 得 た 。 mp 257-259 ℃ .  1 H NMR (D 2 O/DMSO-d 6 ); δ  1.76 
(s, 2.7xCH 3 ), 7.09 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 9
.6 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 8.4
 Hz, 2H), 8.52 (s, 1H), 9.13 (s, 1H).  MS (m/z, rel.int.); 344 (M+ , 5), 327 (20)
, 310 (100), 290 (55).  Anal. 計 算 値  8a (C 1 9 H 1 6 N 6 O-2.7AcOH-2.0H 2 O):  C % 54.02, 
H % 5.72, N % 15.49. 実 測 値 :  C % 54.06, H % 5.45, N % 15.81.
【 ０ １ ５ ４ 】
6-ア ミ ノ -5-メ チ ル ニ コ チ ノ ニ ト リ ル . 2-ア ミ ノ -5-ブ ロ モ -3-メ チ ル ピ リ ジ ン  (15.49 g, 
82.8 mmol)と Cu(I)CN (9.27 g, 103.5 mmol)と の 混 合 物 の DMF (160 mL)溶 液 を 、 150 ℃ で
24時 間 加 熱 し た 。 該 反 応 混 合 液 を 、 水 に 注 ぎ 、 か つ 形 成 さ れ た 該 固 体 を 、 NH 4 OH水 溶 液 か
ら 酢 酸 エ チ ル (600 mL, 3回 )を 用 い て 抽 出 し た 。 該 溶 媒 を 留 去 し 、 か つ 該 沈 殿 物 を 、 カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (SiO 2 , ヘ キ サ ン /EtOAc 4:6)で 精 製 し た 。 収 率 70%, mp 198-200 ℃
, (Lit. mp 203-205 ℃ ; Dunn A. D.、 及 び Norrie R. J. Prakt. Chem./Chem. -Ztg, 338
 (7), 663-666 (1996)を 参 照 .  Lit. 融 点 は 、 パ ラ ジ ウ ム -触 媒 シ ア ノ 化 を 介 し て 、 報 告
さ れ て い な い ; Maligres, P.ら の 論 文 , Tetrahedron Lett., 40, 8193-8195 (1999)を 参
照 。
【 ０ １ ５ ５ 】
2-(5-ブ ロ モ フ ラ ン -2-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (3b)
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. 6-ア ミ ノ -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル の 代 わ り に 6-ア ミ ノ -5-メ チ ル ニ コ チ ノ ニ ト リ ル を 用 い て 、
3a に 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。  収 率  72％ , mp 204.5-205 ℃ . 1 H NMR
 (DMSO-d 6 ); δ  2.52 (s, 3H), 6.74 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 3.6 Hz, 1H),
 7.36 (s, 1H), 8.26 (s, 1H), 9.16 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  150.6, 144.8, 136.7, 131.
9, 127.4, 123.3, 121.6, 117.0, 113.8, 110.4, 110.1, 97.1, 16.3. Anal. 計 算 値  3b 
(C 1 3 H 8 BrN 3 O):  C ％  51.68, H ％  2.67. 実 測 値 :  C ％  52.00, H ％  2.73.
【 ０ １ ５ ６ 】
2-[5-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ
ニ ト リ ル  (4b). 3bか ら 開 始 し て 、 4aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  
77％ , mp 276-277 ℃ .  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  2.54 (s, 3H), 7.12 (d, J = 3.6 Hz, 1H
), 7.38 (s, 1H), 7.39 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.99 (d, J 
= 8.4 Hz, 2H), 8.45 (s, 1H), 9.19 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  151.1, 149.7, 144.9, 137.
2, 133.6, 132.8, 132.0, 127.4, 123.8, 123.3, 118.8, 117.0, 111.4, 111.0, 110.3, 
109.3, 97.1, 16.3.  MS (m/z, rel.int.); 324 (M+ , 100), 295 (7), 222 (8), 194 (15
), 162 (15).  高 分 解 能 質 量 分 析  計 算 値  C 2 0 H 1 2 N 4 O: 324.10111.観 測 値 : 324.10070.
【 ０ １ ５ ７ 】
N-ヒ ド ロ キ シ -2-{5-[4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-フ ェ ニ ル ]-フ ラ ン -2-イ ル }-8-メ チ ル -イ
ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (5b). 4bか ら 開 始 し て 、 5aに 対 し て 記 載 し
た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。  収 率  92％ , mp 255-258 ℃ .  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  2.5
4 (s, 3H), 5.91 (br s, 4H), 6.99 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 
7.41 (s, 1H), 7.78 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.36 (s, 1H), 
8.68 (s, 1H), 9.73 (s, 1H), 9.79 (s, 1H).  1 3 C NMR; δ  152.0, 150.4, 149.4, 148.
