
(57)【要約】

式(I)：

【化８０】

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

の化合物またはその製薬上許容される誘導体、および医

薬品として、特にp38キナーゼ阻害剤としてのそれらの

使用。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 R 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び ヒ ド ロ キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大
3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル
キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 R 5 お よ び R 6 か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ る 最 大 3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 な ら び に R 5 お よ び R 6 か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る 最 大 3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、
　 ま た は (CH 2 ) m R

1 お よ び R 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 最 大 3個
の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 4～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し 、
　 R 3 は 、 ク ロ ロ ま た は メ チ ル で あ り 、
　 R 4 は 、 -NH-CO-R 7 基 ま た は -CO-NH-(CH 2 ) p -R

8 基 で あ り 、
　 R 5 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NHCOR 1 0 、 -SO 2 NHR

9 、 -(CH 2 ) q NHSO 2 R
1 0 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 -(CH 2 ) q NR

1 1 R 1 2 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 6 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び - (CH 2 ) q
NR 1 1 R 1 2 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 7 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(C
H 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い -(CH 2 ) r ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な ら び に R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い -(CH 2 ) r フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 8 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 -
7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 CONHR 9 、 R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル
、 な ら び に R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ
れ 、
　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 ま た は 　
　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-R
1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 こ こ で 該 環 は 最 大 2個 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 お よ び 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
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　 R 1 2 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 R 1 1 お よ び R 1 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-
R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、
　 R 1 3 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NHCOR 1 0 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 -(CH 2 ) q NR
1 1 R 1 2 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 1個 以 上 の R 1 4 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 お
よ び 1個 以 上 の R 1 4 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び -NR 1 1 R 1
2 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 5 は 、 水 素 お よ び メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 Xお よ び Yは 、 水 素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ 、
　 Zは 、 -(CH 2 ) s OR

1 6 、 -(CH 2 ) s NR
1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s CH 2 CH 2 R

1 6 、 -(CH 2 ) s COOR
1 6 、 -(CH 2 ) s CONR

1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s NHCOR
1 6 、 -(CH 2 ) s NHCONR

1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s SO 2 R
1 6 、 -(CH 2 ) s SO 2 NR

1 6 R 1 7 お よ
び -(CH 2 ) s NHSO 2 R

1 6 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 6 は 、 水 素 、 最 大 2個 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH

2 ) t OR
1 8 、 -(CH 2 ) t NR

1 8 R 1 9 、 -(CH 2 ) t NHSO 2 R
1 8 、 -(CH 2 ) t CONR

1 8 R 1 9 、 -(CH 2 ) t COOR
1 8 、 ハ ロ

ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び オ キ ソ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い -(CH 2 ) t ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な ら び に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 1 - 6 ア ル コ
キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(CH 2 ) t フ ェ ニ ル か
ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 7 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 R 1 6 お よ び R 1 7 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-
R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 こ こ で 該 環 は オ キ ソ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の
基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 水 素 、 お よ び 最 大 2個 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 -
6 ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-
R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 こ こ で 該 環 は オ キ ソ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の
基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 mは 、 0、 1、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 得 ら れ る 炭 素 鎖 の 各 炭 素 原 子 は 、 C 1 - 6
ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 nは 1で あ り 、
　 pは 、 0、 1お よ び 2か ら 選 択 さ れ 、
　 qは 、 0、 1、 2お よ び 3か ら 選 択 さ れ 、
　 rは 、 0お よ び 1か ら 選 択 さ れ 、
　 sは 、 0、 1、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
　 tは 、 1、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ る 〕
の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 1 が 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 な ら び に R 5 お よ び R 6 か ら 選 択 さ れ る 最 大 3
個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R 1 が C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 1ま た は 2記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 2 が 水 素 で あ る 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 mが 0ま た は 1で あ る 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ６ 】
　 mが 1で あ る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 8 が C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Zが 、 -(CH 2 ) s OR

1 6 、 -(CH 2 ) s NR
1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s NHCOR

1 6 、 -(CH 2 ) s NHCONR
1 6 R 1 7 お よ び -(CH

2 ) s NHSO 2 R
1 6 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ 7の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 。

【 請 求 項 ９ 】
　 実 施 例 1～ 48の い ず れ か １ つ 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 に 関 し て 実 質 的 に 先
に 定 義 し た 通 り で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 調 製
す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 ： 　
(a)　 (II)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 の R 1 、 R 2 、 Z、 mお よ び nは 請 求 項 1で 定 義 し た 通 り で あ り 、 か つ Wは ハ ロ ゲ ン で あ る
〕
の 化 合 物 を 、 触 媒 の 存 在 下 で 、 式 (III)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 の R 3 、 R 4 、 Xお よ び Yは 、 請 求 項 1で 定 義 し た 通 り で あ る 〕
の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と 、 ま た は
(b)　 式 (VIII)：
【 化 ４ 】
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の 化 合 物 を 、 先 に 定 義 し た 式 (III)の 化 合 物 と 反 応 さ せ て 、 そ の 結 果 形 成 さ れ た 酸 を 、 ア
ミ ド 形 成 条 件 下 で 、 式 (V)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
〔 式 中 の R 1 、 R 2 お よ び mは 、 請 求 項 1で 定 義 し た 通 り で あ る 〕
の ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と 、
(c)　 先 に 定 義 し た 式 (II)の 化 合 物 を 、 触 媒 の 存 在 下 で 、 式 (IX)：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 の R 3 、 R 4 、 Xお よ び Yは 、 請 求 項 1で 定 義 し た 通 り で あ る 〕
の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と 、
(d)　 式 (X)：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 の R 3 、 R 4 、 X、 Y、 Zお よ び nは 、 請 求 項 1で 定 義 し た 通 り で あ る 〕
の 化 合 物 を 、 ア ミ ド 形 成 条 件 下 で 、 先 に 定 義 し た 式 (V)の ア ミ ン 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と
、  
(e) 式 (I)の あ る 化 合 物 の 、 式 (I)の 別 の 化 合 物 へ の 最 終 段 階 の 修 飾 、 ま た は
(f)　 式 (XII)：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 の Z’ は 、 請 求 項 1で 定 義 し た Zに 転 換 可 能 な 基 で あ る 〕
の 化 合 物 の 転 換
を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 少 な く と も 1種 の 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 誘 導 体 を 、 1種 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は 担 体 と 共 に 含 む
、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 媒 介 さ れ る か ま た は p38キ ナ ー ゼ の 活 性 に よ り 産 生 さ れ た サ イ ト
カ イ ン に よ り 媒 介 さ れ る 症 状 ま た は 病 状 を 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 の あ る
患 者 に 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体
を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 療 法 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上
許 容 さ れ る 誘 導 体 。 　
【 請 求 項 １ ４ 】
　 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 媒 介 さ れ る か ま た は p38キ ナ ー ゼ の 活 性 に よ り 産 生 さ れ た サ イ ト
カ イ ン に よ り 媒 介 さ れ る 症 状 ま た は 病 状 の 治 療 に 使 用 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請
求 項 1～ 9の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 式 (IA)：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 R 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び ヒ ド ロ キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大
3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル
キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 R 5 お よ び R 6 か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ る 最 大 3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 な ら び に R 5 お よ び R 6 か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る 最 大 3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、
　 ま た は (CH 2 ) m R

1 お よ び R 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 最 大 3個
の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 4～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し 、
　 R 3 は 、 ク ロ ロ ま た は メ チ ル で あ り 、
　 R 4 は 、 -NH-CO-R 7 基 ま た は -CO-NH-(CH 2 ) p -R

8 基 で あ り 、
　 R 5 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NHCOR 1 0 、 -SO 2 NHR

9 、 -(CH 2 ) q NHSO 2 R
1 0 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 -(CH 2 ) q NR

1 1 R 1 2 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 6 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び -(CH 2 ) q N
R 1 1 R 1 2 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 7 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(C
H 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い -(CH 2 ) r ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な ら び に R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い -(CH 2 ) r フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 8 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 -
7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 CONHR 9 、 R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル
、 な ら び に R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ
れ 、
　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 ま た は 　
　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-R
1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 こ こ で 該 環 は 最 大 2個 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 お よ び 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 2 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 R 1 1 お よ び R 1 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-
R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
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、 　
　 R 1 3 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NHCOR 1 0 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 -(CH 2 ) q NR
1 1 R 1 2 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 1個 以 上 の R 1 4 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 お
よ び 1個 以 上 の R 1 4 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び -NR 1 1 R 1
2 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 5 は 、 水 素 お よ び メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 Xお よ び Y は 、 水 素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ 、
　 Zは 、 -(CH 2 ) s OR

1 6 、 -(CH 2 ) s NR
1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s CH 2 CH 2 R

1 6 、 -(CH 2 ) s COOR
1 6 、 -(CH 2 ) s CONR

1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s NHCOR
1 6 、 -(CH 2 ) s NHCONR

1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s SO 2 R
1 6 、 -(CH 2 ) s SO 2 NR

1 6 R 1 7 お よ
び -(CH 2 ) s NHSO 2 R

1 6 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 6 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) t OR

1 8 、 -(CH 2 ) t NR
1 8 R 1 9 、 -(CH 2 ) t COOR

1 8 、 ハ ロ ゲ
ン お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -
(CH 2 ) t ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な ら び に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 独 立
し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(CH 2 ) t フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 7 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 R 1 6 お よ び R 1 7 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-
R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 こ こ で 該 環 は オ キ ソ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の
基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-
R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 こ こ で 該 環 は オ キ ソ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の
基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 mは 、 0、 1、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 得 ら れ る 炭 素 鎖 の 各 炭 素 原 子 は 、 C 1 - 6
ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 nは 1で あ り 、
　 pは 、 0、 1お よ び 2か ら 選 択 さ れ 、
　 qは 、 0、 1、 2お よ び 3か ら 選 択 さ れ 、
　 rは 、 0お よ び 1か ら 選 択 さ れ 、
　 sは 、 0、 1、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
　 tは 、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ る 〕
の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 化 合 物 、 な ら び に あ る 種 の 疾 患 お よ び 症 状 を 治 療 す る た め の 、 そ れ ら の
医 薬 品 、 特 に p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と し て の 使 用 に 関 す る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 で あ る 一 群 の 新 規 化 合 物 を 見 出 し た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 式 (I)：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
〔 式 中 、
　 R 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び ヒ ド ロ キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大
3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル
キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 R 5 お よ び R 6 か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ る 最 大 3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 な ら び に R 5 お よ び R 6 か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る 最 大 3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 お よ び 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、
　 ま た は (CH 2 ) m R

1 お よ び R 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 最 大 3個
の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 4～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し 、
　 R 3 は 、 ク ロ ロ ま た は メ チ ル で あ り 、
　 R 4 は 、 -NH-CO-R 7 基 ま た は -CO-NH-(CH 2 ) p -R

8 基 で あ り 、
　 R 5 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NHCOR 1 0 、 -SO 2 NHR

9 、 -(CH 2 ) q NHSO 2 R
1 0 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 -(CH 2 ) q NR

1 1 R 1 2 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 6 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び - (CH 2 ) q
NR 1 1 R 1 2 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 7 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(C
H 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い -(CH 2 ) r ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な ら び に R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い -(CH 2 ) r フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 8 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 -
7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 CONHR 9 、 R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル
、 な ら び に R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ
れ 、
　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 ま た は 　
　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-R
1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 こ こ で 該 環 は 最 大 2個 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 お よ び 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 2 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 R 1 1 お よ び R 1 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-
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R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、
　 R 1 3 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NHCOR 1 0 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 -(CH 2 ) q NR
1 1 R 1 2 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 1個 以 上 の R 1 4 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 な
ら び に 1個 以 上 の R 1 4 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び -NR 1 1 R 1
2 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 5 は 、 水 素 お よ び メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 Xお よ び Yは 、 水 素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ 、
　 Zは 、 -(CH 2 ) s OR

1 6 、 -(CH 2 ) s NR
1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s CH 2 CH 2 R

1 6 、 -(CH 2 ) s COOR
1 6 、 -(CH 2 ) s CONR

1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s NHCOR
1 6 、 -(CH 2 ) s NHCONR

1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s SO 2 R
1 6 、 -(CH 2 ) s SO 2 NR

1 6 R 1 7 お よ
び -(CH 2 ) s NHSO 2 R

1 6 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 6 は 、 水 素 、 最 大 2個 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH

2 ) t OR
1 8 、 -(CH 2 ) t NR

1 8 R 1 9 、 -(CH 2 ) t NHSO 2 R
1 8 、 -(CH 2 ) t CONR

1 8 R 1 9 、 -(CH 2 ) t COOR
1 8 、 ハ ロ

ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び オ キ ソ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い -(CH 2 ) t ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な ら び に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 1 - 6 ア ル コ
キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(CH 2 ) t フ ェ ニ ル か
ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 7 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 R 1 6 お よ び R 1 7 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-
R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 こ こ で 該 環 は オ キ ソ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の
基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 水 素 、 お よ び 最 大 2個 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 -
6 ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-
R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 こ こ で 該 環 は オ キ ソ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の
基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 mは 、 0、 1、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 得 ら れ る 炭 素 鎖 の 各 炭 素 原 子 は 、 C 1 - 6
ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 nは 1で あ り 、
　 pは 、 0、 1お よ び 2か ら 選 択 さ れ 、
　 qは 、 0、 1、 2お よ び 3か ら 選 択 さ れ 、
　 rは 、 0お よ び 1か ら 選 択 さ れ 、
　 sは 、 0、 1、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
　 tは 、 1、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ る 〕
の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 に よ れ ば 、 式 (IA)：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ６ 】
〔 式 中 、
　 R 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び ヒ ド ロ キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大
3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル
キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 R 5 お よ び R 6 か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ る 最 大 3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 な ら び に R 5 お よ び R 6 か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る 最 大 3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 2 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、
　 ま た は (CH 2 ) m R

1 お よ び R 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 最 大 3個
の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 4～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し 、
　 R 3 は 、 ク ロ ロ ま た は メ チ ル で あ り 、
　 R 4 は 、 -NH-CO-R 7 基 ま た は -CO-NH-(CH 2 ) p -R

8 基 で あ り 、
　 R 5 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NHCOR 1 0 、 -SO 2 NHR

9 、 -(CH 2 ) q NHSO 2 R
1 0 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 OH、 -(CH 2 ) q NR

1 1 R 1 2 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 6 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び -(CH 2 ) q N
R 1 1 R 1 2 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 7 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(C
H 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い -(CH 2 ) r ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な ら び に R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い -(CH 2 ) r フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 8 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 -
7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 CONHR 9 、 R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル
、 な ら び に R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ
れ 、
　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 ま た は 　
　 R 9 お よ び R 1 0 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-R
1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 こ こ で 該 環 は 最 大 2個 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 1 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 お よ び 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 2 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 R 1 1 お よ び R 1 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-
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R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 　
　 R 1 3 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONR 9 R 1 0 、 -NHCOR 1 0 、 ハ ロ ゲ ン 、 CN、 -(CH 2 ) q NR
1 1 R 1 2 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 1個 以 上 の R 1 4 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル お よ
び 1個 以 上 の R 1 4 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 4 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル お よ び -NR 1 1 R 1
2 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 5 は 、 水 素 お よ び メ チ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 Xお よ び Yは 、 水 素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ 、
　 Zは 、 -(CH 2 ) s OR

1 6 、 -(CH 2 ) s NR
1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s CH 2 CH 2 R

1 6 、 -(CH 2 ) s COOR
1 6 、 -(CH 2 ) s CONR

1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s NHCOR
1 6 、 -(CH 2 ) s NHCONR

1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s SO 2 R
1 6 、 -(CH 2 ) s SO 2 NR

1 6 R 1 7 お よ
び -(CH 2 ) s NHSO 2 R

1 6 か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 6 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) t OR

1 8 、 -(CH 2 ) t NR
1 8 R 1 9 、 -(CH 2 ) t COOR

1 8 、 ハ ロ ゲ
ン お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -
(CH 2 ) t ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な ら び に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 独 立
し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(CH 2 ) t フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、
　 R 1 7 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 R 1 6 お よ び R 1 7 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-
R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 こ こ で 該 環 は オ キ ソ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の
基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 ま た は
　 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び N-
R 1 5 か ら 選 択 さ れ る 1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 し
、 こ こ で 該 環 は オ キ ソ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の
基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 mは 、 0、 1、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 、 得 ら れ る 炭 素 鎖 の 各 炭 素 原 子 は 、 C 1 - 6
ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 nは 1で あ り 、
　 pは 、 0、 1お よ び 2か ら 選 択 さ れ 、
　 qは 、 0、 1、 2お よ び 3か ら 選 択 さ れ 、
　 rは 、 0お よ び 1か ら 選 択 さ れ 、
　 sは 、 0、 1、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ 、 そ し て
　 tは 、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ る 〕
の 化 合 物 、 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (IB)：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ８ 】
〔 式 中 の R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 X、 Y、 Zお よ び mは 、 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 〕
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 式 (I)の 化 合 物 の 分 子 量 は 、 1000、 よ り 好 ま し く は 800、 さ ら に よ
り 好 ま し く は 600を 超 え な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 R 5 お
よ び R 6 か ら 選 択 さ れ る 最 大 3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 な ら び に R 5 お
よ び R 6 か ら 選 択 さ れ る 最 大 3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択
さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 な ら び に R 5 お よ
び R 6 か ら 選 択 さ れ る 最 大 3個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。 R
1 の 代 表 例 は 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 特 に シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ る 。 R 1 の さ ら な る 代 表 例 と
し て は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 特 に 2-メ チ ル プ ロ ピ ル 、 1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル 、 2,2-ジ メ チ ル プ
ロ ピ ル な ら び に 1,2,2-ト リ メ チ ル プ ロ ピ ル 、 な ら び に R 5 お よ び R 6 か ら 選 択 さ れ る 最 大 3個
の 基 、 好 ま し く は 1個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 2 は 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び -CH 2 -C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選
択 さ れ る 。 R 2 の 代 表 例 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 R 3 の 代 表 例 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 R 4 の 代 表 例 は -CO-NH-(CH 2 ) p -R

8 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 5 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 -(CH 2 ) q NHSO 2 R