7, 145.2, 136.4, 132.0, 130.3, 125.8, 125.1, 123.0, 121.9, 119.1, 110.1, 108.9, 
108.4, 16.7.  Anal. 計 算 値  5b (C 2 0 H 1 8 N 6 O 3 -0.5H 2 O):  C ％  60.12, H ％  4.77. 実 測
値 :  C ％  60.18, H ％  5.03.
【 ０ １ ５ ８ 】
2-[5-(4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )-フ ラ ン -2-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル
ボ キ サ ミ ジ ン  酢 酸 塩  (8b). 5bか ら 開 始 し て 、 8aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用
し た 。 収 率  68％ , mp 229-231 ℃ .  1 H NMR (D 2 O/DMSO-d 6 ); δ  1.84 (s, 3xCH3), 2.58 
(s, 3H), 7.02 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.48 (s, 1H), 7.82-
7.92 (m, 4H), 8.40 (s, 1H), 8.89 (s, 1H). Anal. 計 算 値  8b (C 2 0 H 1 8 N 6 O-3.0AcOH-1.3
5H 2 O):  C ％  55.47, H ％  5.85, N ％  14.94. 実 測 値 :  C ％  55.10, H ％  5.91, N ％  
15.27.
【 ０ １ ５ ９ 】
2-(4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (9a). 2-ブ ロ モ -1-(
5-ブ ロ モ フ ラ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  (2)の 代 わ り に 4-ブ ロ モ フ ェ ナ シ ル  ブ ロ ミ ド を 用 い て
、 3a に 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。  収 率  67％ , mp 262-264 ℃ .  1 H NM
R (DMSO-d 6 ); δ  7.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.76 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.87 (d, J =
 9.6 Hz, 1H), 7.97 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.69 (s, 1H), 9.48 (s, 1H).  Anal. 計 算
値  9a (C 1 4 H 8 BrN 3 ):  C ％  56.40, H ％  2.70. 実 測 値 :  C ％  56.31, H ％  2.65.
【 ０ １ ６ ０ 】
2-(4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (10a). 9
aか ら 開 始 し て 、 4aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  78％ , mp 276-278
 ℃ .  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  7.51 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7
.87 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.92-7.98 (m, 4H), 8.14 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.58 (s, 1
H), 9.33 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  145.6, 144.2, 143.9, 137.9, 134.3, 133.2, 132.8, 1
27.5, 127.4, 126.6, 125.0, 118.8, 117.4, 117.1, 110.9, 110.0, 97.1.  MS (m/z, re
l.int.); 320 (M+, 100), 293 (5), 217 (8), 190 (8), 160 (10).  高 分 解 能 質 量 分 析  
計 算 値  C 2 1 H 1 2 N 4 :  320.10620. 観 測 値 : 320.10275.  Anal. 計 算 値  10a (C 2 1 H 1 2 N 4 -0.25
 H 2 O):  C ％  77.64, H ％  3.87, N ％  17.24. 実 測 値 :  C ％  77.56, H ％  3.84, N ％  
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16.91.
【 ０ １ ６ １ 】
N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ
ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  塩 酸 塩  (11a). 10aか ら 開 始 し て 、 5aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と
同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 遊 離 塩 基 　 収 率 97％ , mp 300-302 ℃ .  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  5.8
6 (s, 2H), 5.94 (s, 2H), 7.55 (s, 2H), 7.72-7.80 (m, 6H), 8.07 (d, J = 8.1 Hz, 2
H), 8.47 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 9.69 (s, 1H), 9.83 (s, 1H).  1 3 C NMR; δ  150.4, 
148.5, 144.6, 144.4, 139.9, 138.7, 133.0, 132.3, 126.8, 126.16, 126.11, 125.9, 1
24.0, 123.2, 119.0, 115.8, 110.0.  (11a, 塩 酸 塩 ), mp 291-293 ℃ .  Anal. 計 算 値  1
1a (C 2 1 H 1 8 N 6 O 2 -3.0HCl-1.9H 2 O-0.25EtOH):  C ％  47.68, H ％  4.89, N ％  15.51.実 測
値 :  C ％  47.89, H ％  4.85, N ％  15.25.
【 ０ １ ６ ２ 】
N-メ ト キ シ -2-[4'-(N-メ ト キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン
-6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  塩 酸 塩  (12). 11aか ら 開 始 し て 、 6に 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手
順 を 使 用 し た 。 遊 離 塩 基 　 収 率 48％ , mp 224-226 ℃  (SiO 2 : ヘ キ サ ン /EtOAc; 2:8).  1 H
 NMR (DMSO-d 6 ); δ  3.77 (s, 3H), 3.79 (s, 3H), 6.12 (s, 2H), 6.23 (s, 2H), 7.50-
7.59 (m, 2H), 7.77 (s, 4H), 7.81 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 
8.50 (s, 1H), 8.83 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  150.6, 148.8, 144.6, 144.5, 140.3, 138.5
, 133.0, 131.4, 126.8, 126.2, 126.1, 126.0, 124.5, 123.2, 118.1, 115.8, 110.0, 6
0.6, 60.5.  MS (m/z, rel.int.); 414 (M+, 60), 384 (10), 367 (50), 320 (100), 294
 (10).  高 分 解 能 質 量 分 析  計 算 値  C 2 3 H 2 2 N 6 O 2 : 414.18042. 観 測 値 : 414.18122.  (12, 
塩 酸 塩 ), mp 234-236 ℃ .  Anal. 計 算 値  12 (C 2 3 H 2 2 N 6 O 2 -3.0HCl-1.4H 2 O-0.25EtOH):  C
 ％  50.35, H ％  5.26, N ％  14.99. 実 測 値 :  C ％  50.57, H ％  5.21, N ％  14.69.
【 ０ １ ６ ３ 】
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-
カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  酢 酸 塩  (13a). 11aか ら 開 始 し て 、 7に 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順
を 使 用 し た 。 収 率  85％ , mp 240-242 ℃ .  1 H NMR (D 2 O/DMSO-d 6 ); δ  2.03 (br s, 3xCH

3  + 3H), 2.86 (br s, 1H), 3.03 (br s, 1H), 4.16 (br s, 1H), 4.36 (br s, 1H), 7.5
7 (s, 1H), 7.75-7.77 (m, 2H), 7.85-7.91 (m, 6H).  Anal. 計 算 値  13a (C 2 1 H 2 2 N 6 -3.0
AcOH-1.5H 2 O):  C ％  57.31, H ％  6.59, N ％  14.86. 実 測 値 :  C ％  57.27, H ％  6.44
, N ％  14.77.
【 ０ １ ６ ４ 】
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  酢 酸
塩  (14a). 11aか ら 開 始 し て 、 8aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  81％
, mp 243-246 ℃ .  1 H NMR (D 2 O/DMSO-d 6 ); δ  1.90 (s, 3xCH 3 ), 7.61-7.69 (m, 2H), 7
.89-7.94 (m, 6H), 8.13 (s, 2H), 8.62 (s, 1H), 9.12 (s, 1H).  MS (m/z, rel.int.);
 354 (M + , 10), 321 (100), 311 (90), 296 (35).  Anal. 計 算 値  14a (C 2 1 H 1 8 N 6 -3.0AcO
H-2.5H 2 O):  C ％  55.95, H ％  6.08, N ％  14.50. 実 測 値 :  C ％  55.76, H ％  6.08, N
 ％  14.71.
【 ０ １ ６ ５ 】
2-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (9b). 4-ブ ロ モ フ ェ
ナ シ ル  ブ ロ ミ ド の 代 わ り に 3-ブ ロ モ フ ェ ナ シ ル  ブ ロ ミ ド を 用 い て 、 9a に 対 し て 記 載 し
た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  64％ , mp 205-206.5 ℃ .  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  7.
43-7.47 (m, 1H), 7.52-7.58 (m, 2H), 7.75-7.78 (m, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.22 (s, 1H
), 8.61-8.65 (m, 1H), 9.37 (s, 1H).  1 3 C NMR; δ  144.6, 144.1, 135.2, 134.3, 130
.9, 128.3, 125.1, 124.7, 122.2, 117.5, 116.9, 111.2, 97.2.  MS (m/z, rel.int.); 
298 (M + , 100), 161 (10).  Anal. 計 算 値  9b (C 1 4 H 8 BrN 3 ):  C ％  56.40, H ％  2.70. 
実 測 値 :  C ％  56.47, H ％  2.73.