1 0 、 ハ ロ ゲ
ン 、 -(CH 2 ) q NR

1 1 R 1 2 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。 R 5 の 代 表 例 と し て は 、 C 1
- 4 ア ル キ ル 、 特 に メ チ ル 、 お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 特 に メ ト キ シ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 6 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル か ら 選 択 さ れ る 。 R 6 の 代 表 例 と し て は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 特 に メ チ ル 、 お よ び C 1 - 4
ア ル コ キ シ 、 特 に メ ト キ シ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 7 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) p -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ
メ チ ル 、 R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(CH 2 ) r ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な
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ら び に R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(CH 2 ) r フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 8 は 、 水 素 、 1個 以 上 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 CONHR 9 、 R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ
ニ ル 、 な ら び に R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 8 は 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 CONHR 9 、 R 1 3 お よ び ／ ま た は R
1 4 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 な ら び に R 1 3 お よ び ／ ま た は R 1 4 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。 R 8 の 代 表 例 は 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 特 に
シ ク ロ プ ロ ピ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 9 お よ び R 1 0 は 、 水 素 お よ び C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ
れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 1 お よ び R 1 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、
1個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 N-R 1 5 を さ ら に 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 3 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 -(CH 2 ) q NR

1 1 R 1
2 、 1個 以 上 の R 1 4 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル 、 お よ び 1個 以 上 の R 1 4 基 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る 。  
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 4 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ お よ び -NR 1 1 R 1 2 か ら 選 択 さ
れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 5 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 Xお よ び Y は 、 水 素 、 塩 素 お よ び フ ッ 素 か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ
る 。 Xの 代 表 例 は フ ッ 素 で あ る 。 Xの さ ら な る 代 表 例 は 水 素 で あ る 。 Yの 代 表 例 は 水 素 で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 Zは 、 -(CH 2 ) s OR

1 6 、 -(CH 2 ) s NR
1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s NHCOR

1 6 、 -(CH 2 ) s NHC
ONR 1 6 R 1 7 お よ び -(CH 2 ) s NHSO 2 R

1 6 か ら 選 択 さ れ る 。 Zの 代 表 例 は -(CH 2 ) s OR
1 6 で あ る 。 Zの さ

ら な る 代 表 例 は 、 -(CH 2 ) s NR
1 6 R 1 7 、 -(CH 2 ) s NHCOR

1 6 、 -(CH 2 ) s NHCONR
1 6 R 1 7 お よ び -(CH 2 ) s N

HSO 2 R
1 6 で あ る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 6 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) t OR

1 8 、 -(CH 2 ) t NR
1 8 R 1 9 、 -(CH

2 ) t COOR
1 8 、 ハ ロ ゲ ン お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 に よ り 置 換

さ れ て い て も よ い -(CH 2 ) t ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 な ら び に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 1 - 6
ア ル コ キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(CH 2 ) t フ ェ
ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 6 は 、 水 素 、 最 大 2個 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 ) t OR

1 8 、 -(CH 2 ) t NR
1 8 R 1 9 、 -(CH 2 ) t NHSO 2 R

1 8 、 -(
CH 2 ) t CONR

1 8 R 1 9 、 -(CH 2 ) t COOR
1 8 、 な ら び に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び オ キ ソ か ら 独

立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(CH 2 ) t ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ る 。 R 1 6 の 代 表 例 は -(CH 2 ) t NR

1 8 R 1 9 で あ る 。 R 1 6 の さ ら な る 代 表 例 と し て は 、 水 素 、
最 大 2個 の ヒ ド ロ キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル (特 に メ チ ル 、 エ チ ル 、
n-プ ロ ピ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 4-ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル お よ び 2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ
ル )、 -(CH 2 ) t OR

1 8 、 -(CH 2 ) t NR
1 8 R 1 9 、 -(CH 2 ) t NHSO 2 R

1 8 、 -(CH 2 ) t CONR
1 8 R 1 9 、 -(CH 2 ) t COOR

1 8 、 な ら び に ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び オ キ ソ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 最 大 2個 の 基
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い -(CH 2 ) t ヘ テ ロ ア リ ー ル が 挙 げ ら れ 、 こ こ で 特 に 該 ヘ テ ロ ア
リ ー ル は 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 最 大 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5員 環 、
例 え ば オ キ サ ジ ア ゾ ー ル で あ る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 7 は 、 水 素 お よ び C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 。 R 1 7 の 代 表 例 は 水
素 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 水 素 お よ び C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ
れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
お よ び イ ソ プ ロ ピ ル か ら 各 々 独 立 し て 選 択 さ れ る 。 R 1 8 お よ び R 1 9 の 代 表 例 は メ チ ル で あ る
。 R 1 8 お よ び R 1 9 の さ ら な る 代 表 例 と し て は 、 水 素 、 エ チ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル お よ び イ
ソ プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 R 1 8 お よ び R 1 9 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ
て 、 酸 素 を 含 有 し て い て も よ い 5～ 6員 の 複 素 環 、 例 え ば ピ ロ リ ジ ニ ル ま た は モ ル ホ リ ニ ル
を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 mは 、 0、 1お よ び 2か ら 選 択 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 mは 、 0お よ
び 1か ら 選 択 さ れ る 。 mの 代 表 例 は 1で あ る 。 mの さ ら な る 代 表 例 は 0で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 pは 、 0お よ び 1か ら 選 択 さ れ る 。 pの 代 表 例 は 0で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 qは 、 0お よ び 1か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 rは 0で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 sは 、 0お よ び 1か ら 選 択 さ れ る 。 sの 代 表 例 は 0で あ る 。 sの さ ら な る
代 表 例 は 1で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 あ る 実 施 形 態 で は 、 tは 、 2、 3お よ び 4か ら 選 択 さ れ る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 tは 、 2お よ
び 3か ら 選 択 さ れ る 。 tの 代 表 例 は 2で あ る 。 tの さ ら な る 代 表 例 と し て は 、 1、 3お よ び 4が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 は 、 本 明 細 書 中 で 先 に 記 載 し た 特 定 の 基 お よ び 好 適 な 基 の 全 て の 組 み 合 わ せ を 対
象 と す る こ と を 理 解 さ れ た い 。 ま た 本 発 明 は 、 特 定 の 基 ま た は パ ラ メ ー タ 、 例 え ば 、 R 5 、
R 6 、 R 9 、 R 1 0 、 R 1 1 、 R 1 2 、 R 1 5 、 pま た は qが 2回 以 上 現 れ う る 式 (I)の 化 合 物 を 包 含 す る こ と
も 理 解 さ れ た い 。 か か る 化 合 物 に お い て 、 各 基 ま た は パ ラ メ ー タ が 上 記 の 値 か ら 独 立 し て
選 択 さ れ る こ と は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 と し て は 、 実 施 例 中 で 言 及 し た も の 、 お よ び そ れ ら の 製 薬 学 的 誘
導 体 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 言 及 し う る 具 体 例 と し て は 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -N 4 ’ -[(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )
メ チ ル ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(メ チ
ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-N 4 ’ -
(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(メ チ
ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-N 4 ’ -
{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
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　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-N 4 ’ -
[(1R)-1,2,2-ト リ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -[(1R)-1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(
メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ
ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -N 4 ’ -(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-3
,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ
ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -N 4 ’ -{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ
ェ ニ ル ]メ チ ル }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -N 4 ’ -[(1R)-1,2,2-ト リ メ チ
ル プ ロ ピ ル ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、  
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -[(1R)-1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6
-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、  
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル
オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、  
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル オ キ シ )-N 4 ’ -(2-メ チ ル プ ロ ピ
ル )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、  
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル
オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、  
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル オ キ シ )-N 4 ’ -{[4-(メ チ ル オ キ
シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、  
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル オ キ シ )-N 4 ’ -[(1R)-1,2,2-ト リ
メ チ ル プ ロ ピ ル ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、  
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -[(1R)-1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ
チ ル オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、  
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(プ ロ ピ
ル オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2’ -{[3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル
プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -({2-[(メ
チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 4-[(5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-4-{[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]カ
ル ボ ニ ル }-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-ビ フ ェ ニ リ ル )オ キ シ ]ブ タ ン 酸 、
　 2’ -[(4-ア ミ ノ -4-オ キ ソ ブ チ ル )オ キ シ ]-N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ
ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[4-(メ
チ ル ア ミ ノ )-4-オ キ ソ ブ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -[(4-ヒ ド ロ キ シ ブ
チ ル )オ キ シ ]-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[3-(1,3
,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、 お
よ び
　 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル
)-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド 、
な ら び に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 」 と い う 用 語 は 、 製 薬 学 的 用 途 に 適 し
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た 化 合 物 を 意 味 す る 。 医 薬 品 に 使 用 す る の に 適 し た 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 と
は 、 そ の 対 イ オ ン ま た は 会 合 溶 媒 が 製 薬 上 許 容 さ れ る も の で あ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 で あ る
。 し か し 、 例 え ば 、 本 発 明 の 他 の 化 合 物 な ら び に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物
の 調 製 に お け る 中 間 体 と し て 使 用 す る た め の 、 製 薬 上 許 容 さ れ な い 対 イ オ ン ま た は 会 合 溶
媒 を 有 す る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 も 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 」 と い う 用 語 は 、 受 容 者 に 投 与
さ れ た 場 合 に 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 活 性 代 謝 物 も し く は 活 性 残 基 を (直 接 的 ま た は 間
接 的 に )提 供 す る こ と が で き る 、 本 発 明 の 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 ま た は
プ ロ ド ラ ッ グ (例 え ば 、 エ ス テ ル )を 意 味 す る 。 か か る 誘 導 体 は 、 当 業 者 で あ れ ば 過 度 の 実
験 を 行 わ ず に 認 識 す る こ と が で き る 。 と は 言 え 、 Burger’ s Medicinal Chemistry and Dr
ug Discovery, 第 5版 、 第 1巻 : Principles and Practiceの 教 示 内 容 を 参 照 す る (こ の 文 献
は 、 か か る 誘 導 体 に つ い て 教 示 す る 程 度 ま で 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る も の と す る
)。 好 適 な 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 は 、 塩 、 溶 媒 和 物 、 エ ス テ ル 、 カ ル バ ミ メ ー ト お よ び
リ ン 酸 エ ス テ ル で あ る 。 特 に 好 適 な 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 は 、 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び エ ス
テ ル で あ る 。 最 も 好 適 な 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 は 、 塩 お よ び エ ス テ ル 、 特 に 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 形 態 で あ っ て も よ く 、 お よ び ／ ま た は 製 薬 上
許 容 さ れ る 塩 と し て 投 与 し て も よ い 。 適 切 な 塩 に 関 す る 概 説 に つ い て は 、 Bergeら 、 J. Ph
arm. Sci., 1977, 66, 1-19を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 典 型 的 に は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 必 要 に 応 じ て 所 望 の 酸 ま た は 塩 基 を 使 用 す る こ と
に よ り 、 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 。 該 塩 は 、 溶 液 か ら 析 出 さ せ て か ら こ れ を 濾 過 に よ
り 集 め る こ と が で き 、 溶 媒 の 蒸 発 に よ り 回 収 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 は 、 例 え ば 、 酸 と 式 (I)の 化 合 物 中 に 存 在 す る 窒 素 原 子 と の 反 応 で
生 じ た 酸 付 加 塩 を 含 み う る 。 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 」 と い う 用 語 に 包 含 さ れ る 塩 は 、 本 発
明 の 化 合 物 の 非 毒 性 塩 を 指 す 。 適 切 な 付 加 塩 は 非 毒 性 塩 を 形 成 す る 酸 か ら 形 成 さ れ 、 そ の
具 体 例 は 、 酢 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 重 炭 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 重 酒 石 酸
塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 臭 化 物 、 エ デ ト 酸 カ ル シ ウ ム 塩 、 カ ン シ ル 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 塩 化 物 、 ク ラ ブ
ラ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 二 塩 酸 塩 、 エ デ ト 酸 塩 、 エ ジ シ ル 酸 塩 、 エ ス ト レ ー ト 、 エ シ レ ー
ト 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ギ 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ テ ー ト 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル タ
ミ ン 酸 塩 、 グ リ コ リ ル ア ル サ ニ レ ー ト 、 ヘ キ シ ル リ ゾ ル シ ネ ー ト (hexylresorcinate)、 ヒ
ド ラ バ ミ ン (hydrabamine)、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 リ ン 酸 水 素 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 ヒ ド
ロ キ シ ナ フ ト エ ー ト (hydroxy naphthoate)、 ヨ ウ 化 物 、 イ セ チ オ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト
ビ オ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ン 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 臭
化 メ チ ル 塩 、 硝 酸 メ チ ル 塩 、 硫 酸 メ チ ル 塩 、 マ レ イ ン 酸 一 カ リ ウ ム (monopotassium malea
te)塩 、 ム ケ ー ト (mucate)、 ナ プ シ ル 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩
、 オ キ サ ロ 酢 酸 、 パ モ 酸 塩 (エ ン ボ ナ ー ト )、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 パ ン ト テ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩
／ 二 リ ン 酸 塩 、 ピ ル ビ ン 酸 塩 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 塩 、 サ ッ カ レ ー ト 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 ス
テ ア リ ン 酸 塩 、 塩 基 性 酢 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 テ オ ク ル
酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩 、 ト リ エ チ オ ジ ド 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 お よ び 吉 草 酸 塩 で あ る 。 　
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 基 性 塩 と し て は 、 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 な ど の ア ン モ ニ ウ ム 塩
、 ナ ト リ ウ ム お よ び カ リ ウ ム の 塩 な ど の ア ル カ リ 金 属 塩 、 カ ル シ ウ ム お よ び マ グ ネ シ ウ ム
の 塩 な ど の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 な ら び に イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 エ タ ノ
ー ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン お よ び N-メ チ ル -D-グ ル カ ミ ン
な ど の 第 1、 第 2お よ び 第 3ア ミ ン の 塩 を 含 む 有 機 塩 基 と の 塩 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 有 機 化 学 分 野 の 当 業 者 で あ れ ば 、 多 く の 有 機 化 合 物 が 、 そ れ ら が そ の 中 で 反 応 す る 溶 媒
、 ま た は そ れ ら が そ こ か ら 析 出 も し く は 結 晶 化 す る 溶 媒 と 複 合 体 を 形 成 し う る こ と が 理 解
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さ れ よ う 。 こ れ ら の 複 合 体 は 、 「 溶 媒 和 物 」 と し て 知 ら れ て い る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る
場 合 、 「 溶 媒 和 物 」 と い う 用 語 は 、 溶 質 (本 発 明 で は 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 )と 溶
媒 で 構 成 さ れ る 様 々 な 化 学 量 論 の 複 合 体 を 指 す 。 本 発 明 の 目 的 た め の か か る 溶 媒 は 、 溶 質
の 生 物 活 性 に 干 渉 し て は な ら な い 。 適 切 な 溶 媒 の 例 と し て は 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー
ル お よ び 酢 酸 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、 使 用 す る 溶 媒 は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 で あ る
。 適 切 な 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 の 例 と し て は 、 水 、 エ タ ノ ー ル お よ び 酢 酸 が 挙 げ ら れ る 。
最 も 好 ま し く は 、 使 用 す る 溶 媒 は 水 で あ る 。 水 と の 複 合 体 は 「 水 和 物 」 と し て 知 ら れ て い
る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 溶 媒 和 物 は 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と い う 用 語 は 、 体 内 で 、 例 え ば 血 中 に お
け る 加 水 分 解 に よ り 、 医 療 効 果 を 有 す る そ の 活 性 形 態 へ と 転 換 さ れ る 化 合 物 を 意 味 す る 。
製 薬 上 許 容 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ は 、 A.C.S. Symposium Seriesの T. Higuchiお よ び V. Stel
la, Prodrug as Novel Delivery Systems, 第 14巻 、 Edward B.Roche編 、 Bioreversible C
arriers in Drug Design, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 
1987、 お よ び D.Fleisher、 S.Ramonお よ び H. Barbra “ Improved oral drug delivery: so
lubility limitations overcome by the use of prodrugs” , Advanced Drug Delivery R
eviews (1996) 19(2) 115-130に 記 載 さ れ て お り 、 こ れ ら の 文 献 は 各 々 が 参 照 に よ り 本 明
細 書 に 含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 か か る プ ロ ド ラ ッ グ を 患 者 に 投 与 し た 場 合 に in vivoで 式 (I)の 化 合 物
を 放 出 す る 、 共 有 結 合 し た キ ャ リ ア で あ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 一 般 に 、 通 常 の 操 作 に よ り 、
ま た は in vivoで 、 そ の 修 飾 が 切 断 さ れ て 親 化 合 物 を 生 じ る よ う に 官 能 基 を 修 飾 す る こ と
に よ り 調 製 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ と し て は 、 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 基 ま た は ア ミ ン 基 が 、 患 者
に 投 与 さ れ た 場 合 に 切 断 さ れ て 該 ヒ ド ロ キ シ 基 ま た は 該 ア ミ ン 基 を 生 じ る 基 に 結 合 し て い
る 本 発 明 の 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 従 っ て 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 代 表 例 と し て は (限 定 す る も の
で は な い が )、 式 (I)の 化 合 物 の ア ル コ ー ル お よ び ア ミ ン 官 能 基 の 酢 酸 、 ギ 酸 お よ び 安 息 香
酸 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 カ ル ボ ン 酸 (-COOH)の 場 合 に は 、 メ チ ル エ ス テ ル 、 エ チ
ル エ ス テ ル な ど の エ ス テ ル を 使 用 し て も よ い 。 エ ス テ ル は 、 そ れ 自 体 が 独 立 し て 活 性 で あ
る か 、 お よ び ／ ま た は 人 体 内 の in vivo条 件 下 で 加 水 分 解 さ れ る も の で あ り う る 。 適 切 な
、 製 薬 上 許 容 さ れ る in vivo加 水 分 解 型 の エ ス テ ル 基 と し て は 、 人 体 内 で 容 易 に 崩 壊 し て
親 酸 ま た は そ の 塩 を 残 す も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 指 定 数 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る
直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の 炭 化 水 素 鎖 を 指 す 。 例 え ば 、 C 1 - 6 ア ル キ ル と は 、 少 な く と も 1個
、 お よ び 最 大 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の ア ル キ ル を 意 味 す る 。 本
明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ チ ル 、 エ チ
ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 n-ペ ン チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 t-ブ チ ル お よ び ヘ
キ シ ル が 挙 げ ら れ る 。 C 1 - 4 ア ル キ ル 基 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル ま た は イ ソ プ ロ ピ ル が 好
ま し い 。 該 ア ル キ ル 基 は 、 1個 以 上 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 例 え ば ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 指 定 数 の 炭 素 原 子 を 含 有 し
、 か つ 少 な く と も 1個 の 二 重 結 合 を 含 有 す る 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の 炭 化 水 素 鎖 を 指 す 。
例 え ば 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル と は 、 少 な く と も 2個 、 お よ び 最 大 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 し 、 か つ
少 な く と も 1個 の 二 重 結 合 を 含 有 す る 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の ア ル ケ ニ ル を 意 味 す る 。 本
明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ア ル ケ ニ ル 」 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 エ テ ニ ル 、
2-プ ロ ペ ニ ル 、 3-ブ テ ニ ル 、 2-ブ テ ニ ル 、 2-ペ ン テ ニ ル 、 3-ペ ン テ ニ ル 、 3-メ チ ル -2-ブ
テ ニ ル 、 3-メ チ ル ブ タ -2-エ ニ ル 、 3-ヘ キ セ ニ ル お よ び 1,1-ジ メ チ ル ブ タ -2-エ ニ ル が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 指 定 数 の 炭 素 原 子 を 含 有 す
る 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の ア ル コ キ シ 基 を 指 す 。 例 え ば 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ と は 、 少 な く と
も 1個 、 お よ び 最 大 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の ア ル コ キ シ を 意 味 す
る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「 ア ル コ キ シ 」 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 メ ト
キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 プ ロ パ -2-オ キ シ 、 ブ ト キ シ 、 ブ タ -2-オ キ シ 、 2-メ チ ル プ
ロ パ -1-オ キ シ 、 2-メ チ ル プ ロ パ -2-オ キ シ 、 ペ ン ト キ シ お よ び ヘ キ シ ル オ キ シ が 挙 げ ら れ
る 。 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 、 例 え ば 、 メ ト キ シ ま た は エ ト キ シ が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 指 定 数 の 炭 素 原 子 を 含
有 す る 非 芳 香 族 炭 化 水 素 環 を 指 す 。 例 え ば 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル と は 、 少 な く と も 3個 、
お よ び 最 大 7個 の 環 炭 素 原 子 を 含 有 す る 非 芳 香 族 環 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 「
シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ
ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル お よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 C 3 - 5 シ ク ロ ア
ル キ ル 基 、 例 え ば シ ク ロ プ ロ ピ ル が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 」 お よ び 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 用
語 は 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 単
環 式 で  5～ 7員 の 不 飽 和 炭 化 水 素 環 を 指 す 。 好 ま し く は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 5ま た は 6
個 の 環 原 子 を 有 す る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 フ リ ル
、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、
イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ ア ジ ア
ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル お よ び ト リ ア ジ ニ ル が 挙 げ
ら れ る 。 特 に 好 適 な ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は ピ リ ジ ル で あ る 。 該 環 は 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び オ
キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ま た 、 「 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 環 」 お よ び 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 選
択 さ れ る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 縮 合 芳 香 族 環 も 指 す 。 好 ま し く は 、 縮 合 環 は
そ れ ぞ れ 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 有 す る 。 縮 合 芳 香 族 環 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な
い が 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 ア ザ イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ
ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 キ ノ リ ル 、 イ ソ キ
ノ リ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル お よ び フ タ ラ ジ ニ ル 、 特 に ベ ン ゾ フ ラ ニ ル が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 複 素 環 」 お よ び 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 と い う 用 語 は 、 酸 素
、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 、 単 環 式 で 3～ 7
員 の 、 飽 和 ま た は 非 芳 香 族 で 不 飽 和 の 炭 化 水 素 環 を 指 す 。 好 ま し く は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 環
は 、 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 有 す る 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な
い が 、 ア ジ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、
ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ お よ び チ オ モ ル
ホ リ ノ が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 ピ ロ リ ニ ル 、 ピ ロ リ
ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ
ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ お よ び チ オ モ ル ホ リ ノ が 挙 げ ら れ る 。 該 環 は 、 C 1 - 6 ア ル キ
ル お よ び オ キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 「 ハ ロ 」 と い う 用 語 は 、 元 素 で あ る フ
ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 お よ び ヨ ウ 素 を 指 す 。 好 適 な ハ ロ ゲ ン は 、 フ ッ 素 、 塩 素 お よ び 臭 素 で あ
る 。 特 に 好 適 な ハ ロ ゲ ン は フ ッ 素 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ～ さ れ て (し て )い て も よ い (optionally)」 と い う 用 語 は
、 そ の 後 に 記 載 さ れ た 事 象 が 起 こ っ て も 起 こ ら な く て も よ い こ と 、 お よ び 該 事 象 が 起 こ る
事 象 と 起 こ ら な い 事 象 の 両 方 を 含 む こ と 、 を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 置 換 (substituted)」 と い う 用 語 は 、 指 定 さ れ た 単 数 ま
た は 複 数 の 置 換 基 に よ る 置 換 を 指 し 、 特 に 明 記 し な い 限 り 、 多 段 階 の 置 換 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 立 体 異 性 体 に 関 し て 言 え ば 、 構 造 (I)の 化 合 物 は 、 1個 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 有 す る 場 合
が あ り 、 ま た ラ セ ミ 化 合 物 、 ラ セ ミ 混 合 物 お よ び 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ
オ マ ー と し て 存 在 す る 場 合 が あ る 。 全 て の か か る 異 性 体 は 、 そ の 混 合 物 を 含 め 、 本 発 明 に
包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 シ ス (E)お よ び ト ラ ン ス (Z)異 性 が 生 じ る 場 合 も あ る 。 本 発 明 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 個 々
の 立 体 異 性 体 、 お よ び 必 要 に 応 じ て 、 そ の 個 々 の 互 変 異 性 型 を 、 そ の 混 合 物 と 共 に 包 含 す
る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 ま た は シ ス お よ び ト ラ ン ス 異 性 体 の 分 離 は 、 従 来 技 術 に よ り 、 例 え
ば 、 分 別 結 晶 法 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は H.P.L.C.に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。 ま た
、 物 質 の 立 体 異 性 混 合 物 は 、 必 要 に 応 じ て 、 対 応 す る 光 学 的 に 純 粋 な 中 間 体 か ら 、 ま た は
適 切 な キ ラ ル 支 持 体 を 使 用 す る 対 応 ラ セ ミ 混 合 物 の H.P.L.C.な ど の 分 割 に よ り 、 ま た は 対
応 す る ラ セ ミ 混 合 物 と 適 切 な 光 学 活 性 酸 も し く は 塩 基 と の 反 応 に よ り 形 成 さ れ た ジ ア ス テ
レ オ 異 性 体 の 塩 の 分 別 結 晶 に よ り 、 調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 さ ら に 、 構 造 (I)の 化 合 物 の 結 晶 形 の 一 部 は 多 形 と し て 存 在 す る 場 合 が あ る が 、 該 多 形
は 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 標 準 化 学 を 含 む 様 々 な 方 法 に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 先 に 定 義
し た 変 数 は い ず れ も 、 特 に 明 記 し な い 限 り 、 引 き 続 き 先 に 定 義 し た 意 味 を 有 す る も の と す
る 。 例 示 的 な 一 般 合 成 法 を 以 下 に 記 載 し た 後 、 本 発 明 の 具 体 的 な 化 合 物 を 実 施 例 に お い て
調 製 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (II)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
〔 式 中 の R 1 、 R 2 、 Z、 mお よ び nは 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 か つ Wは ハ ロ ゲ ン
、 特 に 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 で あ る 〕
の 化 合 物 を 、 触 媒 、 例 え ば テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム の 存 在 下 で 、
式 (III)：
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
〔 式 中 の R 3 、 R 4 、 Xお よ び Yは 、 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 〕
の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 式 (II)の 化 合 物 は 、 式 (IV)：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
〔 式 中 の Z、 Wお よ び nは 、 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 〕
の 対 応 す る 酸 化 合 物 か ら 、 該 酸 を 、 例 え ば 塩 化 チ オ ニ ル 処 理 に よ り 該 酸 の 活 性 型 、 例 え ば
酸 塩 化 物 に 転 換 し て 、 そ の 結 果 形 成 さ れ た 活 性 酸 を 、 ア ミ ド 形 成 条 件 下 で 、 式 (V)：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
〔 式 中 の R 1 、 R 2 お よ び mは 、 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 〕
の ア ミ ン 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 適 切 な ア ミ ド 形 成 条 件 は 当 分 野 で 周 知 で あ り 、 こ れ に は 、 例 え ば ア セ ト ン ま た は ジ ク ロ
ロ メ タ ン 中 の 式 (IV)の 酸 ま た は そ の 活 性 型 の 溶 液 を 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 で 、 式 (V)
の ア ミ ン を 用 い て 処 理 す る こ と が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 式 (III)の 化 合 物 は 、 式 (VI)：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
〔 式 中 の R 3 、 R 4 、 Xお よ び Yは 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 か つ halは ハ ロ ゲ ン
、 特 に 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 で あ る 〕
の 化 合 物 を 、 DMFな ど の 溶 媒 中 で 、 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン 、 PdCl 2 dppfお よ び 酢 酸 カ
リ ウ ム と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 あ る い は 、 R 4 が -CO-NH-(CH 2 ) p -R