【 ０ １ ６ ６ 】
2-(4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (10b). 9
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bか ら 開 始 し て 、 4aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率 61%,mp290-292℃ , 1

H NMR (DMSO-d 6 ); δ  7.48-7.63 (m, 2H), 7.74-7.78 (m, 2H), 7.92-7.99 (m, 4H), 8.0
8 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 9.33 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  146
.7, 145.0, 144.9, 139.6, 135.0, 134.5, 133.6, 130.5, 128.4, 127.8, 126.9, 125.7,
 125.2, 119.5, 118.2, 117.8, 111.7, 110.9, 97.9.  MS (m/z, rel.int.); 320 (M+ , 1
00), 297 (3), 217 (5), 190 (8), 160 (10).  高 分 解 能 質 量 分 析  計 算 値  C 2 1 H 1 2 N 4 : 320
.10620. 観 測 値 : 320.10619.  Anal. 計 算 値  10b (C 2 1 H 1 2 N 4 ):  C ％  78.73, H ％  3.78.
 実 測 値 :  C ％  78.48, H ％  3.69.
【 ０ １ ６ ７ 】
N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ
ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11b). 10bか ら 開 始 し て 、 5aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順
を 使 用 し た 。 収 率  94％ , mp 252-254 ℃ .  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  5.89 (s, 2H), 5.98 (
s, 2H), 7.52-7.58 (m, 3H), 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7
.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.31 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 8
.81 (s, 1H), 9.72 (s, 1H), 9.86 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  150.5, 148.5, 144.6, 144.5,
 140.3, 139.9, 134.3, 132.4, 129.3, 126.3, 125.9, 124.8, 123.9, 123.6, 123.2, 11
9.0, 115.8, 110.1.  Anal. 計 算 値  11b (C 2 1 H 1 8 N 6 O 2 -2.0H 2 O):  C ％  59.69, H ％  5.21
. 実 測 値 :  C ％  59.90, H ％  5.32.
【 ０ １ ６ ８ 】
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-
カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  酢 酸 塩  (13b). 11bか ら 開 始 し て 、 7に 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順
を 使 用 し た 。 収 率  65％ , mp 236-238 ℃ .  1 H NMR (D 2 O/DMSO-d 6 ); δ  1.90-2.17 (br s,
 3xCH 3  + 3H), 2.79 (br s, 1H), 3.03 (br s, 1H), 4.11 (br s, 1H), 4.33 (br s, 1H)
, 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.79 (d, J =
 7.5 Hz, 1H), 7.90-7.96 (m, 4H), 8.09 (s, 1H). Anal. 計 算 値  13b (C 2 1 H 2 2 N 6 -3.0AcO
H-2.85H 2 O-0.25EtOH):  C ％  54.92, H ％  6.85, N ％  13.98. 実 測 値 :  C ％  54.91, H 
％  6.66, N ％  13.64.
【 ０ １ ６ ９ 】
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  酢 酸
塩  (14b). 11bか ら 開 始 し て 、 8aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  57％
, mp 233-235 ℃ .  1 H NMR (D 2 O/DMSO-d 6 ); δ  1.87 (s, 3xCH 3 ), 7.55-7.69 (m, 4H), 7
.72-7.92 (m, 4H), 8.05 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 9.03 (s,
 1H).  Anal. 計 算 値  14b (C 2 1 H 1 8 N 6 -3.0AcOH-0.9H 2 O):  C ％  58.87, H ％  5.81, N ％  
15.26. 実 測 値 :  C ％  58.60, H ％  5.81, N ％  15.60.
【 ０ １ ７ ０ 】
2-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル  (9c). 6-
ア ミ ノ -ニ コ チ ノ ニ ト リ ル の 代 わ り に 6-ア ミ ノ -5-メ チ ル ニ コ チ ノ ニ ト リ ル を 用 い て 、 9b 
に 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  70％ , mp 168-169.5 ℃ . 1 H NMR (DM
SO-d 6 ); δ  2.55 (s, 3H), 7.36 (s, 1H), 7.43 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 7.
8 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.20 (s, 1H), 8.57 (s, 1H), 9.20 (s, 1H).  
MS (m/z, rel.int.); 312 (M+ , 60), 175 (100), 135 (10).  Anal. 計 算 値  9c (C 1 5 H 1 0 B
rN 3 ):  C ％  57.71, H ％  3.23. 実 測 値 :  C ％  57.56, H ％  3.15.
【 ０ １ ７ １ 】
2-(4'-シ ア ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ ニ ト リ ル
 (10c). 9cか ら 開 始 し て 、 4aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  78％ , m
p 236-238 ℃ .  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  2.56 (s, 3H), 7.34 (s, 1H), 7.60 (t, J = 7.8
 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.97 (s, 4H), 8.10 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.34
 (s, 1H), 8.64 (s, 1H), 9.21 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  145.2, 144.7, 144.3, 138.7, 13
3.8, 132.8, 131.9, 129.6, 127.6, 127.5, 126.9, 126.1, 124.3, 122.8, 118.8, 117.1
, 111.4, 110.1, 96.9, 16.3.  Anal. 計 算 値  10c (C 2 2 H 1 4 N 4 ):  C ％  79.02, H ％  4.22
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. 実 測 値 :  C ％  78.81, H ％  4.13.
【 ０ １ ７ ２ 】
N-ヒ ド ロ キ シ -2-[4'-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1
,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン  (11c). 10cか ら 開 始 し て 、 5aに 対 し て 記 載 し た 手 順
と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  97％ , mp 193-195 ℃ .  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  2.56 (s, 3
H), 5.89 (s, 2H), 5.93 (s, 2H), 7.39 (s, 1H), 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.66 (d,
 J = 7.8 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.83 (d, J = 9 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 7
.8 Hz, 1H), 8.29 (s, 1H), 8.56 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 9.72 (s, 1H), 9.78 (s, 1H)
. 1 3 C NMR; δ  150.4, 148.6, 145.1, 144.0, 140.3, 139.9, 134.5, 132.4, 129.3, 126
.4, 125.8, 125.2, 124.8, 123.6, 121.8, 121.5, 118.9, 110.6, 16.7.
【 ０ １ ７ ３ 】
2-(4'-ア ミ ジ ノ ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-カ ル ボ キ サ ミ
ジ ン  酢 酸 塩  (14c). 11cか ら 開 始 し て 、 8aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。
収 率  81％ , mp 237-239.5 ℃ .  1 H NMR (D 2 O/DMSO-d 6 ); δ  1.75 (s, 3xCH 3 ), 2.54 (s, 
3H), 7.43 (s, 1H), 7.62 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.95-7.99
 (m, 4H), 8.11 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.72 (s, 1H), 9.01 (s, 1H).  A
nal. 計 算 値  14c (C 2 2 H 2 0N 6 -3.0AcOH-0.5H 2 O):  C ％  60.31, H ％  5.96, N ％  15.07. 
実 測 値 :  C ％  60.33, H ％  5.95, N ％  15.12.
【 ０ １ ７ ４ 】
4-(6-ブ ロ モ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (15). 4-シ ア ノ フ ェ ナ
シ ル  ブ ロ ミ ド 、 及 び 2-ア ミ ノ -5-ブ ロ モ ピ リ ジ ン を 用 い て 、 3aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同
じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  62％ , mp 218-219 ℃  (EtOH).  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  7.41 (d
, J = 8.7 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.15 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H ), 8.53 (s, 1H), 8.92 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  143.5, 143.0, 137.9, 1
32.7, 128.5, 127.1, 126.1, 118.8, 117.9, 111.3, 110.0, 106.4. MS (m/z, rel.int.)
; 298 (M + , 100).  Anal. (C 1 4 H 8 BrN 3 ) C, H.
【 ０ １ ７ ５ 】
2,6-ビ ス (4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (16). 15か ら 開 始 し て 、 4aに 対
し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  69％ , mp 292-294 ℃  (EtOH).  1 H NMR (
DMSO-d 6 ); δ  7.70 (s, 2H), 7.88 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.94 (s, 4H), 8.17 (d, J = 
7.8 Hz, 2H), 8.55 (s, 1H), 9.02 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  144.4, 143.2, 140.9, 138.0,
 132.8, 132.6, 127.2, 126.1, 125.4, 125.0, 123.7, 118.8, 118.5, 117.0, 111.6, 11
0.2, 109.9. MS (m/z, rel.int.); 320 (M+ , 100), 293 (5), 191 (3), 179 (10), 160 (
15).  高 分 解 能 質 量 分 析  計 算 値  C 2 1 H 1 2 N 4 : 320.10620.観 測 値 : 320.10640.  Anal. (C2 1
H 1 2 N 4 ) C, H.
【 ０ １ ７ ６ 】
2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (17). 16か ら
開 始 し て 、 5aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  95％ , mp 251-253 ℃  d
ec. 1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  5.88 (s, 2H), 5.91 (s, 2H), 7.67 (s, 2H), 7.75-7.83 (m,
 6H), 8.00 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.44 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 9.70 (s, 1H), 9.73 (
s, 1H). 1 3 C NMR; δ  150.6, 150.3, 144.4, 144.2, 136.8, 134.1, 132.55, 132.50, 12
6.0, 125.9, 125.7, 125.2, 124.8, 124.6, 124.0, 116.6, 109.8. 