8 で あ る 場 合 、 式 (III)の 化 合 物 は 、 式 (VII)：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
〔 式 中 の R 3 、 hal、 Xお よ び Yは 、 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 〕
の 酸 化 合 物 を 、 DMFな ど の 溶 媒 中 で ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン 、 PdCl 2 dppfお よ び 酢 酸 カ
リ ウ ム と 反 応 さ せ た 後 、 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 式 (V)の ア ミ ン 化 合 物 と の 反 応 に よ り
ア ミ ド を 形 成 さ せ る こ と に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ま た 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (VIII)：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
の 化 合 物 を 、 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 式 (III)の 化 合 物 と 反 応 さ せ て 、 そ の 結 果 形 成 さ
れ た 酸 を 、 ア ミ ド 形 成 条 件 下 で 、 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 式 (V)の ア ミ ン と 反 応 さ せ る
こ と に よ り 、 調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 さ ら に 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 式 (II)の 化 合 物 を 、 触 媒 、 例 え
ば テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム の 存 在 下 で 、 式 (IX)：
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
〔 式 中 の R 3 、 R 4 、 Xお よ び Yは 、 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 〕
の 化 合 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 さ ら に 、 式 (I)の 化 合 物 は 、  式 (X)：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
〔 式 中 の R 3 、 R 4 、 X、 Y、 Zお よ び nは 、 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 〕
の 化 合 物 を 、 ア ミ ド 形 成 条 件 下 で 、 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 式 (V)の ア ミ ン 化 合 物 と 反
応 さ せ る こ と に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 式 (X)の 化 合 物 は 、 式 (XI)：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
〔 式 中 の W、 Zお よ び nは 本 明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 か つ R 2 0 は C 1 - 6 ア ル キ ル 、
特 に メ チ ル も し く は エ チ ル で あ る 〕
の 化 合 物 を 、 触 媒 、 例 え ば テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム の 存 在 下 で 本
明 細 書 中 で 先 に 定 義 し た 式 (III)の 化 合 物 ま た は 式 (IX)の 化 合 物 と 反 応 さ せ て か ら 、 必 要
に 応 じ て メ タ ノ ー ル な ど の 溶 媒 中 の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム な ど の 塩 基 で 処 理 し て R 2 1 基 を 除 去
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す る こ と に よ り 、 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 さ ら な る 一 般 法 は 、 式 (I)の あ る 化 合 物 か ら 式 (I)の 別 の 化 合 物 へ の 最 終 段 階 の 修 飾 を 含
む 。 式 (I)の あ る 化 合 物 を 式 (I)の 別 の 化 合 物 に 転 換 す る た め の 適 切 な 官 能 基 の 変 換 は 当 分
野 で 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 Comprehensive Heterocyclic Chemistry II, A.R.Katritzky, 
C.W.Reesお よ び E.F.V.Scriven編 (Pergamon Press,1996)、 Comprehensive Organic Functi
onal Group Transformations, A.R.Katritzky, O.Meth-Cohnお よ び C.W.Rees編 (Elsevier 
Science Ltd., Oxford, 1995)、 Comprehensive Organic Chemistry, D.Bartonお よ び W.D.
Ollis編 (Pergamon Press, Oxford, 1979)、 な ら び に Comprehensive Organic Transformat
ions, R.C.Larock編 (VCH Publishers Inc., New York, 1989)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 あ る い は 、 式 (I)の 化 合 物 は 、 式 (XII)：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
〔 式 中 の Z’ は 、 式 (I)に つ い て 定 義 し た Zに 転 換 可 能 な 基 で あ る 〕
の 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 Z’ 基 の 転 換 は 、 例 え ば 、 上 記 反 応 の 最 中 に 、 ハ ロ
ゲ ン 基 ま た は 保 護 基 な ど の 代 替 基 が 存 在 す る 場 合 に 起 こ り う る 。 保 護 基 お よ び 保 護 さ れ た
誘 導 体 を 切 断 す る た め の 方 法 に 関 す る 包 括 的 な 議 論 は 、 例 え ば 、 T.W.Greeneお よ び P.G.M 
Wuts in Protective Groups in Organic Synthesis 第 2版 、 John Wiley & Son, Inc 1991
中 に 掲 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の あ る 一 般 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 1に 示 す 反 応 を 含
む 。
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ８ ２ 】
i. 　 R 7 CO 2 H、 HATU、 DIPEA、 DMF
ii.　 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン 、 PdCl 2 dppf、 KOAc、 DMF
iii.　 SOCl 2
iv.　 R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 Na 2 CO 3 、 ア セ ト ン
v. 　 Na 2 CO 3 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム 、 プ ロ パ ン -2-オ ー ル 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 一 般 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 2に 示 す 反 応 を 含
む 。
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
i. 　 SOCl 2
ii.　  R 8 (CH 2 ) p NH 2 、 Na 2 CO 3 、 ア セ ト ン
iii.　 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン 、 PdCl 2 dppf、 KOAc、 DMF
iv.　 SOCl 2
v.　  R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 Na 2 CO 3 、 ア セ ト ン
vi.　 Na 2 CO 3 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム 、 プ ロ パ ン -2-オ ー ル 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 3に 示 す 反 応 を 含 む
。
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
i. 　 ビ ス (ピ ナ コ ラ ー ト )ジ ボ ロ ン 、 PdCl 2 dppf、 KOAc、 DMF
ii. 　 R 8 (CH 2 ) p NH 2 、 HATU、 DIPEA、 DMF
iii. 　 SOCl 2
iv. 　 R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 Na 2 CO 3 、 DCM
v. 　 Na 2 CO 3 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム 、 プ ロ パ ン -2-オ ー ル 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 4に 示 す 反 応 を 含 む
。
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
i.　 　 NaHCO 3 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム 、 プ ロ パ ン -2-オ ー ル
ii.　  R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 HATU、 DIPEA、 DMF。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 5に 示 す 反 応 を 含 む
。
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
i.　 　 SOCl 2
ii.　  R 8 (CH 2 ) p NH 2 、 Na 2 CO 3 、 DCM
iii.　 NaH、 n-BuLi、 THF、 (iPrO) 3 B
iv.　  SOCl 2
v.　 　 R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 Na 2 CO 3 、 DCM
vi.　  NaHCO 3 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム 、 プ ロ パ ン -2-オ ー ル 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 6に 示 す 反 応 を 含 む
。
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
(i) 　 濃 H 2 SO 4 、 EtOH
(ii) 　 (MeO) 2 CH 2 、 P 2 O 5 、 DCM
(iii)　 (III)ま た は (IX)、 (Ph 4 P) 3 Pd、 NaHCO 3 、 IPA
(iv) 　 R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 HATU、 DIPEA、 DMF
(v) 　  HCl、 ジ オ キ サ ン 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 7に 示 す 反 応 を 含 む
。
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
(i) 　 濃 H 2 SO 4 、 MeOH
(ii)　  R 1 6 I、 K 2 CO 3 、 ア セ ト ン
(iii)　 (III)ま た は (IX)、 (Ph 3 P) 4 Pd、 NaHCO 3 、 IPA
(iv)　 NaOH、 MeOH
(v) 　 R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 HATU、 DIPEA、 DMF。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 8に 示 す 反 応 を 含 む
。
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
(i) 　 濃 H 2 SO 4 、 MeOH
(ii)　  R 1 6 OH、 ADDP、 Bu 3 P、 ト ル エ ン
(iii)　 (III)ま た は (IX)、 (Ph 3 P) 4 Pd、 NaHCO 3 、 IPA
(iv)　  NaOH、 MeOH
(v) 　 R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 HATU、 DIPEA、 DMF
(vi) 　 R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 HATU、 DIPEA、 DMF
(vii)　 R 1 6 OH、 ADDP、 Bu 3 P、 ト ル エ ン
(viii)　 (III)ま た は (IX)、 (Ph 3 P) 4 Pd、 NaHCO 3 、 IPA。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 9に 示 す 反 応 を 含 む
。
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
(i) 　 SOCl 2
(ii)　 R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 Na 2 CO 3 、 DCM
(iii)　 Br(CH 2 ) t OH、 ADDP、 Bu 3 P、 ト ル エ ン
(iv)　 (III)ま た は (IX)、 (Ph 3 P) 4 Pd、 NaHCO 3 、 IPA
(v) 　 R 1 8 NHR 1 9 、 CHCl 3 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 10に 示 す 反 応 を 含
む 。
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
(i) 　 I(CH 2 ) t CO 2 Me、 NaH、 DMF
(ii)　 (III)ま た は (IX)、 (Ph 3 P) 4 Pd、 NaHCO 3 、 IPA
(iii)　 NaOH、 MeOH
(iv)　 R 1 8 NHR 1 9 、 HATU、 DIPEA、 DMF。
【 ０ １ ０ １ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 11に 示 す 反 応 を 含
む 。
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
(i) 　 AcO(CH 2 ) t OH、 NaH、 DMF
(ii)　 (III)ま た は (IX)、 (Ph 3 P) 4 Pd、 NaHCO 3 、 IPA
(iii)　 NaOH、 MeOH
(iv)　 R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 HATU、 DIPEA、 DMF。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 12に 示 す 反 応 を 含
む 。
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
(i) 　 bocNHNH 2 、 HATU、 DIPEA、 DMF
(ii)　 HCl、 ジ オ キ サ ン
(iii)　 オ ル ト ギ 酸 ト リ エ チ ル 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 13に 示 す 反 応 を 含
む 。
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ６ 】
(i) 　 NaH、 DMF
(ii)　 (III)ま た は (IX)、 (Ph 3 P) 4 Pd、 NaHCO 3 、 IPA 
(iii)　 HCl、 ジ オ キ サ ン 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 14に 示 す 反 応 を 含
む 。
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
(i)　  SOCl 2
(ii)　 R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 Na 2 CO 3 、 DCM
(iii)　 (III)ま た は (IX)、 (Ph 3 P) 4 Pd、 NaHCO 3 、 IPA
(iv)　 Pd/C、 EtOH、 H 2
(v)　 R 1 6 COCl、 Na 2 CO 3 、 DCM。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 別 の 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 15に 示 す 反 応 を 含
む 。
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
(i)　  Na 2 CO 3 、 H 2 O
(ii)　 SOCl 2
(iii)　 R 1 (CH 2 ) m NHR

2 、 Et 3 N、 DCM
(iv)　 (III)ま た は (IX)、 (Ph 3 P) 4 Pd、 NaHCO 3 、 IPA
(v)　  NaBH 4 、 EtOH
(vi)　 Na(AcO) 3 BH、 THF
(vi)　 (III)ま た は (IX)、 (Ph 3 P) 4 Pd、 NaHCO 3 、 IPA。
【 ０ １ １ １ 】
　 例 え ば 、 式 (I)の 化 合 物 を 調 製 す る た め の さ ら な る 方 法 は 、 下 記 ス キ ー ム 16に 示 す 反 応
を 含 む 。
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
(i) 　 CDI、 DIPEA、 DMAP、 R 1 6 R 1 7 NH、 DCM
(ii)　 R 1 6 SO 2 NH 2 、 DIPEA、 DMAP、 ピ リ ジ ン 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 溶 媒 和 物 の 調 製 時 に 、 分 子 内 の 1個 以 上 の
感 受 性 基 を 保 護 す る こ と に よ り 望 ま し く な い 副 反 応 を 防 ぐ こ と が 必 要 で あ る か 、 ま た は 望
ま し い 場 合 が あ る こ と は 理 解 さ れ よ う 。 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め の 適 切 な 保 護 基 は 当
業 者 に 周 知 で あ り 、 ま た そ れ ら の 保 護 基 は 従 来 の や り 方 で 使 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 T.W.Greeneお よ び P.G.M.Wutsに よ る “ Protective groups in organic synthesis” (Joh
n Wiley & sons 1991)ま た は P.J. Kocienskiに よ る “ Protecting Groups” (Georg Thieme
 Verlag 1994)を 参 照 さ れ た い 。 適 切 な ア ミ ノ 保 護 基 の 例 と し て は 、 ア シ ル 型 の 保 護 基 (例
え ば 、 ホ ル ミ ル 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 、 ア セ チ ル )、 芳 香 族 ウ レ タ ン 型 の 保 護 基 (例 え ば
、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (Cbz)お よ び 置 換 さ れ た Cbz)、 脂 肪 族 ウ レ タ ン 保 護 基 (例 え ば
、 9-フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル  (Fmoc)、 t-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル (Boc)、 イ ソ プ
ロ ピ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )な ら び に ア ル キ ル 型 の 保 護
基 (例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 ト リ チ ル 、 ク ロ ロ ト リ チ ル )が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な 酸 素 保 護 基 の 例
と し て は 、 例 え ば 、 ト リ メ チ ル シ リ ル も し く は tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル な ど の ア ル キ
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ル シ リ ル 基 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル も し く は tert-ブ チ ル な ど の ア ル キ ル エ ー テ ル 、 ま た
は 酢 酸 塩 な ど の エ ス テ ル を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 原 化 学 物 質 と し て 投 与 す る こ と が で き る が 、 式 (I)の 化 合 物 お よ び そ
の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 は 、 例 え ば 、 こ の 物 質 が 目 的 と す る 投 与 経 路 お よ び 標 準 的 な 薬
務 に 関 し て 選 択 さ れ た 適 切 な 製 薬 学 的 賦 形 剤 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は 担 体 と の 混 合 物 で あ
る 場 合 、 医 薬 組 成 物 の 形 で 投 与 す る と 都 合 が 良 い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 者 ら は 、 少 な く と も 1種 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は
そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 、 1種 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま
た は 担 体 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 は 、 製 剤 中 の 他 の
成 分 に 適 合 し 、 か つ そ の 受 容 者 に と っ て 有 害 で は な い と い う 意 味 で 「 許 容 さ れ る 」 も の で
な く て は な ら な い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 療 法 、 特 に p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 に よ り 改 善 さ れ う
る 症 状 に 苦 し む ヒ ト ま た は 動 物 被 験 体 の 治 療 に 使 用 す る た め の 、 有 効 成 分 と し て 少 な く と
も 1種 の 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 、 1種 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は 担 体 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 ま た 本 発 明 は 、 治 療 上 有 効 な 量 の 本 発 明 の 化 合 物 と 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈 剤
お よ び ／ ま た は 単 体 (そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む )と を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 に よ り 、 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、 少 な く と も 1種 の 本 発 明 の 化 合 物
ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は 担
体 と 一 緒 に 混 合 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 が さ ら に 提 供 さ れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 医 学 ま た は 獣 医 学 に お い て ヒ ト ま た は 動 物 に 使 用 す る た め の も の で
あ っ て よ く 、 典 型 的 に は 1種 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 を 含 む 。
治 療 に 使 用 す る た め の 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 は 製 薬 分 野 で 周 知 で あ り 、 こ れ ら は 例
え ば 、 Remington’ s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Co. (A.R.Gennaro編 、
1985)に 記 載 さ れ て い る 。 製 薬 学 的 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 の 選 択 は 、 目 的 と す る 投 与
経 路 お よ び 標 準 的 な 薬 務 を 考 慮 し て 行 う こ と が で き る 。 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 賦 形 剤 、 希 釈
剤 も し く は 担 体 と し て 、 ま た は こ れ ら に 加 え て 、 適 切 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 懸 濁 化 剤 、 被 覆
剤 お よ び 可 溶 化 剤 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 保 存 剤 、 安 定 剤 、 染 料 、 さ ら に は 香 味 剤 を 、 前 記 医 薬 組 成 物 に に 提 供 す る こ と が で き る
。 保 存 剤 の 例 と し て は 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ン 酸 お よ び p-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 の
エ ス テ ル が 挙 げ ら れ る 。 酸 化 防 止 剤 お よ び 懸 濁 化 剤 を 使 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 幾 つ か の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 薬 剤 を 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る
こ と も で き る 。 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 薬 物 分 子 と の 包 接 ま た は 非 包 接 複 合 体 を 形 成 す る こ
と が 知 ら れ て い る 。 薬 物 -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 の 形 成 に よ り 、 薬 物 分 子 の 溶 解 度 、
溶 出 速 度 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー お よ び ／ ま た は 安 定 性 が 変 更 さ れ る 場 合 が あ る 。 薬
物 -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 は 、 一 般 に 、 大 抵 の 剤 形 お よ び 投 与 経 路 に と っ て 有 用 で あ
る 。 薬 物 と の 直 接 的 な 複 合 体 形 成 の 代 わ り に 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 補 助 添 加 物 、 例 え ば
、 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 可 溶 化 剤 と し て 使 用 し て も よ い 。 α -、 β -お よ び γ -シ ク ロ デ キ ス
ト リ ン が 最 も 一 般 的 に 使 用 さ れ て お り 、 そ れ ら の 適 切 な 例 は 、 国 際 公 開 第 91/11172号 、 国
際 公 開 第 94/02518号 お よ び 国 際 公 開 第 98/55148号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 湿 式 粉 砕 な ど の 公 知 の 粉 砕 方 法 を 利 用 し て 粉 砕 す る こ と に よ り 、 錠 剤
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形 成 お よ び 他 の 製 剤 型 に 適 し た 粒 径 と す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 の 微 粉 化 (ナ ノ
粒 子 状 )調 製 物 は 、 当 分 野 で 公 知 の 方 法 (例 え ば 、 国 際 公 開 第 02/00196号 (SmithKline Beec
ham)を 参 照 さ れ た い )に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 種 々 の 送 達 系 に 応 じ て 、 組 成 物 ／ 製 剤 要 件 が 異 な り う る 。 1例 と し て は 、 本 発 明 の 医 薬
組 成 物 を 、 例 え ば 鼻 腔 用 ス プ レ ー も し く は 吸 入 用 エ ア ロ ゾ ル も し く は 摂 取 可 能 な 溶 液 と し
て ミ ニ ポ ン プ を 利 用 し て 、 ま た は 粘 膜 経 路 に よ り 、 あ る い は 非 経 口 的 に (こ の 場 合 、 該 組
成 物 は 、 例 え ば 、 静 脈 内 、 筋 内 ま た は 皮 下 経 路 に よ り 送 達 す る た め の 注 射 剤 形 に よ り 処 方
さ れ る )送 達 さ れ る よ う に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 該 製 剤 を 、 両 方 の 経 路 で
送 達 さ れ る よ う に 設 計 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 前 記 の 薬 剤 が 胃 腸 粘 膜 を 介 し て 粘 膜 的 に 送 達 さ れ る 場 合 、 該 薬 剤 は 、 胃 腸 管 通 過 中 は 安
定 で あ り 続 け る こ と が 可 能 で あ る べ き で あ る 。 例 え ば 、 該 薬 剤 は 、 タ ン パ ク 質 分 解 に 対 し
て 抵 抗 性 で あ り 、 酸 性 pHで 安 定 で あ り 、 ま た 胆 汁 の 界 面 活 性 作 用 に 対 し て 抵 抗 性 で あ る べ
き で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 適 当 な 場 合 に は 、 前 記 医 薬 組 成 物 を 、 吸 入 に よ り 、 坐 薬 も し く は ペ ッ サ リ ー の 形 で 、 ロ
ー シ ョ ン 、 溶 液 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 も し く は 散 布 剤 の 形 で 局 所 的 に 、 皮 膚 用 パ ッ チ を 使 用 し
て 、 デ ン プ ン も し く は ラ ク ト ー ス な ど の 賦 形 剤 を 含 有 す る 錠 剤 の 形 で 経 口 的 に 、 ま た は カ
プ セ ル 剤 も し く は 胚 珠 (ovules)と し て 単 独 で 、 も し く は 賦 形 剤 と の 混 合 物 と し て 、 ま た は
香 味 剤 も し く は 着 色 剤 を 含 有 す る エ リ キ シ ル 剤 、 溶 液 も し く は 懸 濁 液 の 形 で 投 与 す る こ と
が で き 、 あ る い は そ れ ら を 非 経 口 的 に 、 例 え ば 、 静 脈 内 に 、 筋 内 に 、 ま た は 皮 下 に 注 射 す
る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 の 場 合 、 前 記 組 成 物 を 、 他 の 薬 剤 、 例 え ば 、 血 液 と 等 張 の 溶
液 を 作 製 す る の に 十 分 な 塩 ま た は 単 糖 類 を 含 有 し う る 滅 菌 水 溶 液 の 形 で 使 用 す る と 最 も 良
い 。 口 腔 内 ま た は 舌 下 投 与 の 場 合 、 前 記 組 成 物 を 、 従 来 の や り 方 で 製 剤 化 し う る 錠 剤 ま た
は ト ロ ー チ 剤 の 形 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 投 与 (送 達 )経 路 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 経 口 (例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤
と し て 、 も し く は 摂 取 可 能 な 溶 液 と し て )、 局 所 、 粘 膜 (例 え ば 、 鼻 腔 用 ス プ レ ー ま た は 吸
入 用 エ ア ロ ゾ ル と し て )、 鼻 腔 内 、 非 経 口 (例 え ば 、 注 射 剤 形 に よ り )、 消 化 管 、 髄 腔 内 、
腹 腔 内 、 筋 内 、 静 脈 内 、 子 宮 内 、 眼 内 、 皮 内 、 頭 蓋 内 、 気 管 内 、 膣 内 、 脳 室 内 、 大 脳 内 、
皮 下 、 眼 内 (硝 子 体 内 も し く は 眼 房 内 を 含 む )、 経 皮 、 直 腸 内 、 口 腔 内 、 硬 膜 外 お よ び 舌 下
、 の う ち の 1つ 以 上 が 挙 げ ら れ る 。 前 記 化 合 物 の 全 て が 同 一 経 路 に よ っ て 投 与 さ れ る 必 要
は 無 い こ と は 理 解 さ れ よ う 。 同 様 に 、 前 記 組 成 物 が 1つ 以 上 の 活 性 成 分 を 含 む 場 合 、 そ れ
ら の 成 分 を 異 な る 経 路 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 式 (I)の 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 適 切 な や り 方
で 投 与 す る た め に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 そ れ ら は 、 例 え ば 、 局 所 投 与 も し く は 吸 入 に
よ る 投 与 の た め に 、 ま た は よ り 好 ま し く は 、 経 口 、 経 皮 も し く は 非 経 口 投 与 の た め に 、 製
剤 化 す る こ と が で き る 。 こ の 医 薬 組 成 物 は 、 式 (I)の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ
れ る 誘 導 体 の 制 御 放 出 を 達 成 し う る よ う な 形 態 と す る こ と が で き る 。 好 適 な 実 施 形 態 で は
、 本 発 明 の 薬 剤 を 、 経 口 投 与 、 口 腔 内 投 与 ま た は 舌 下 投 与 な ど の 全 身 投 与 に よ り 送 達 す る
。 特 に 好 適 な 投 与 方 法 、 お よ び こ れ に 対 応 す る 製 剤 は 、 経 口 投 与 で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 経 口 投 与 の 場 合 、 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 、 即 時 -、 遅 延 -、 調 節 -、 持 続 -、 パ ル ス -
ま た は 制 御 -放 出 用 途 の た め の 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 用 い て 従 来 の 手 段 に よ り 調 製 さ れ る 、
錠 剤 (舌 下 錠 を 含 む )お よ び カ プ セ ル 剤 (そ れ ぞ れ 、 徐 放 製 剤 お よ び 持 続 放 出 製 剤 を 含 む )、
胚 珠 、 丸 剤 、 粉 末 、 粒 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 チ ン キ 剤 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 溶 液 、 シ ロ ッ プ ま た
は 懸 濁 液 の 形 を と る こ と が で き 、 ま た か か る 形 で 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
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　 例 え ば 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 の 形 で 経 口 投 与 す る 場 合 、 有 効 な 薬 物 成 分 を 、 エ タ ノ ー
ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 水 な ど の 経 口 用 で 非 毒 性 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 不 活 性 担 体 と 組 み 合 わ せ
る こ と が で き る 。 ま た 錠 剤 は 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、
炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム お よ び グ リ シ ン な ど の 賦 形 剤 、 デ ン プ ン (好 ま し
く は 、 ト ウ モ ロ コ シ 、 ジ ャ ガ イ モ ま た は タ ピ オ カ の デ ン プ ン )、 グ リ コ ー ル デ ン プ ン ナ ト
リ ウ ム 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム お よ び あ る 種 の 複 合 ケ イ 酸 塩 な ど の 崩 壊 剤 、 な ら
び に ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (HPMC)、 ヒ ド ロ キ シ プ
ロ ピ ル セ ル ロ ー ス (HPC)、 ス ク ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン お よ び ア カ シ ア な ど の 顆 粒 結 合 剤 を 含 有
し て い て も よ い 。 さ ら に 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ベ ヘ ン 酸 グ リ セ リ
ル お よ び タ ル ク な ど の 滑 沢 剤 が 含 ま れ て い て も よ い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 同 じ タ イ プ の 固 体 組 成 物 は 、 ゼ ラ チ ン 製 カ プ セ ル 剤 の 充 填 剤 と し て 使 用 す る こ と も で き
る 。 こ の 点 で 好 適 な 賦 形 剤 と し て は 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 乳 糖 ま た は 高
分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 水 性 懸 濁 液 お よ び ／ ま た は エ リ キ シ ル 剤 の
場 合 、 前 記 の 薬 剤 を 、 様 々 な 甘 味 剤 ま た は 香 味 剤 、 着 色 剤 ま た は 染 料 、 乳 化 剤 お よ び ／ ま
た は 懸 濁 化 剤 、 な ら び に 水 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル お よ び グ リ セ リ ン な ど の
希 釈 剤 、 な ら び に そ れ ら の 組 み 合 わ せ 、 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 粉 末 は 、 前 記 化 合 物 を 細 分 し て 適 切 な 微 細 サ イ ズ と し 、 こ れ を 同 様 に 細 分 し た 食 用 糖 質
、 例 え ば 、 デ ン プ ン ま た は マ ン ニ ト ー ル な ど の 製 薬 学 的 担 体 と 混 合 す る こ と に よ り 、 調 製
す る 。 ま た 、 香 味 剤 、 保 存 剤 、 分 散 剤 お よ び 着 色 剤 も 存 在 し う る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 カ プ セ ル 剤 は 、 上 記 の 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 こ れ を 成 形 済 み の ゼ ラ チ ン 鞘 に 充 填 す る こ
と に よ り 作 製 す る こ と が で き る 。 コ ロ イ ド 状 シ リ カ 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は 固 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど の 流 動 促 進 剤 お よ び 滑
沢 剤 を 、 充 填 操 作 の 前 に 粉 末 混 合 物 に 加 え る こ と が で き る 。 ま た 、 ア ガ ー -ア ガ ー 、 炭 酸
カ ル シ ウ ム ま た は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 崩 壊 剤 ま た は 可 溶 化 剤 を 加 え る こ と に よ り 、 カ プ
セ ル 剤 が 摂 取 さ れ た 際 の こ の 薬 剤 の 有 効 性 を 改 善 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 さ ら に 、 所 望 で あ る か ま た は 必 要 で あ る 場 合 、 適 切 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 お よ び 着
色 剤 を 前 記 混 合 物 中 に 組 み 入 れ る こ と も で き る 。 適 切 な 結 合 剤 と し て は 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ
チ ン 、 天 然 糖 (例 え ば 、 グ ル コ ー ス ま た は β -ラ ク ト ー ス 、 ト ウ モ ロ コ シ 甘 味 剤 )、 天 然 お
よ び 合 成 ゴ ム (例 え ば 、 ア カ シ ア 、 ト ラ ガ カ ン ト ま た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム )、 カ ル ボ キ
シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ワ ッ ク ス な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 剤
形 に 使 用 さ れ る 滑 沢 剤 と し て は 、 オ レ イ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ
ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム な ど が 挙
げ ら れ る 。 崩 壊 剤 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 デ ン プ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア
ガ ー 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 キ サ ン タ ン ガ ム な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 錠 剤 は 、 例 え ば 、 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 造 粒 す る か ま た は 強 打 し 、 滑 沢 剤 お よ び 崩 壊 剤
を 加 え て か ら 加 圧 し て 錠 剤 と す る こ と に よ り 、 調 製 す る 。 粉 末 混 合 物 は 、 適 切 に 細 分 し た
前 記 化 合 物 を 上 記 の 希 釈 剤 ま た は 基 剤 、 お よ び 状 況 に 応 じ て 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー
ス 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ゼ ラ チ ン 、 も し く は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン な ど の 結 合 剤 、 パ ラ フ ィ ン
な ど の 溶 解 遅 延 剤 、 第 4級 塩 な ど の 吸 収 促 進 剤 お よ び ／ ま た は ベ ン ト ナ イ ト 、 カ オ リ ン も
し く は 第 二 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム な ど の 吸 収 剤 と 混 合 す る こ と に よ り 、 調 製 す る 。 粉 末 混 合 物
は 、 シ ロ ッ プ 、 デ ン プ ン 糊 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 粘 液 ま た は セ ル ロ ー ス 系 材 料 も し く は 高 分 子 材
料 の 溶 液 で 湿 ら せ て か ら こ れ を 強 引 に 篩 に 通 す こ と に よ り 、 造 粒 す る こ と が で き る 。 造 粒
の 別 法 と し て 、 粉 末 混 合 物 を 錠 剤 機 に 通 す こ と が で き る 。 そ の 結 果 得 ら れ る の は 不 完 全 に
形 成 さ れ た 小 塊 で あ り 、 こ れ が 壊 れ て 顆 粒 と な る 。 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 タ ル
ク ま た は 鉱 油 を 加 え て 該 顆 粒 を 滑 ら か に す る こ と に よ り 、 錠 剤 成 形 鋳 型 に く っ つ く の を 防
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ぐ こ と が で き る 。 そ の 後 、 こ の 滑 ら か に し た 混 合 物 を 圧 縮 し て 錠 剤 と す る 。 ま た 、 本 発 明
の 化 合 物 を 流 動 性 の 不 活 性 担 体 と 組 み 合 わ せ て 、 こ れ を 造 粒 ま た は 強 打 段 階 を 経 ず に 直 接
圧 縮 し て 錠 剤 と す る こ と が で き る 。 セ ラ ッ ク の 密 閉 被 膜 か ら な る 透 明 ま た は 不 透 明 な 保 護
被 膜 、 糖 ま た は 高 分 子 材 料 の 被 膜 、 お よ び ワ ッ ク ス の 磨 き 被 膜 を 施 す こ と が で き る 。 染 料
を こ れ ら の 被 膜 に 加 え る こ と に よ り 、 種 々 の 単 位 投 与 量 を 識 別 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 溶 液 、 シ ロ ッ プ お よ び エ リ キ シ ル 剤 な ど の 経 口 用 の 流 体 は 、 単 位 投 与 形 態 と し て 調 製 す
る こ と に よ り 、 一 定 量 中 に 所 定 の 量 の 前 記 化 合 物 が 含 ま れ る よ う に す る こ と が で き る 。 シ
ロ ッ プ は 前 記 化 合 物 を 適 切 に 味 付 け し た 水 溶 液 中 に 溶 か す こ と に よ り 調 製 で き る が 、 エ リ
キ シ ル 剤 は 非 毒 性 ア ル コ ー ル 媒 体 を 使 用 し て 調 製 す る 。 懸 濁 液 は 、 前 記 化 合 物 を 非 毒 性 媒
体 中 に 分 散 さ せ る こ と に よ り 製 剤 化 で き る 。 ま た 、 可 溶 化 剤 お よ び 乳 化 剤 (例 え ば 、 エ ト
キ シ ル 化 イ ソ ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル エ ー テ ル )、
保 存 剤 、 香 味 用 添 加 物 (例 え ば 、 ペ パ ー ミ ン ト 油 ま た は サ ッ カ リ ン )な ど を 加 え る こ と も で
き る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 適 当 な 場 合 に は 、 経 口 投 与 用 の 投 与 単 位 製 剤 を マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 す る こ と が で き る 。
ま た 該 製 剤 は 、 例 え ば 粒 子 材 料 を ポ リ マ ー 、 ワ ッ ク ス な ど で 被 覆 す る か ま た は そ れ ら に 埋
め 込 む こ と に よ り 、 放 出 を 延 長 す る か ま た は 持 続 さ せ る よ う に 調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 ま た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 小 型 単 層 小 胞 体 、 大 型 単 層 小 胞 体 お よ び 多 層 小 胞 体 な ど の リ ポ
ソ ー ム 送 達 系 の 形 で 投 与 す る こ と も で き る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ア リ ル
ア ミ ン ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン な ど の 様 々 な リ ン 脂 質 か ら 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ま た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 小 型 単 層 小 胞 体 、 大 型 単 層 小 胞 体 お よ び 多 層 小 胞 体 な ど の リ ポ
ソ ー ム エ マ ル ジ ョ ン 送 達 系 の 形 で 投 与 す る こ と も で き る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 コ レ ス テ ロ ー ル
、 ス テ ア リ ル ア ミ ン ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン な ど の 様 々 な リ ン 脂 質 か ら 形 成 す る こ と
が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 ま た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 、 該 化 合 物 分 子 を 結 合 さ せ る 個 々 の 担 体
と し て 利 用 し て 、 送 達 す る こ と も で き る 。 ま た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 標 的 と し う る 薬 物 担 体
と し て の 可 溶 性 高 分 子 と 結 合 さ せ る こ と も で き る 。 か か る 高 分 子 と し て は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ
ロ リ ド ン 、 ピ ラ ン 共 重 合 体 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド -フ ェ ノ ー ル 、 ポ
リ ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ス パ ル ト ア ミ ド フ ェ ノ ー ル 、 ま た は パ ル ミ ト イ ル 残 基 で 置 換 さ れ た
ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド ポ リ リ シ ン を 挙 げ る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 薬
物 の 制 御 放 出 を 達 成 す る 際 に 有 用 な 一 群 の 生 分 解 性 高 分 子 、 例 え ば 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ イ プ
シ ロ ン カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ ア セ タ ー ル 、 ポ
リ ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト お よ び ヒ ド ロ ゲ ル の 架 橋 ま た は 両 親 媒 性 ブ ロ
ッ ク 共 重 合 体 に 結 合 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 本 発 明 は 、 0.1～ 99.5％ 、 よ り 詳 し く は 0.5～ 90％ の 式 (I)の 化 合 物 を 製 薬 上 許 容 さ れ る
担 体 と 共 に 含 有 す る 医 薬 組 成 物 を 含 む 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 同 様 に 、 前 記 組 成 物 は 、 鼻 腔 内 、 眼 内 、 耳 内 、 直 腸 内 、 局 所 、 静 脈 内 (ボ ー ラ ス お よ び
注 入 の 両 方 )、 腹 腔 内 、 関 節 内 、 皮 下 ま た は 筋 内 、 吸 入 ま た は 吹 送 の 形 態 で 投 与 す る こ と
も で き る が 、 こ れ ら 全 て の 使 用 形 態 は 医 薬 分 野 に お け る 通 常 の 技 術 を 有 す る 者 に と っ て 周
知 で あ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 経 皮 投 与 の 場 合 、 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 経 皮 イ オ ン 泳 動 パ ッ チ な ど の 経 皮 パ ッ チ の 形 で 投
与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
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　 本 発 明 の 化 合 物 を 非 経 口 的 に 投 与 す る 場 合 、 か か る 投 与 の 例 と し て は 、 こ の 薬 剤 を 、 静
脈 内 、 動 脈 内 、 腹 腔 内 、 髄 腔 内 、 心 室 内 、 尿 道 内 、 胸 骨 内 、 頭 蓋 内 、 筋 内 ま た は 皮 下 に 投
与 す る こ と 、 お よ び ／ ま た は 注 入 技 術 を 利 用 し て 投 与 す る こ と 、 の う ち の 1つ 以 上 が 挙 げ
ら れ る 。 非 経 口 投 与 の 場 合 、 前 記 医 薬 組 成 物 を 、 注 射 ま た は 持 続 注 入 (例 え ば 、 静 脈 内 、
血 管 内 も し く は 皮 下 )で 投 与 す る こ と が で き る 。 該 組 成 物 は 、 油 性 ま た は 水 性 ビ ヒ ク ル 中
の 懸 濁 液 、 溶 液 ま た は エ マ ル ジ ョ ン な ど の 形 を と る こ と が で き 、 ま た 懸 濁 化 剤 、 安 定 化 剤
お よ び ／ ま た は 分 散 剤 な ど の 製 剤 用 薬 剤 を 含 有 し て い て も よ い 。 注 射 に よ る 投 与 の 場 合 、
こ れ ら は 、 好 ま し く は 添 加 保 存 剤 と 共 に 、 単 位 投 与 形 態 ま た は 複 数 回 投 与 形 態 の 形 を と る
こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 の 代 わ り に 、 有 効 成 分 を 、 適 切 な ビ ヒ ク ル で 再 構 成 す る た め の
粉 末 形 態 と す る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 の 場 合 、 前 記 化 合 物 を 、 他 の 薬 剤 、 例 え ば 、 血
液 と 等 張 の 溶 液 を 作 製 す る の に 十 分 な 塩 ま た は グ ル コ ー ス を 含 有 し う る 滅 菌 水 溶 液 の 形 で
使 用 す る の が 最 も 良 い 。 該 水 溶 液 は 、 必 要 な ら ば 、 適 切 に (好 ま し く は 、 pH3～ 9に )緩 衝 化
す る 。 無 菌 状 態 で の 適 切 な 非 経 口 用 製 剤 の 調 製 は 、 当 業 者 に 周 知 の 標 準 的 な 製 薬 技 術 に よ
り 容 易 に 達 成 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 直 接 注 射 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 ま た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 デ ポ ー 調 製 物 と し て 製 剤 化 す る こ と も で き る 。 か か る 長 時 間 作