【 ０ １ ７ ７ 】
2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  酢 酸
塩  (18). 17か ら 開 始 し て 、 7に 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  84％ , m
p 234-236 ℃  dec.  1 H NMR (D 2 O/DMSO-d 6 ); δ  1.75 (s, 3xCH 3 ), 2.15 (br s, 3H), 2.
95 (br s, 2H), 4.09 (br s, 1H), 4.27 (br, 1H), 7.62 (m, 3H), 7.77-7.82 (m, 4H), 
7.89-7.92 (m, 2H).  Anal. (C2 1 H 2 2 N 6 -3.0AcOH-1.9H 2 O) C, H, N.
(18の 遊 離 塩 基 ):  mp 254-255 ℃ .  1 H NMR (D 2 O/DMSO-d 6 ); δ  2.13-2.20 (m, 3H), 2.9
1 (m, 1H), 3.34 (br s, 1H), 4.03 (m, 1H), 4.27 (m, 1H), 7.62 (m, 3H), 7.77-7.82 
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(m, 4H), 7.89-7.92 (m, 2H). 1 3 C NMR; δ  162.3, 144.2, 143.6, 138.7, 136.2, 126.8
, 126.7, 123.4, 115.4, 99.4, 49.7, 27.6, 23.7. MS (m/z, rel.int., Fab./チ オ グ リ
セ ロ ー ル ); 359 (M + +1, 75), 324 (100), 291(5), 273 (15), 237 (20).  高 分 解 能 質 量
分 析  計 算 値  C 2 1 H 2 3 N 6 : 359.19842.観 測 値 : 359.19800.
【 ０ １ ７ ８ 】
2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  酢 酸 塩  (19). 17か ら 開 始 し
て 、 8aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  76％ , mp 259-261 ℃  dec.  1

H NMR (D 2 O/DMSO-d 6 ); δ  1.97 (s, 3xCH 3 ), 7.67 (s, 2H), 7.77-7.88 (m, 6H), 8.07 (
d, J = 8.4 Hz, 2H), 8.48 (s, 1H), 8.94 (s, 1H).  Anal. (C2 1 H 1 8 N 6 -3.0AcOH-1.9H 2 O)
 C, H, N.
【 ０ １ ７ ９ 】
4-(6-ブ ロ モ -8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -2-イ ル )-ベ ン ゾ ニ ト リ ル  (20): 4-シ ア
ノ フ ェ ナ シ ル  ブ ロ ミ ド 、 及 び 2-ア ミ ノ -5-ブ ロ モ -3-メ チ ル ピ リ ジ ン を 用 い て 、 3aに 対 し
て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  71％ , mp 209-210 ℃ .  1 H NMR (DMSO-d 6 );
 δ  2.56 (s, 3H), 7.53 (s, 1H), 7.95 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.14 (d, J = 8.1 Hz, 2
H), 8.60 (s, 1H), 8.88 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  143.3, 140.4, 133.3, 133.0, 128.1, 1
27.4, 127.0, 125.9, 119.2, 112.8, 111.2, 108.2, 16.7.  MS (m/z, rel.int.); 312 (
M + , 10), 230 (100), 217 (60), 205 (50).
【 ０ １ ８ ０ 】
2,6-ビ ス (4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (21): 20か ら 開 始 し て
、 4aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  73％ , mp 283-285 ℃ .  1 H NMR 
(DMSO-d 6 ); δ  2.60 (s, 3H), 7.53 (s, 1H), 7.85-7.93 (m, 6H), 8.17 (d, J = 8.4 Hz
, 2H), 8.53 (s, 1H), 8.87 (s, 1H). 1 3 C NMR; δ  144.9, 142.5, 141.1, 138.1, 132.6
, 132.4, 127.0, 126.6, 126.0, 123.6, 123.3, 122.9, 118.6, 118.4, 111.9, 110.0, 1
09.7, 16.3. MS (m/z, rel.int.); 335 (M+ +1, 100), 310 (30), 279 (20), 234 (40). 
【 ０ １ ８ １ 】
2,6-ビ ス [4-(N-ヒ ド ロ キ シ ア ミ ジ ノ -フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  (22
). 21か ら 開 始 し て 、 5aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  92％ , mp＞ 30
0 ℃ .  1 H NMR (DMSO-d 6 ); δ  2.60 (s, 3H), 6.22 (s, 2H), 6.40 (s, 2H), 7.51 (s, 1
H), 7.76-7.90 (m, 6H), 8.03 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.44 (s, 1H), 8.80 (s, 1H), 9.9
3 (s, 2H). 1 3 C NMR; δ  152.0, 151.2, 144.7, 143.5, 137.5, 134.8, 131.6, 131.1, 1
26.2, 126.1, 125.3, 124.6, 123.5, 121.9, 110.5, 16.8.  MS (m/z, rel.int.); 401 (
M + +1, 75), 339 (20), 266 (10), 201 (100).