用 型 製 剤 は 、 移 植 (例 え ば 、 皮 下 も し く は 筋 内 へ の 移 植 )ま た は 筋 内 注 射 に よ り 投 与 す る こ
と が で き る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 適 切 な 高 分 子 材 料 も し く は 疎 水 性 材 料
(例 え ば 、 許 容 さ れ る 油 中 の エ マ ル ジ ョ ン と し て )も し く は イ オ ン 交 換 樹 脂 を 用 い て 、 ま た
は や や 溶 け に く い 誘 導 体 、 例 え ば 、 や や 溶 け に く い 塩 と し て 、 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 あ る い は 、 前 記 組 成 物 は 、 局 所 適 用 の た め に 、 例 え ば 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 眼
軟 膏 、 点 眼 液 、 点 耳 液 、 う が い 薬 、 含 浸 包 帯 お よ び 縫 合 剤 (sutures)お よ び エ ア ロ ゾ ル の
形 で 製 剤 化 す る こ と が で き 、 ま た 例 え ば 、 保 存 剤 、 薬 物 透 過 を 支 援 す る た め の 溶 媒 、 な ら
び に 軟 膏 お よ び ク リ ー ム 中 の 皮 膚 軟 化 剤 を 含 む 適 当 な 従 来 の 添 加 物 を 含 有 し て い て も よ い
。 ま た 、 か か る 局 所 用 製 剤 は 、 適 合 性 の 従 来 の 担 体 、 例 え ば 、 ク リ ー ム ま た は 軟 膏 基 剤 、
お よ び ロ ー シ ョ ン 用 の エ タ ノ ー ル ま た は オ レ イ ル ア ル コ ー ル を 含 有 し て い て も よ い 。 か か
る 担 体 は 、 該 製 剤 の 約 1重 量 ％ ～ 約 98重 量 ％ を 占 め る 場 合 が あ る が 、 通 常 は 最 大 で 該 製 剤
の 約 80重 量 ％ を 占 め る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 皮 膚 に 局 所 的 に 適 用 す る 場 合 、 本 発 明 の 薬 剤 は 、 例 え ば 、 以 下 ： 鉱 油 、 流 動 ワ セ リ ン 、
白 色 ワ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 化 合 物
、 乳 化 ロ ウ お よ び 水 、 の う ち の 1種 以 上 と の 混 合 物 中 に 懸 濁 ま た は 溶 解 し た 活 性 化 合 物 を
含 有 す る 適 切 な 軟 膏 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の 薬 剤 は 、 例 え ば 、 以 下 ： 鉱 油 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 60、 セ チ ル エ ス テ ル ワ ッ ク ス 、 セ
テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 2-オ ク チ ル ド デ カ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル お よ び 水 、 の う ち の
1種 以 上 の 混 合 物 中 に 懸 濁 ま た は 溶 解 し た 適 切 な ロ ー シ ョ ン ま た は ク リ ー ム と し て 製 剤 化
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 の 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 適 切 な 噴 射 剤 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ
ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 ヒ ド ロ フ ル オ ロ
ア ル カ ン (例 え ば 、 テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン も し く は ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン )、 二 酸 化 炭 素
ま た は 他 の 適 切 な 気 体 を 利 用 し て 、 加 圧 パ ッ ク ま た は 噴 霧 器 か ら の エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー 形
態 の 形 で 送 達 さ れ る と 都 合 が 良 い 。 加 圧 エ ア ロ ゾ ル の 場 合 、 そ の 投 与 単 位 は 、 一 定 量 を 送
達 す る た め の バ ル ブ を 提 供 す る こ と に よ り 決 定 で き る 。 カ プ セ ル 剤 、 お よ び 吸 入 器 ま た は
吹 送 器 に 使 用 す る た め の 、 例 え ば ゼ ラ チ ン 製 の カ ー ト リ ッ ジ は 、 本 発 明 の 化 合 物 と ラ ク ト
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ー ス ま た は デ ン プ ン な ど の 適 切 な 粉 末 基 剤 と の 粉 末 混 合 物 を 含 有 す る よ う に 製 剤 化 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 坐 薬 ま た は ペ ッ サ リ ー の 形 で 投 与 す る こ と が で き 、 ま た
は ゲ ル 、 ヒ ド ロ ゲ ル 、 ロ ー シ ョ ン 、 溶 液 、 ク リ ー ム 、 軟 膏 も し く は 散 布 剤 の 形 で 局 所 的 に
適 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ま た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 経 肺 ま た は 経 直 腸 経 路 に よ り 投 与 す る こ と も で き る 。 そ れ ら は
ま た 、 経 眼 経 路 に よ り 投 与 す る こ と も で き る 。 目 に 使 用 す る 場 合 、 該 化 合 物 は 、 等 張 で pH
調 整 さ れ た 、 滅 菌 生 理 食 塩 水 中 の 微 粉 末 化 懸 濁 物 と し て 、 ま た は 好 ま し く は 、 等 張 で pH調
整 さ れ た 、 滅 菌 生 理 食 塩 水 中 の 溶 液 と し て 、 状 況 に 応 じ て 塩 化 ベ ン ジ ル ア ル コ ニ ウ ム な ど
の 保 存 剤 と 共 に 、 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 そ れ ら を ワ セ リ ン な ど の 軟 膏 と し
て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 一 般 に 、 特 定 の あ る 症 状 ま た は 複 数 の 症 状 を 治 療 ま た は 予 防 す る の
に 有 効 な 量 で 投 与 さ れ る 。 ヒ ト に お け る 初 期 投 与 は 、 選 択 さ れ た 症 状 に つ い て の 兆 候 な ど
の 兆 候 の 臨 床 モ ニ タ リ ン グ と 同 時 に 行 う 。 一 般 に は 、 該 組 成 物 を 、 少 な く と も 約 100μ g／
体 重 kgの 活 性 物 質 量 で 投 与 す る 。 殆 ど の 場 合 、 そ れ ら を 、 1日 あ た り 約 20 mg／ 体 重 kgを 超
え な い 量 で 1回 以 上 に 分 け て 投 与 す る 。 好 ま し く は 、 殆 ど の 場 合 、 投 与 量 は 1日 あ た り 約 10
0μ g／ 体 重 kg～ 約 5 mg／ 体 重 kgで あ る 。 特 に 哺 乳 動 物 、 特 に ヒ ト へ の 投 与 の 場 合 、 活 性 物
質 の 1日 投 与 量 は 、 0.1 mg／ kg～ 10 mg／ kg、 典 型 的 に は 1 mg／ kg前 後 で あ る と 予 想 さ れ る
。 最 適 な 投 与 量 は 、 各 治 療 モ ダ リ テ ィ お よ び 適 応 に 合 う 標 準 法 に よ り 、 該 適 応 、 そ の 重 症
度 、 投 与 経 路 、 合 併 症 状 な ど に つ い て 考 慮 し な が ら 決 定 さ れ る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 い ず
れ に し て も 、 医 師 は 、 個 人 に と っ て 最 適 で あ り 、 か つ 用 い る 特 定 化 合 物 の 活 性 、 該 化 合 物
の 代 謝 安 定 性 お よ び 作 用 期 間 、 年 齢 、 体 重 、 全 般 的 健 康 、 性 別 、 食 生 活 、 投 与 の 様 式 お よ
び 時 間 、 排 出 速 度 、 薬 の 組 み 合 わ せ 、 特 定 症 状 の 重 症 度 お よ び 特 定 個 人 の 応 答 に よ り 変 化
し う る 実 投 与 量 を 決 定 す る 。 選 択 し た 実 投 与 量 の 有 効 性 は 、 例 え ば 、 選 択 し た 投 与 量 を 投
与 し た 後 で 臨 床 症 状 ま た は 標 準 的 な 抗 炎 症 尺 度 を 評 価 す る こ と に よ り 、 容 易 に 判 断 す る こ
と が で き る 。 上 記 投 与 量 は 、 平 均 的 な 事 例 の 具 体 例 で あ る 。 も ち ろ ん 、 よ り 多 い か ま た は
少 な い 投 与 量 の 方 が メ リ ッ ト を 有 す る よ う な 個 々 の 事 例 が 存 在 し う る が 、 か か る 事 例 は 本
発 明 の 範 囲 内 に あ る 。 症 状 ま た は 病 状 を 本 発 明 に よ り 治 療 す る 場 合 、 例 え ば 、 維 持 療 法 に
お い て 、 被 験 体 に お い て 一 貫 し た 1日 量 を 長 期 間 維 持 す る こ と は 、 特 に 有 益 で あ り う る 。
ヒ ト へ の 経 口 お よ び 非 経 口 投 与 の 場 合 、 薬 剤 の 1日 投 与 量 を 、 単 回 ま た は 分 割 投 与 す る こ
と が で き る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 療 法 に 使 用 す る た め の 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許
容 さ れ る 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 般 に は セ リ ン ／ ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ p38の 阻 害 剤 で あ り 、 そ れ 故
に p38キ ナ ー ゼ に よ り 媒 介 さ れ る サ イ ト カ イ ン 産 生 の 阻 害 剤 で も あ る 。 「 セ リ ン ／ ト レ オ
ニ ン キ ナ ー ゼ p38の 阻 害 剤 」 と い う 用 語 の 意 味 に は 、 後 述 の ア ッ セ イ に 従 っ て p38が リ ン 酸
基 を ATPか ら タ ン パ ク 質 基 質 へ と 転 移 さ せ る そ の 能 力 を 阻 害 す る 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 が p38の 1種 以 上 の イ ソ 型 、 例 え ば 、 p38α 、 p38β 、 p38γ お よ び ／ ま た
は p38δ に 対 し て 選 択 性 で あ り う る こ と は 理 解 さ れ よ う 。 あ る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 化
合 物 は 、 p38α イ ソ 型 を 選 択 的 に 阻 害 す る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 p38β
イ ソ 型 を 選 択 的 に 阻 害 す る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 p38α お よ び p38
β イ ソ 型 を 選 択 的 に 阻 害 す る 。 p38イ ソ 型 に 対 す る 化 合 物 の 選 択 性 を 決 定 す る た め の ア ッ
セ イ は 、 例 え ば 、 国 際 公 開 第 99/61426号 、 国 際 公 開 第 00/71535号 お よ び 国 際 公 開 第 02/461
58号 に 記 載 さ れ て い る 。
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【 ０ １ ５ ６ 】
　 p38キ ナ ー ゼ 活 性 が (局 所 的 に 、 も し く は 全 身 で )上 昇 す る 場 合 が あ る こ と 、 p38キ ナ ー ゼ
が 誤 っ て 一 時 的 に 活 性 と な る か も し く は 発 現 さ れ る 場 合 が あ る こ と 、 p38キ ナ ー ゼ が 不 適
当 な 場 所 で 発 現 さ れ る か も し く は 活 性 と な る 場 合 が あ る こ と 、 p38キ ナ ー ゼ が 構 成 的 に 発
現 さ れ る 場 合 が あ る こ と 、 ま た は p38キ ナ ー ゼ の 発 現 が 不 規 則 な 場 合 が あ る こ と 、 ま た 同
様 に 、 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 媒 介 さ れ る サ イ ト カ イ ン 産 生 が 、 不 適 当 な 時 期 、 不 適 当 な
場 所 で 生 じ る 場 合 が あ る か 、 ま た は 有 害 と な る 程 高 い レ ベ ル で 起 こ る 場 合 が あ る こ と 、 が
知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 被 験 体 に お い て 、 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 媒 介 さ れ る か ま た は p38キ
ナ ー ゼ の 活 性 に よ り 産 生 さ れ た サ イ ト カ イ ン に よ り 媒 介 さ れ る 症 状 ま た は 病 状 を 治 療 す る
た め の 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許
容 さ れ る 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。 該 化 合 物 は 、 単 結 晶 ま た は 多
結 晶 形 、 無 定 形 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ラ セ ミ 混 合 物 、 単 一 の 立 体 異 性 体 、 立 体 異 性 体
の 混 合 物 、 単 一 の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 ま た は ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 混 合 物 と し て 、 投 与 す
る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 ま た 本 発 明 は 、 被 験 体 (例 え ば 、 ヒ ト )に お い て p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 媒 介 さ れ る サ イ
ト カ イ ン 産 生 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 を 阻 害 す る 必 要 の あ る 被 験 体 に
、 治 療 量 ま た は サ イ ト カ イ ン 阻 害 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提
供 す る 。 該 化 合 物 は 、 単 結 晶 ま た は 多 結 晶 形 、 無 定 形 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ラ セ ミ 混
合 物 、 単 一 の 立 体 異 性 体 、 立 体 異 性 体 の 混 合 物 、 単 一 の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 ま た は ジ ア ス
テ レ オ 異 性 体 の 混 合 物 と し て 、 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 発 明 は 、 治 療 上 有 効 な 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 提 供 す る こ と に よ り 、 こ れ ら の 症 状 を 治
療 す る 。 「 治 療 上 有 効 な 量 」 と は 、 あ る 化 合 物 の 、 兆 候 を 緩 和 す る か も し く は 兆 候 を 軽 減
す る 量 、 サ イ ト カ イ ン を 低 減 す る 量 、 サ イ ト カ イ ン を 阻 害 す る 量 、 キ ナ ー ゼ を 調 節 す る 量
、 お よ び ／ ま た は キ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 量 を 意 味 す る 。 か か る 量 は 、 標 準 法 に よ り 、 例 え ば
、 サ イ ト カ イ ン 濃 度 を 測 定 す る か ま た は 臨 床 症 状 の 緩 和 を 観 察 す る こ と に よ り 、 容 易 に 決
定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 臨 床 医 は 、 抗 炎 症 治 療 の 際 に 、 一 般 に 容 認 さ れ た 測 定 値 を
監 視 す る こ と が で き る 。 治 療 に つ い て 言 及 す る 場 合 、 こ れ に は 急 性 期 治 療 ま た は 予 防 、 な
ら び に 確 立 さ れ た 兆 候 の 緩 和 が 含 ま れ る こ と は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 も し く は 調 節 を 必 要 と す る か ま た は p38媒 介 性 サ
イ ト カ イ ン 産 生 の 阻 害 も し く は 調 節 を 必 要 と す る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き る 。 特 に 、
該 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と が で き る 。 か か る 哺 乳 動 物 と し て は 、 例 え ば 、 ウ マ
、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ブ タ 、 マ ウ ス 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 霊 長 類 (例 え ば 、 チ ン パ ン ジ ー 、 ゴ リ ラ 、
ア カ ゲ ザ ル 、 お よ び 最 も 好 ま し く は ヒ ト )を 挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 例 え ば 、 関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 関 節 症 、 喘 息 、 乾 癬 、 湿 疹 、 ア レ ル ギ
ー 性 鼻 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 慢 性 肺 炎 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、
慢 性 心 不 全 、 珪 肺 症 、 内 毒 素 血 症 、 毒 素 性 シ ョ ッ ク 症 候 群 、 炎 症 性 大 腸 炎 、 結 核 、 ア テ ロ
ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 神 経 変 性 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病
、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 て ん か ん 、 多 発 性 硬 化 症 、 動 脈 瘤 、 卒 中 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 筋 肉
変 性 、 骨 吸 収 病 、 骨 粗 鬆 症 、 糖 尿 病 、 再 灌 流 障 害 、 対 宿 主 性 移 植 片 反 応 、 同 種 移 植 拒 絶 反
応 、 敗 血 症 、 全 身 性 悪 液 質 、 感 染 症 ま た は 悪 性 腫 瘍 に 伴 う 悪 液 質 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群
(AIDS)に 伴 う 悪 液 質 、 マ ラ リ ア 、 ハ ン セ ン 病 、 感 染 性 関 節 炎 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 症 、 ラ イ ム
病 、 糸 球 体 腎 炎 、 痛 風 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 外 傷 性 関 節 炎 、 風 疹 性 関 節 炎 、
ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 急 性 髄 膜 炎 、 痛 風 性 関 節 炎 、 脊 椎 炎 、 な ら び に 非 関 節 性 炎 症
状 態 (例 え ば 、 脱 出 し た ／ 破 裂 し た ／ 逸 脱 し た 椎 間 板 症 候 群 、 滑 液 包 炎 、 腱 炎 、 腱 滑 膜 炎
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、 線 維 筋 痛 症 候 群 お よ び 靱 帯 の 捻 挫 と 局 所 的 な 筋 骨 格 の 損 傷 に 伴 う 他 の 炎 症 状 態 )、 疼 痛
、 例 え ば 炎 症 お よ び ／ ま た は 外 傷 に 伴 う も の 、 大 理 石 骨 病 、 再 狭 窄 、 血 栓 症 、 血 管 形 成 、
癌 (例 え ば 、 乳 癌 、 結 腸 癌 、 肺 癌 ま た は 前 立 腺 癌 )に 苦 し む ヒ ト ま た は 動 物 被 験 体 に お い て
兆 候 を 治 療 ま た は 軽 減 す る 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)の 化 合 物
ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 関 節 リ ウ マ チ 、 喘 息 、 乾 癬 、 慢 性 肺 炎 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患
、 慢 性 心 不 全 、 全 身 性 悪 液 質 、 糸 球 体 腎 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 神 経 変 性 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー
病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 て ん か ん な ら び に 癌 (例 え ば 、 乳 癌 、 結 腸 癌 、 肺 癌 お よ び 前 立 腺 癌 )
に 苦 し む ヒ ト ま た は 動 物 被 験 体 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 、 治 療 上 有 効 な 量 の
式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供
す る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 関 節 リ ウ マ チ 、 喘 息 、 乾 癬 、 慢 性 肺 炎 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患
、 慢 性 心 不 全 、 全 身 性 悪 液 質 、 糸 球 体 腎 炎 、 ク ロ ー ン 病 な ら び に 癌 (例 え ば 、 乳 癌 、 結 腸
癌 、 肺 癌 お よ び 前 立 腺 癌 )に 苦 し む ヒ ト ま た は 動 物 被 験 体 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 被
験 体 に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 投 与 す る
こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 関 節 リ ウ マ チ 、 喘 息 、 慢 性 肺 炎 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 神 経
変 性 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 お よ び て ん か ん に 苦 し む ヒ ト ま た は 動 物 被
験 体 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の
製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 慢 性 疼 痛 、 痛 覚 欠 如 (analgesis)の 急 速 な 発 症 、 神 経 筋 性 疼
痛 、 頭 痛 、 癌 性 疼 痛 、 変 形 関 節 症 お よ び 関 節 リ ウ マ チ に 伴 う 急 性 お よ び 慢 性 の 炎 症 性 疼 痛
、 術 後 の 炎 症 性 疼 痛 、 神 経 因 性 疼 痛 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 三 叉 神 経 痛 、 帯 状 疱 疹 後 神 経 痛
(post-hepatic neuralgia)、 炎 症 性 神 経 障 害 お よ び 偏 頭 痛 の 痛 み を 含 む あ ら ゆ る タ イ プ の
疼 痛 に 苦 し む ヒ ト ま た は 動 物 被 験 体 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 被 験 体 に 、 治 療 上 有 効 な
量 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 媒 介 さ れ る か ま た は p38キ ナ ー ゼ 活 性
に よ り 産 生 さ れ た サ イ ト カ イ ン に よ り 媒 介 さ れ る 症 状 ま た は 病 状 の 治 療 に 使 用 す る た め の
医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 の 使 用 を 提 供 す
る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 式 (I)の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 は 、 単 独 で 、 ま た は 上 記 症 状 を 治 療 す る た め の 他
の 治 療 薬 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。 従 っ て 本 発 明 は 、 さ ら な る 態 様 に お い て
、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 を さ ら な る 治 療 薬 と 一 緒 に 含 む 組 み
合 わ せ を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 特 に 、 関 節 リ ウ マ チ 療 法 で は 、 他 の 化 学 療 法 薬 ま た は 抗 体 薬 と 組 み 合 わ せ る こ と が 想 定
さ れ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 併 用 療 法 は 、 少 な く と も 1種 の 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上
許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 お よ び 少 な く と も 1種 の 他 の 製 薬 上 活 性 な 薬 剤 の 投 与 を 含
む 。 式 (I)の 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 お よ び 他 の 製 薬 上 活
性 な 薬 剤 は 、 一 緒 に 、 ま た は 別 々 に 投 与 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ま た 別 々 に 投 与 す る 場 合
に は 、 任 意 の 順 序 で 別 々 に 、 ま た は 連 続 的 に 投 与 す る こ と が で き る 。 式 (I)の 化 合 物 ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 お よ び 他 の 製 薬 上 活 性 な 薬 剤 の 量 、 な ら び に
相 対 的 な 投 与 時 期 は 、 所 望 の 複 合 治 療 効 果 が 達 成 さ れ る よ う に 選 択 す る 。 適 当 な 投 与 量 は
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、 当 業 者 で あ れ ば 容 易 に 分 か る 。 治 療 に 要 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 量 は 、 治 療 し よ う と す る
症 状 の 種 類 な ら び に 患 者 の 年 齢 お よ び 状 態 に よ り 変 化 す る こ と 、 お よ び 最 終 的 に は 担 当 医
ま た は 獣 医 の 裁 量 に 委 ね ら れ る こ と は 理 解 さ れ よ う 。 関 節 リ ウ マ チ 療 法 の 際 に 式 (I)の 化
合 物 な ら び に そ れ ら の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 と 併 用 し う る 他 の 製 薬 上 活 性 な 薬 剤 の 例 と し て は
、 免 疫 抑 制 剤 (例 え ば 、 ア ム ト ル メ チ ン グ ア シ ル 、 ミ ゾ ル ビ ン お よ び リ メ キ ソ ロ ン )、 抗 -T
NFα 剤 (例 え ば 、 エ タ ネ ル セ プ ト 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 ジ ア セ レ イ ン )、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ
阻 害 剤 (例 え ば 、 レ フ ル ノ ミ ド )、 カ リ ク レ イ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 サ ブ レ ウ ム (subr
eum))、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 11ア ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 オ プ レ ル ベ キ ン )、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン β 1
ア ゴ ニ ス ト 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 ア ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 NRD-101 (Aventis))、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 1
受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ア ナ キ ン ラ )、 CD8ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 塩 酸 ア ミ プ リ
ロ ー ズ (amiprilose hydrochloride))、 β ア ミ ロ イ ド 前 駆 タ ン パ ク 質 ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え
ば 、 リ ュ ー マ コ ン (reumacon))、 マ ト リ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 チ ペ マ ス
タ ッ ト (cipemastat))、 な ら び に 他 の 予 防 維 持 抗 リ ウ マ チ 薬 (DMARD)(例 え ば 、 メ ト ト レ キ
サ ー ト 、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン 、 シ ク ロ ス ポ リ ン A、 ヒ ド ロ キ シ ク ロ ロ キ ン 、 オ ー ラ ノ フ ィ ン
、 ア ウ ロ チ オ グ ル コ ー ス 、 金 チ オ リ ン ゴ 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ペ ニ シ ラ ミ ン )が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 上 記 の 組 み 合 わ せ は 、 医 薬 製 剤 の 形 で 使 用 す る 際 に 都 合 良 く 提 供 す る こ と が で き る の で
、 上 記 組 み 合 わ せ を 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 一 緒 に 含 む 医 薬 製 剤 は 、 本 発 明
の さ ら な る 態 様 を 成 す 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 か か る 組 み 合 わ せ の 個 々 の 成 分 は 、 任 意 の 都 合 の 良 い 経 路 に よ り 、 別 々 の ま た は 組 み 合
わ せ た 医 薬 製 剤 と し て 、 連 続 的 に ま た は 同 時 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 連 続 し て 投 与 す る 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 第 2の 治 療 薬 の い ず れ か を 最 初 に 投 与 す
る こ と が で き る 。 同 時 に 投 与 す る 場 合 、 前 記 の 組 み 合 わ せ を 同 一 ま た は 異 な る 医 薬 組 成 物
と し て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 同 一 製 剤 中 で 組 み 合 わ せ る 場 合 、 前 記 の 2つ の 化 合 物 は 安 定 で 、 か つ 互 い お よ び 該 製 剤
の 他 の 成 分 と 適 合 性 で な け れ ば な ら な い こ と は 理 解 さ れ よ う 。 別 々 に 製 剤 化 す る 場 合 、 そ
れ ら を 任 意 の 都 合 の 良 い 製 剤 中 に 、 か か る 化 合 物 に つ い て 当 分 野 で 知 ら れ て い る や り 方 で
、 都 合 良 く 提 供 す る こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ７ ３ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 の 例 示 的 な 実 施 形 態 で あ っ て 、 決 し て 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も
の で は な い 。 試 薬 は 、 市 販 さ れ て い る か ま た は 下 記 文 献 中 の 手 順 に 従 っ て 調 製 す る 。  
　 N-(2-ヨ ー ド エ チ ル )メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド は 、 Bioorganic & Medicinal Chemistry Let
ters (1995), 5(18), 2119-22に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 調 製 し た 。  
　 4-(2-ヨ ー ド エ チ ル )モ ル ホ リ ン は 、 Journal of Antibiotics (1989), 42(7), 1133-44
に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 調 製 し た 。  
　 4-(ブ ロ モ ア セ チ ル )モ ル ホ リ ン は 、 Journal of Organic Chemistry (2003), 68(6), 21
43-2150に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 調 製 し た 。  
　 4-(ブ ロ モ メ チ ル )-2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン は 、 Catalysis Letters (2001), 75
(3-4), 205-207に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 調 製 し た 。  
　 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 お よ び 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 エ チ ル は 、 国 際
公 開 第 03/048101号 に お い て Dawson, Marcia I.、 Fontana, Joseph A.、 Zhang, Xiao-Kun
、 Leid, Mark、 Jong, Ling、 お よ び Hobbs, Peterに よ り 記 載 さ れ た 手 順 に 従 っ て 調 製 し た
。  
　 ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン は 、 Fluorochem Ltd.か ら 購 入 す る こ と が で き る 。  
　 (R)-(-)-3-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ン は 、 ABCRお よ び Lancasterか ら 購 入 す る こ と が で き る
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。  
　 R-3,3-ジ メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ン は 、 ABCRお よ び Lancasterを 含 む 市 販 品 供 給 者 か ら 購 入
す る こ と が で き る 。  
　 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル は 、 欧 州 特 許 第 1 217 000 A1号 に お い て Nazare,
 Marc、 Will, David William、 Peyman, Anuschirwan、 Matter, Hans、 Zoller, Gerhard、
お よ び Gerlach, Uweに よ り 記 載 さ れ た 手 順 に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き る 。  
　 4-ヨ ー ド 酪 酸 メ チ ル は 、 Aldrichお よ び Ubichemか ら 購 入 す る こ と が で き る 。  
　 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル }ボ ロ ン 酸 は 、
国 際 公 開 第 03/068747号 に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 調 製 し た 。  
　 4-ブ ロ モ -3-(ジ ブ ロ モ メ チ ル )安 息 香 酸 は 、 国 際 公 開 第 02/032884号 に 記 載 の 手 順 に 従 っ
て 調 製 し た 。  
　 4-ブ ロ モ -3-ニ ト ロ 安 息 香 酸 は 、 国 際 公 開 第 01/027088号 に 記 載 の 手 順 に 従 っ て 調 製 し た
。  
　 LCMSは 、 カ ラ ム (3.3cm× 4.6mm ID, 3μ m ABZ+PLUS)上 で 、 流 速 を 3mL／ 分 、 注 入 量 を 5μ
Lと し 、 室 温 で 、 UV検 出 範 囲 を 215～ 330nmと し て 実 施 し た 。
【 ０ １ ７ ４ 】

　 3-[2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-4-ヨ ー ド 安 息 香 酸  (中 間 体 2)(100mg)を 、 塩 化 チ
オ ニ ル (2mL)中 、 90℃ で 2.5時 間 加 熱 し た 。 過 剰 な 塩 化 チ オ ニ ル を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 残
渣 を DCM(5mL)中 に 溶 解 し た 。 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (148mg)お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ア ミ ン (
0.126mL)を 該 DCM溶 液 に 加 え 、 こ の 混 合 物 を 室 温 で 22時 間 攪 拌 し た 。 反 応 物 を 濾 過 し 、 濾
液 を 真 空 下 で 濃 縮 乾 固 し た 。 得 ら れ た 固 体 を ク ロ ロ ホ ル ム (10mL)中 に 懸 濁 し 、 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 (2N、 5mL)を 加 え て 、 こ の 混 合 物 を 30分 間 攪 拌 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 真 空 下
で 濃 縮 乾 固 す る こ と に よ り 、 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -3-[2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ
シ ]-4-ヨ ー ド ベ ン ズ ア ミ ド を 得 た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
LC-MS： MH +  389、 Rt 2.22分 。
【 ０ １ ７ ６ 】

　 3-[2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-4-ヨ ー ド 安 息 香 酸 メ チ ル (中 間 体 3)(100mg)を 、
メ タ ノ ー ル (2mL)お よ び 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (2N、 2mL)中 、 室 温 で 6時 間 攪 拌 し た 。 メ タ
ノ ー ル を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 残 っ た 溶 液 を 塩 酸 (2M)で 中 和 し た 。 こ の 混 合 物 を 酢 酸 エ チ
ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)で 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を 真 空 下 で 濃 縮 乾 固 す る こ と に よ り 、 3-[2-
(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-4-ヨ ー ド 安 息 香 酸 を 得 た 。  
LC-MS： [M-H] -  334、 Rt 1.94分 。
【 ０ １ ７ ７ 】