【 ０ １ ８ ２ 】
2,6-ビ ス [4-ア ミ ジ ノ フ ェ ニ ル )]-8-メ チ ル -イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン  酢 酸 塩  (23). 22か
ら 開 始 し て 、 8aに 対 し て 記 載 し た 手 順 と 同 じ 手 順 を 使 用 し た 。 収 率  81％ , mp 241-243 ℃
 dec.  1 H NMR (D 2 O/DMSO-d 6 ); δ  1.88 (s, 3xCH 3 ), 2.63 (s, 3H), 7.53 (s, 1H), 7.8
9-8.00 (m, 5H), 8.07-8.18 (m, 3H), 8.53 (s, 1H), 8.86 (s, 1H). Anal. 計 算 値  23 (
C 2 2 H 2 0 N 6 -3.0AcOH-1.7H 2 O):  C ％  58.06, H ％  6.16, N ％  14.51. 実 測 値 :  C ％  57.9
0, H ％  5.93, N ％  14.76.
【 ０ １ ８ ３ 】
（ 生 物 学 的 結 果 ）
　 DNA結 合 研 究 、 並 び に 、 イ ン ビ ト ロ 、 及 び イ ン ビ ボ 、 双 方 に お け る 抗 原 虫 研 究 を Ismail,
 M. A.ら の 論 文 , J. Med. Chem., 46, 4761-4769 (2003) に 記 載 さ れ て い る よ う に 行 っ た
。 こ の 論 文 は 、 全 体 と し て 、 本 明 細 書 中 に 引 用 に よ り 取 り 込 ま れ て い る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 表 １ は 、 新 規 ジ ア ミ ジ ン の DNA結 合 研 究 の 結 果 、 及 び T. b. r.及 び P. fに 対 し て 試 験 し
た 化 合 物 の イ ン ビ ト ロ に お け る 結 果 を 含 む 。 該 ジ ア ミ ジ ン 8a、 8b、 14a、 14b、 及 び 14cは
、 全 て 、 不 飽 和 イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン 単 位 を 含 み 、 か つ 平 面 の 芳 香 族 系 の 存 在 が 一 致
し て お り 、 大 き い Δ Tm値 （ 例 え ば 、 約 ２ ４ ～ ＞ ２ ７ ） に よ り 反 映 さ れ て い る よ う に 、 高 い
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DNA親 和 性 を 示 す 。
　 フ ラ ニ ル か ら 1,3-フ ェ ニ レ ン 又 は 1,4-フ ェ ニ レ ン の 中 央 環 を 変 更 す る こ と は 、 観 測 さ れ
る DNA親 和 性 に 大 き な 違 い は 生 じ な い 。 該 ジ ア ミ ジ ノ テ ト ラ ヒ ド ロ  イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ
ジ ン 類 似 体 7。 13a、 及 び 13bの 全 て は 、 こ れ ら の 不 飽 和 類 似 体 よ り も 若 干 低 い Δ Tm値 （ 例
え ば 、 約 15～ 約 21） を 示 す 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 こ の DNA親 和 性 の 減 少 は 、 平 面 性 か ら 外 れ る 、 部 分 的 飽 和 環 の 存 在 に 対 応 し て お り 、 従
っ て 、 副 溝 の 障 壁 で 、 有 効 な ス タ ッ キ ン グ の パ ー ト ナ ー と し て 形 成 し な い 。 該 飽 和 類 似 体
は 、 こ れ ら の 不 飽 和 対 応 物 よ り も 、 観 測 さ れ る 低 い DNA親 和 性 を 示 し 、 該 親 和 性 は 、 ペ ン
タ ミ ジ ン  (Δ Tm = 12)と 比 較 し て 、 相 対 的 に 強 い 。 非 常 に 低 い pK値 の た め に 、 ア ミ ジ ン の
N-ヒ ド ロ キ シ 、 及 び N-メ ト キ シ の 可 能 な プ ロ ド ラ ッ グ は 、 DNAに 結 合 し な い 。 こ の 種 の 化
合 物 の 典 型 例 で あ る 化 合 物 12を 評 価 す る と 、 Δ Tmは 、 0.3だ け で あ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 こ れ ら の 化 合 物 の イ ン ビ ト ロ 評 価 （ 表 １ ） は 、 T. b. r.、 及 び P. f.、 双 方 に 対 し て 、
期 待 で き る 結 果 を 示 し て い る 。 ８ つ の ジ ア ミ ジ ン の う ち の ６ つ は 、 T. b. r.に 対 し て 、 IC

5 0 値 が 63 nM以 下 で あ る 。 該 不 飽 和 類 似 体 8b、 及 び 14aの ２ つ は 、 IC 5 0 値 が 、 そ れ ぞ れ 6、
及 び 1 nMと 、 非 常 に 低 い IC 5 0 値 で あ る 。 ８ つ の ジ ア ミ ジ ン の う ち の ６ つ は 、 P. f.に 対 し
て IC 5 0 値 が 88 nM以 下 で あ る 。 イ ン ビ ト ロ に お け る 、 P. f.に 対 し て 、 ２ つ の 非 常 に 活 性 な
化 合 物 は 、 8aと 13aで あ る 。 両 方 の 化 合 物 が 、 14 nMの IC 5 0 値 を 示 す 。 こ れ ら の う ち の １ つ
は 、 飽 和 類 似 体 （ 13a） で あ り 、 か つ 他 方 は 、 不 飽 和 で あ る （ 8a） 。 予 想 通 り 、 該 プ ロ ド
ラ ッ グ 分 子 (5a, 6, 11a, 12)は 、 該 活 性 ジ ア ミ ジ ン 　 生 物 変 換 に 必 要 な 酵 素 の 欠 落 の た め
に 、 イ ン ビ ト ロ に お い て 本 質 的 に 活 性 が な い こ と を 示 す 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 深 刻 な T. b. r.感 染 症 の STIB900モ デ ル に お い て 、 こ れ ら の 化 合 物 の イ ン ビ ボ で の 活 性
を 、 表 ２ に 示 し た 。 こ の モ デ ル に お い て 、 ５ つ の ジ ア ミ ジ ン （ 8a, 8b, 7, 14b, 14a)が 、
腹 腔 内 投 与 で 、 4/4治 癒 を 与 え 、 か つ 13a、 及 び 14cの ２ つ が 、 3/4治 癒 を 与 え た 。 ４ つ の プ
ロ ド ラ ッ グ (5a, 6, 11a, 12)は 、 経 口 投 与 で 、 イ ン ビ ボ に お け る 高 い 有 効 性 を 示 さ な か っ
た 。 該 製 剤 を 最 適 化 す る 試 み は 行 っ て い な い 。 従 っ て 、 こ れ ら の 結 果 は 、 該 プ ロ ド ラ ッ グ
の 最 適 で な い 吸 収 を 反 映 し て お り 、 及 び T. b. r.に 対 す る 、 こ れ ら の イ ン ビ ボ で の 活 性 は
な い か も し れ な い 。 当 業 者 は 、 該 製 剤 の 最 適 化 が 、 該 プ ロ ド ラ ッ グ の 経 口 用 の 生 物 学 的 利
用 能 を 改 良 す る こ と が で き る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 最 も 有 効 な プ ロ ド ラ ッ グ 化 合 物 6
は 、 100 mg/kgで 、 2/4治 癒 の み で あ る 。 こ の 結 果 は 、 4/4治 癒 を 達 成 す る プ ロ ド ラ ッ グ III
a、 及 び 多 く の ア ザ フ ラ ミ ジ ン プ ロ ド ラ ッ グ 類 似 体 と 異 な る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 ま と め る と 、 こ れ ら の 生 物 学 的 結 果 は 、 強 い DNA親 和 性 、 及 び T. b. r.及 び P. f.に 対 し
て 、 イ ン ビ ト ロ で の 高 い 活 性 を 示 す 、 新 し い 種 の ジ ア リ ー ル  ジ ア ミ ジ ン が 、 調 製 さ れ て
い る こ と を し め し て い る 。 該 ジ ア ミ ジ ン は 、 腹 腔 内 投 与 で 、 T. b. r.に 対 し て 、 優 れ た イ
ン ビ ボ 活 性 を 示 す 。 可 能 な プ ロ ド ラ ッ グ の 経 口 活 性 は 、 適 度 の も の で あ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ １ 】
　 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 の 様 々 な 詳 細 は 、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ る 主 題 の 範 囲 か ら 外 れ
る こ と な く 変 更 す る こ と が で き る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 さ ら に 、 先 の 記 述 は 、 説 明
目 的 の た め だ け の も の で あ り 、 本 目 的 を 制 限 す る た め の も の で は な い 。
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