　 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (60％ 、 90.6mg)を DMF(200mL)中 の 3-ヒ ド ロ キ シ -4-ヨ ー ド 安 息 香 酸 メ
チ ル (525mg)に 加 え 、 こ の 反 応 物 を 室 温 で 10分 間 攪 拌 し た 。 2-ク ロ ロ -N,N-ジ メ チ ル エ チ ル
ア ミ ン (244mg)を 加 え 、 こ の 反 応 物 を 80℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 冷 ま し た 反 応 物 か ら 真 空 内
で DMFを 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を DCMと 水 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 さ せ て 、 こ れ を 真 空 下 で 濃
縮 乾 固 し た 。 残 渣 を 、 シ リ カ カ ラ ム 上 で DCM／ メ タ ノ ー ル 勾 配 を 用 い て 精 製 す る こ と に よ
り 、 溶 媒 の 蒸 発 後 に 、 3-[2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-4-ヨ ー ド 安 息 香 酸 メ チ ル を
得 た 。  
Rf (DCM／ メ タ ノ ー ル  95:5) 0.25。
【 ０ １ ７ ８ 】

　 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 (100mg)を 純 エ タ ノ ー ル (10mL)中 に 溶 解 し 、 こ れ に 濃 硫
酸 (60μ L)を 加 え た 。 反 応 物 を 、 窒 素 下 で 22時 間 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣
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中 間 体 1： N-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -3-[2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-4-ヨ ー ド ベ ン
ズ ア ミ ド

中 間 体 2： 3-[2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-4-ヨ ー ド 安 息 香 酸

中 間 体 3： 3-[2-(N,N-ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-4-ヨ ー ド 安 息 香 酸 メ チ ル

中 間 体 4： 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 エ チ ル



を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)と 水 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 こ れ を 疎 水 性 フ ィ
ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息
香 酸 エ チ ル が 白 色 固 体 と し て 残 っ た (109mg)。  
LC-MS： Rt 3.12分 。
【 ０ １ ７ ９ 】

　 中 間 体 4(108mg)を DCM(2.5mL)中 に 溶 解 し 、 こ れ に ジ メ ト キ シ メ タ ン (2.5mL)を 加 え た 。
五 酸 化 リ ン (230mg)を 1時 間 か け て 少 量 ず つ 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 、 窒 素 下 20℃ で 16時 間 攪
拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 氷 冷 し た 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 10mL)上 に 注 ぎ 、 ジ エ チ ル
エ ー テ ル (2× 10mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ
て か ら 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 4-ブ ロ モ -3-{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }安 息 香 酸
エ チ ル が 黄 色 の 液 体 と し て 残 っ た (108mg)。  
LC-MS： Rt 3.22分 。
【 ０ １ ８ ０ 】

　 中 間 体 5(108mg)、 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ
ニ ル }ボ ロ ン 酸 (97mg)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)(5mg)を
、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (3.4mL)中 で 合 わ せ た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 1.1mL)を 加 え
て 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 90℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 酢 酸 エ チ ル を 加 え て
か ら 、 こ の 反 応 混 合 物 を 濾 過 し た 。 溶 液 を 採 取 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル
(2mL)中 に 溶 解 し 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (2M、 2mL)を 加 え て か ら 、 こ の 反 応 物 を 20℃ で
3時 間 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル を 真 空 下 で 除 去 し 、 残 っ た 水 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル
ム (1:1)で 洗 浄 し た 。 水 相 を 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (1M)を 使 用 し て 中 和 し て 、 こ れ を 酢
酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)を 使 用 し て 抽 出 し た 。 有 機 抽 出 物 を 水 で 洗 浄 し 、 疎 水 性 フ
ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 真 空 下 で 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア
ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-4-ビ フ
ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 が ク リ ー ム 色 の ゲ ル と し て 残 っ た (41mg)。  
LC-MS： Rt 3.02分 。
【 ０ １ ８ １ 】

　 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 (1g)を メ タ ノ ー ル (50mL)中 に 溶 解 し 、 こ れ に 濃 硫 酸 (33
0μ L)を 加 え て か ら 、 こ の 反 応 混 合 物 を 16時 間 加 熱 還 流 し た 。 該 反 応 混 合 物 を 、 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 (2M)を 使 用 し て 中 和 す る こ と に よ り pH7と し 、 メ タ ノ ー ル を 真 空 下 で 蒸 発
さ せ た 。 こ の 混 合 物 を 水 (50mL)と 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 2× 100mL)に 分 配 し た
。 有 機 物 を 合 わ せ 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に
よ り 、 薄 茶 色 の 固 体 を 得 た (1g)。 こ の 固 体 を ア セ ト ン (25mL)中 に 溶 解 し 、 こ れ に 炭 酸 カ リ
ウ ム (680mg)を 加 え た 。 ヨ ウ 化 メ チ ル (366μ L)を 滴 加 し 、 こ の 混 合 物 を 窒 素 下 20℃ で 22時
間 攪 拌 し た 。 反 応 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (2M、 1.1mL)で 止 め て 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。
得 ら れ た 固 体 を 水 と 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 2× 100mL)に 分 配 し た 。 有 機 相 を 合
わ せ 、 水 (100mL)で 洗 浄 し 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 通 し て 乾 燥 さ せ て か ら 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ
た と こ ろ 、 4-ブ ロ モ -3-(メ チ ル オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル が 緑 褐 色 の 固 体 と し て 残 っ た (980m
g)。  
LC-MS： Rt 3.13分 。
【 ０ １ ８ ２ 】

　 中 間 体 7(980mg)、 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ
ニ ル }ボ ロ ン 酸 (1.14g)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)(231mg)
を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (36mL)中 で 合 わ せ て 、 こ れ に 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 12mL)を
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中 間 体 5： 4-ブ ロ モ -3-{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }安 息 香 酸 エ チ ル  

中 間 体 6： 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-{[(メ
チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-4-ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸

中 間 体 7： 4-ブ ロ モ -3-(メ チ ル オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル

中 間 体 8： 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-(メ チ
ル オ キ シ )-4-ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸



加 え た 。 こ の 反 応 物 を 、 窒 素 下 90℃ で 3時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 得 ら
れ た ゲ ル を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 150mL)中 に 溶 解 し て か ら 、 こ れ を 水 (2× 100m
L)で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 、 真 空 内 で 蒸 発 さ せ
た 。 固 体 を 、 バ イ オ タ ー ジ (biotage)(40g、 Si)を 使 用 し 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 中 の 酢 酸 エ チ ル
勾 配 (10～ 20%)で 溶 出 さ せ て 精 製 す る こ と に よ り 、 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ
ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-(メ チ ル オ キ シ )-4-ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 (791mg)を 得 た
。  
LC-MS： Rt 3.03分 、 MH +  344。
【 ０ １ ８ ３ 】

　 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 (1g)を メ タ ノ ー ル (25mL)中 に 溶 解 し 、 こ れ に 濃 硫 酸 (16
5μ L)を 加 え て か ら 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 で 16時 間 加 熱 還 流 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 酢
酸 エ チ ル ： ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 100mL)を 加 え た 。 こ の 溶 液 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (2M)
を 使 用 し て 中 和 し 、 水 (2× 100mL)で 洗 浄 し 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら
溶 媒 を 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル が 白 色 固 体 と し て 残 っ
た (1.04g)。  
LC-MS： Rt 2.92分 。
【 ０ １ ８ ４ 】

　 中 間 体 9(100mg)を ト ル エ ン (5mL)に 加 え 、 こ れ に そ の 後 プ ロ パ ン -1-オ ー ル (49μ L)、 ト
リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン (162μ L)お よ び 1,1-ア ザ ジ カ ル ボ ニ ル ジ ピ ペ ラ ジ ン (164mg)を 加 え て
、 こ の 混 合 物 を 窒 素 下 20℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 得 ら れ た ゲ ル を エ ー テ
ル と と も に 粉 砕 し て か ら 、 白 色 固 体 を 濾 過 に よ り 取 り 出 し た 。 溶 媒 を エ ー テ ル 相 か ら 蒸 発
さ せ て 、 残 渣 を SPE(5g、 Si)で 酢 酸 エ チ ル ／ シ ク ロ ヘ キ サ ン 勾 配 (1～ 10%)を 用 い て 溶 出 さ
せ る こ と に よ り 精 製 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 4-ブ ロ モ -3-(プ ロ ピ ル オ キ
シ )安 息 香 酸 メ チ ル が 白 色 固 体 と し て 残 っ た (75mg)。  
LC-MS： Rt 3.58分 。
【 ０ １ ８ ５ 】

　 中 間 体 10 (75mg)、 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ
ニ ル }ボ ロ ン 酸 (79mg)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)(10mg)を
、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (2.5mL)中 で 合 わ せ た 。 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 0.81mL)を 加 え
て 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 90℃ で 5時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 酢 酸
エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 5mL)と 水 (5mL)に 分 配 し て か ら 、 水 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ
ロ ホ ル ム (1:1、 2× 5mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥
さ せ て か ら 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 黄 色 の ゲ ル が 残 っ た 。 残 渣 を 、 メ タ ノ ー ル (1mL)お よ び 水
酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (2M、 1mL)中 、 窒 素 下 20℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、
残 渣 を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 2× 10mL)と 水 (10mL)に 分 配 し た 。 水 相 を 濃 塩 酸 を
使 用 し て 酸 性 化 す る こ と に よ り pH1と し 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)で 抽 出 し
た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 白
色 固 体 が 残 っ た 。 こ の 物 質 を SPEカ ー ト リ ッ ジ (1g、 ア ミ ノ プ ロ ピ ル )に 適 用 し 、 該 カ ー ト
リ ッ ジ を メ タ ノ ー ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:9)で 洗 浄 し て か ら 、 生 成 物 を 酢 酸 ／ メ タ ノ ー ル ／
ク ロ ロ ホ ル ム (1:1:8)で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 真 空 下 で の 溶 媒 の 蒸 発 後 に 、 5’ -[(シ ク
ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-(プ ロ ピ ル オ キ シ )-4-ビ フ ェ
ニ ル カ ル ボ ン 酸 を 無 色 の ゲ ル と し て 得 た (47mg)。  
LC-MS： Rt 3.31分 。
【 ０ １ ８ ６ 】

　 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 (1g)を 、 塩 化 チ オ ニ ル (10mL)中 、 窒 素 下 85℃ で 4時 間 加
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中 間 体 9： 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル

中 間 体 10： 4-ブ ロ モ -3-(プ ロ ピ ル オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル

中 間 体 11： 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2'-メ チ ル -2-(プ ロ
ピ ル オ キ シ )-4-ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸

中 間 体 12： 4-ブ ロ モ -N-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ミ ド



熱 し た 。 過 剰 な 塩 化 チ オ ニ ル を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 こ の 反 応 混 合 物 を DCM(10mL)中 に 溶
解 し た 。 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (975mg)お よ び ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン (800μ L)を 加 え て 、 こ の 反 応
物 を 20℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル
ム (1:1、 100mL)と 水 (2× 100mL)に 分 配 し た 。 有 機 相 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ
せ て か ら 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 4-ブ ロ モ -N-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-3-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア
ミ ド が 白 色 固 体 と し て 残 っ た (738mg)。  
LC-MS： Rt 2.91分 。
【 ０ １ ８ ７ 】

　 中 間 体 12 (150mg)を ト ル エ ン (8mL)中 に 溶 解 し 、 3-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-プ ロ パ ノ ー ル (92
μ L)、 ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン (194μ L)お よ び 1,1-ア ザ ジ カ ル ボ ニ ル ジ ピ ペ ラ ジ ン (198mg)
を 加 え て か ら 、 こ の 混 合 物 を 窒 素 下 20℃ で 17時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ て 、
残 渣 を エ ー テ ル と と も に 粉 砕 し た 。 白 色 固 体 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 濾 液 を 濃 縮 乾 固 し た 。
残 渣 を 、 SPE(10g、 Si)で 、 酢 酸 エ チ ル ／ シ ク ロ ヘ キ サ ン 勾 配 (50～ 100%)、 お よ び そ の 後 は
メ タ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ ル (1:9)を 用 い て 溶 出 さ せ る こ と に よ り 精 製 し た 。 溶 媒 を 生 成 物 画
分 か ら 真 空 内 で 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 4-ブ ロ モ -3-{[3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-
N-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ベ ン ズ ア ミ ド が 黄 色 の ゲ ル と し て 残 っ た (108mg)。  
LC-MS： Rt 2.26分 。
【 ０ １ ８ ８ 】

　 中 間 体 12(250mg)を ト ル エ ン (20mL)中 に 懸 濁 し た 。 3-ブ ロ モ -プ ロ パ ン -1-オ ー ル  (118μ
L)、 ト リ ブ チ ル ホ ス フ ィ ン (326μ L)お よ び 1,1-ア ザ ジ カ ル ボ ニ ル ジ ピ ペ ラ ジ ン (331mg)を
加 え て 、 こ の 反 応 混 合 物 を 窒 素 下 20℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 残
渣 を エ ー テ ル と と も に 粉 砕 し た 。 白 色 固 体 を 濾 過 に よ り 除 去 し 、 溶 媒 を 濾 液 か ら 蒸 発 さ せ
て か ら 、 残 渣 を SPE(50g、 Si)で 酢 酸 エ チ ル ／ シ ク ロ ヘ キ サ ン 勾 配 (0～ 100%)を 用 い て 溶 出
さ せ る こ と に よ り 精 製 し た 。 溶 媒 を 生 成 物 画 分 か ら 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 4-ブ ロ モ -3-[
(3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル )オ キ シ ]-N-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ベ ン ズ ア ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得
た (274mg)。  
LC-MS： Rt 3.59分 。
【 ０ １ ８ ９ 】

　 中 間 体 14(270mg)、 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-メ チ ル -3-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ
キ サ ボ ロ ラ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (239mg)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ
ウ ム (0)(35mg)を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (6mL)中 で 合 わ せ て 、 こ れ に 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液
(1M、 2mL)を 加 え た 。 こ の 反 応 物 を 、 窒 素 下 90℃ で 5時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ
せ て 、 残 渣 を 水 (50mL)と 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 50mL)に 分 配 し た 。 有 機 相 を 疎
水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 茶 色 の 固 体 が 残 っ た 。
残 渣 を 、 SPE(70g、 Si)で 、 酢 酸 エ チ ル ／ シ ク ロ ヘ キ サ ン 勾 配 (0～ 100%)を 用 い て 溶 出 さ せ
る こ と に よ り 精 製 し た 。 溶 媒 を 生 成 物 画 分 か ら 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 2’ -[(3-ブ ロ モ プ
ロ ピ ル )オ キ シ ]-N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ
ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 黄 色 の ゲ ル と し て 得 た (205mg)。  
LC-MS： Rt 3.43分 、 MH +  501/503。
【 ０ １ ９ ０ 】

　 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル (231mg)お よ び N-(2-ヨ ー ド エ チ ル )メ タ ン ス ル ホ
ン ア ミ ド (274mg)を DMF(10mL)中 に 溶 解 し 、 こ れ に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (64mg、 鉱 油 中 の 60%分
散 物 )を 加 え て か ら 、 こ の 反 応 物 を 80℃ で 20時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ て 、
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中 間 体 13： 4-ブ ロ モ -3-{[3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-N-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ
ル )ベ ン ズ ア ミ ド

中 間 体 14： 4-ブ ロ モ -3-[(3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル )オ キ シ ]-N-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ベ ン ズ ア
ミ ド

中 間 体 15： 2’ -[(3-ブ ロ モ プ ロ ピ ル )オ キ シ ]-N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ
ロ ピ ル )-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 16： 4-ブ ロ モ -3-({2-[(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル



残 渣 を SPE(5g、 Si)で ク ロ ロ ホ ル ム ／ メ タ ノ ー ル 勾 配 (0～ 5%メ タ ノ ー ル )を 用 い て 溶 出 さ せ
る こ と に よ り 精 製 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 生 成 物 画 分 か ら 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 4-ブ ロ モ
-3-({2-[(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }オ キ シ )安 息 香 酸 メ チ ル を 無 色 の ゲ ル と し て
得 た (83mg)。  
LC-MS： Rt 2.80分 。
【 ０ １ ９ １ 】

　 中 間 体 16(80mg)、 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ
ニ ル }ボ ロ ン 酸 (65mg)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)(10mg)を
イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (2mL)中 で 合 わ せ 、 こ れ に 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 690μ L)を 加
え て か ら 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 90℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣
を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 2× 10mL)と 水 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 疎 水 性 フ
ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 、 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 白 色 の 泡 を
得 た 。 こ の 泡 を メ タ ノ ー ル (7.5mL)中 に 溶 解 し 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (2M、 7.5mL)を 加
え て か ら 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 20℃ で 3時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣
を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 30mL)と 水 (2× 30mL)に 分 配 し た 。 水 相 を 濃 塩 酸 を 使 用
し て 酸 性 化 す る こ と に よ り pH1と し 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 3× 30mL)で
抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 こ れ を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 蒸 発 さ せ
る こ と に よ り 、 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-(
{2-[(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }オ キ シ )-4-ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 を 無 色 の ゲ ル と
し て 得 た (79mg)。  
LC-MS： Rt 2.83分 。
【 ０ １ ９ ２ 】

　 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル (143mg)お よ び 4-(2-ヨ ー ド エ チ ル )モ ル ホ リ ン ・
HCl(189mg)を DMF(10mL)中 で 合 わ せ た 。 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (55mg、 鉱 油 中 の 60%分 散 物 )を 加
え て 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 80℃ で 5時 間 加 熱 し た 。 反 応 を 水 (10mL)で 止 め て 、 溶 媒 を 真 空
下 で 蒸 発 さ せ た 。 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 30mL)お よ び 水 (30mL)を 残 渣 に 加 え る
と 固 体 が 析 出 し た の で 、 こ れ を 濾 過 に よ り 取 り 出 し て か ら エ ー テ ル で 洗 浄 し た 。 該 固 体 を
、 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 2× 50mL)と 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 50mL)に 分
配 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 通 し て 乾 燥 さ せ て か ら 蒸 発 さ せ る こ と に よ
り 、 4-ブ ロ モ -3-{[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ チ ル ]オ キ シ }安 息 香 酸 メ チ ル を 黄 色 の ゲ ル と し
て 得 た (103mg)。  
LC-MS： Rt 2.11分 。
【 ０ １ ９ ３ 】

　 中 間 体 18(100mg)、 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ
ニ ル }ボ ロ ン 酸 (83mg)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)(15mg)を
、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (2.6mL)中 で 合 わ せ た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 0.87mL)を 加
え て 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 90℃ で 17時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 水 (15mL)と
酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 15mL)に 分 配 し た 。 水 相 を 塩 酸 (2M)を 使 用 し て 酸 性 化 す
る こ と に よ り pH7と し 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 2× 15mL)で 抽 出 し た 。 有
機 相 を 合 わ せ 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 、 真 空 内 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣
を 、 SPE(2g Si)で 、 メ タ ノ ー ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム 勾 配 (0～ 10%)を 用 い て 溶 出 さ せ る こ と に よ
り 精 製 し た 。 溶 媒 を 生 成 物 画 分 か ら 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ
)カ ル ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-{[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ チ ル ]オ キ シ }-4-ビ フ
ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 を 白 色 固 体 と し て 得 た (25mg)。  
LC-MS： Rt 2.28分 。
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中 間 体 17： 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-({2-[
(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }オ キ シ )-4-ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸

中 間 体 18： 4-ブ ロ モ -3-{[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ チ ル ]オ キ シ }安 息 香 酸 メ チ ル

中 間 体 19： 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-{[2-(
4-モ ル ホ リ ニ ル )エ チ ル ]オ キ シ }-4-ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸



【 ０ １ ９ ４ 】

　 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル (71mg)お よ び 4-(ブ ロ モ ア セ チ ル )モ ル ホ リ ン (71
mg)を 、 DMF(5mL)中 で 合 わ せ た 。 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (14mg、 鉱 油 中 の 60％ 分 散 物 )を 加 え て
、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 80℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 反 応 を 水 (2mL)で 止 め て 、 溶 媒 を 真 空 内 で
蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 水 (10mL)と 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 2× 10mL)に 分 配 し た 。 有
機 相 を 合 わ せ 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー で 乾 燥 さ せ て か ら 、 真 空 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 SPE(
2g、 Si)で メ タ ノ ー ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム 勾 配 (0.5%～ 5%)を 用 い て 溶 出 さ せ る こ と に よ り 部 分
的 に 精 製 し 、 生 成 物 画 分 を mdapで さ ら に 精 製 す る こ と に よ り 、 4-ブ ロ モ -3-{[2-(4-モ ル ホ
リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]オ キ シ }安 息 香 酸 メ チ ル を 白 色 固 体 と し て 得 た (16mg)。  
LC-MS： Rt 2.72分 。
【 ０ １ ９ ５ 】

　 中 間 体 20(16mg)、 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ
ニ ル }ボ ロ ン 酸 (13mg)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)(3mg)を
、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (0.4mL)中 で 合 わ せ た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 135μ L)を 加
え て 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 90℃ で 6時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル
／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)と 水 に 分 配 し た 。 水 相 を 2M塩 酸 を 使 用 し て 酸 性 化 す る こ と に よ り pH1
と し 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を
使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 真 空 内 で 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )
カ ル ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-{[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]オ キ シ
}-4-ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸 を 無 色 の ゲ ル と し て 得 た (11mg)。  
LC-MS： Rt 2.75分 。
【 ０ １ ９ ６ 】

　 中 間 体 12 (200mg)お よ び 4-ヨ ー ド 酪 酸 メ チ ル (157μ L)を 、 DMF(10mL)中 で 合 わ せ た 。 水
素 化 ナ ト リ ウ ム (37mg、 鉱 油 中 の 60％ 分 散 物 )を 加 え て 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 で 80℃ で 6時
間 加 熱 し た 。 反 応 を 水 (5mL)で 止 め て 、 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル ／
ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)と 水 に 分 配 し た 。 有 機 物 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て 、
溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 4-[(2-ブ ロ モ -5-{[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]カ ル ボ
ニ ル }フ ェ ニ ル )オ キ シ ]ブ タ ン 酸 メ チ ル を 茶 色 の 粘 性 物 質 と し て 得 た (368mg)。  
LC-MS： Rt 3.33分 。
【 ０ １ ９ ７ 】

　 4-ブ ロ モ -3-ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 エ チ ル (200mg)を DMF(10mL)中 に 溶 解 し 、 こ れ に 酢 酸 4-
ヨ ー ド -ブ チ ル (195μ L)お よ び 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (56mg、 鉱 油 中 の 60％ 分 散 物 )を 加 え て か
ら 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 80℃ で 3時 間 攪 拌 し た 。 反 応 を 水 (5mL)で 止 め て 、 溶 媒 を 真 空 下 で
蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)と 水 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 疎 水 性 フ
ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て 、 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 3-{[4-(ア セ チ
ル オ キ シ )ブ チ ル ]オ キ シ }-4-ブ ロ モ 安 息 香 酸 エ チ ル を 黄 色 の ゲ ル と し て 得 た (318mg)。  
LC-MS： Rt 3.47分 。
【 ０ １ ９ ８ 】

　 中 間 体 23(318mg)、 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ
ニ ル }ボ ロ ン 酸 (252mg)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)(45mg)
を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中 で 合 わ せ て 、 こ れ に 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 2.7mL)を 加 え
た 。 こ の 反 応 物 を 、 窒 素 下 90℃ で 6時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 酢
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中 間 体 20： 4-ブ ロ モ -3-{[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]オ キ シ }安 息 香 酸 メ チ ル

中 間 体 21： 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-{[2-(
4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]オ キ シ }-4-ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸

中 間 体 22： 4-[(2-ブ ロ モ -5-{[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]カ ル ボ ニ ル }フ ェ ニ ル )オ キ
シ ]ブ タ ン 酸 メ チ ル

中 間 体 23： 3-{[4-(ア セ チ ル オ キ シ )ブ チ ル ]オ キ シ }-4-ブ ロ モ 安 息 香 酸 エ チ ル

中 間 体 24： 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2-[(4-ヒ ド ロ キ シ ブ
チ ル )オ キ シ ]-2’ -メ チ ル -4-ビ フ ェ ニ ル カ ル ボ ン 酸



酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)と 水 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾
燥 さ せ て 、 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル (10mL)中 に 溶 解 し 、 こ れ に 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (2M、 10mL)を 加 え て か ら 、 こ の 反 応 物 を 20℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒
を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)と 水 に 分 配 し た 。 水 相 を 濃 塩 酸 を
使 用 し て 酸 性 化 す る こ と に よ り pH1と し 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)で 抽 出 し
た 。 有 機 相 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を SPE(5g、 Si
)で メ タ ノ ー ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム 勾 配 (1～ 10%)を 用 い て 溶 出 さ せ る こ と に よ り 精 製 し た 。 溶
媒 を 真 空 内 で 生 成 物 画 分 か ら 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル
ボ ニ ル ]-3’ -フ ル オ ロ -2-[(4-ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル )オ キ シ ]-2’ -メ チ ル -4-ビ フ ェ ニ ル カ ル
ボ ン 酸 を ク リ ー ム 色 の 固 体 と し て 得 た (140mg)。  
LC-MS： Rt 2.85分 。
【 ０ １ ９ ９ 】

　 実 施 例 33(45mg)、 HATU(33mg)お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (49μ L)を DMF(5mL)中
で 合 わ せ て 、 こ の 反 応 物 を 10分 間 放 置 し た 。 カ ル バ ジ ン 酸 t-ブ チ ル (25mg)を 加 え て 、 こ の
反 応 物 を 窒 素 下 20℃ で 5時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を SPE(2g、 ア ミ
ノ プ ロ ピ ル )で ク ロ ロ ホ ル ム 中 の 10%メ タ ノ ー ル を 用 い て 溶 出 さ せ る こ と に よ り 精 製 し た 。
こ の 生 成 物 を 、 SPE(2g、 Si)で 、 酢 酸 エ チ ル ／ シ ク ロ ヘ キ サ ン 勾 配 (10～ 50%)を 用 い て 溶 出
さ せ る こ と に よ り さ ら に 精 製 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル 2-
{4-[(5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-4-{[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]カ
ル ボ ニ ル }-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-ビ フ ェ ニ リ ル )オ キ シ ]ブ タ ノ イ ル }ヒ ド ラ ジ ン カ
ル ボ キ シ レ ー ト を 白 色 の 泡 と し て 得 た (41mg)。  
LC-MS： Rt 3.28分 、 MH +  599。
【 ０ ２ ０ ０ 】

　 中 間 体 25(40mg)を 1,4-ジ オ キ サ ン 中 の 塩 酸 (4M、 2.5mL)に 溶 解 し 、 こ れ を 窒 素 下 20℃ で 4
時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)と 水 に 分 配 し
た 。 有 機 相 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 N 3 -シ
ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -[(4-ヒ ド ラ ジ ノ -4-オ キ ソ
ブ チ ル )オ キ シ ]-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た (24m
g)。  
LC-MS： 2.94分 、 MH +  499。
【 ０ ２ ０ １ 】

　 中 間 体 12(46mg)、 4-(ブ ロ モ メ チ ル )-2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン (62mg)を DMF(0.5m
L)中 で 合 わ せ て 、 こ れ に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム (12mg、 鉱 油 中 の 60％ 分 散 物 )を 加 え て か ら 、 こ
の 反 応 物 を 窒 素 下 80℃ で 40時 間 加 熱 し た 。 反 応 を 水 (10mL)で 止 め て 、 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ
ホ ル ム (1:1、 2× 10mL)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ
せ て か ら 、 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 2,2-ジ メ チ ル オ キ シ プ ロ パ ン (2mL)中 に 溶
解 し 、 こ れ に p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム (5mg)を 加 え て か ら 、 こ の 反 応 物 を 8日 間
攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 水 (10mL)と 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1
、 10mL)に 分 配 し た 。 有 機 相 を 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 、 溶 媒 を 蒸 発
さ せ る こ と に よ り 、 4-ブ ロ モ -3-{[(2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )メ チ ル ]オ キ
シ }-N-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ベ ン ズ ア ミ ド を 黄 色 の ゲ ル と し て 得 た (43mg)。  
LC-MS： Rt 3.29分 。  
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中 間 体 25： 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル 2-{4-[(5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-4-{[(2
,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]カ ル ボ ニ ル }-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-ビ フ ェ ニ リ ル )オ
キ シ ]ブ タ ノ イ ル }ヒ ド ラ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト

中 間 体 26： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -[(4-ヒ ド
ラ ジ ノ -4-オ キ ソ ブ チ ル )オ キ シ ]-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 27： 4-ブ ロ モ -3-{[(2,2-ジ メ チ ル -1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -4-イ ル )メ チ ル ]オ キ シ }-N-(2
,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ベ ン ズ ア ミ ド

中 間 体 28： 4-ブ ロ モ -3-ホ ル ミ ル 安 息 香 酸



　 4-ブ ロ モ -3-(ジ ブ ロ モ メ チ ル )安 息 香 酸 (3.7g)を 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (100mL中 16g) に
加 え て 、 こ の 混 合 物 を 70℃ で 12時 間 加 熱 し た 。 冷 ま し た 反 応 物 の pHを 塩 酸 (2N)を 使 用 し て
pH5に 調 整 し 、 こ の 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 す る こ と に よ り 、 真 空 内 で の 溶 媒 の 蒸 発 後
に 、 4-ブ ロ モ -3-ホ ル ミ ル 安 息 香 酸 を 得 た 。  
NMR: δ H D 6 -DMSO 13.53,(1H, b), 10.23,(1H, s), 8.31,(1H, d), 8.08,(1H, dd), 7.94
,(1H, d)。
【 ０ ２ ０ ２ 】

　 中 間 体 28(886mg)お よ び 塩 化 チ オ ニ ル (4mL)を 、 窒 素 下 で 1時 間 加 熱 還 流 し た 。 過 剰 な 塩
化 チ オ ニ ル を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を ト ル エ ン (5mL× 3)と 共 沸 さ せ る こ と に よ り 、 塩
化 4-ブ ロ モ -3-ホ ル ミ ル ベ ン ゾ イ ル を 黄 色 ／ 白 色 固 体 と し て 得 た 。  
NMR:δ H CDCl 3  10.41,(1H,s), 8.64,(1H, d), 8.15,(1H, dd), 7.86,(1H, d)。
【 ０ ２ ０ ３ 】

　 ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.55mL)お よ び ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン (1.09mL)を 、 DCM(16mL)中 の 中 間
体 29(914mg)の 溶 液 に 加 え た 。 そ の 後 、 こ の 反 応 物 を 氷 浴 中 で 冷 却 し 、 こ れ を 1時 間 攪 拌 し
た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と 酢 酸 エ チ ル に 分 配 し た 。 水 相 を 酢 酸 エ チ ル
で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 相 を 真 空 下 で 濃 縮 乾 固 す る こ と に よ り 、 4-ブ ロ モ -N-(2,2-ジ メ チ
ル プ ロ ピ ル )-3-{(E)-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )イ ミ ノ ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.07分 。
【 ０ ２ ０ ４ 】

　 ト リ ア セ ト キ シ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (318mg)を 無 水 THF (2mL)中 の 中 間 体 30(110mg)
の 溶 液 に 滴 加 し 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 で 2時 間 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル を 該 反 応 物 に 加 え 、
こ の 混 合 物 を 攪 拌 し て か ら 、 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 固 体 を 水 と 酢 酸 エ チ ル
に 分 配 し 、 有 機 相 を 水 で 洗 浄 (× 2)し て か ら 、 真 空 下 で 濃 縮 乾 固 し た 。 残 渣 を 最 少 量 の DCM
中 に 溶 解 し 、 こ れ を SPE(シ リ カ 、 2g)に 適 用 し て か ら メ タ ノ ー ル ／ DCM勾 配 (1～ 2% メ タ ノ
ー ル )で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 真 空 内 で の 溶 媒 の 蒸 発 後 に 、 4-ブ ロ モ -N-(2,2-ジ メ チ ル
プ ロ ピ ル )-3-{[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得
た 。  
LC-MS： Rt 2.38分 、 MH +  369/371。
【 ０ ２ ０ ５ 】

　 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (0.6mL)中 の 中 間 体 30(36.7mg)、 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ
ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル }ボ ロ ン 酸 (23.7mg)、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (1mg)お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (1M、 0.3mL)を 、 密 閉 容 器 中 、 150℃ で
15分 間 、 マ イ ク ロ 波 に よ り 加 熱 し た 。 冷 ま し た 反 応 物 を 水 と 酢 酸 エ チ ル に 分 配 し 、 有 機 相
を 濃 縮 乾 固 し た 。 残 渣 を 分 取 HPLC(mdap)で 精 製 す る こ と に よ り 、 溶 媒 の 蒸 発 後 に 、 N 3 -シ
ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -ホ ル ミ ル -6-メ チ ル -3,4’ -
ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.26分 、 MH +  411。
【 ０ ２ ０ ６ 】

　 塩 化 チ オ ニ ル (3mL)中 の 4-ブ ロ モ -3-ニ ト ロ 安 息 香 酸 (500mg)を 、 110℃ で 2時 間 加 熱 し た
。 過 剰 な 塩 化 チ オ ニ ル を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 塩 化 4-ブ ロ モ -3-ニ ト ロ ベ ン ゾ
イ ル を 黄 色 固 体 と し て 得 た (502mg)。  
NMR： δ H CDCl 3  8.56,(1H, d), 8.15,(1H, dd), 7.96,(1H, d)。
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中 間 体 29： 塩 化 4-ブ ロ モ -3-ホ ル ミ ル ベ ン ゾ イ ル

中 間 体 30： 4-ブ ロ モ -N-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-3-{(E)-[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )イ ミ ノ
]メ チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド

中 間 体 31： 4-ブ ロ モ -N-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-3-{[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]メ
チ ル }ベ ン ズ ア ミ ド

中 間 体 32： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -ホ ル ミ ル -
6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

中 間 体 33： 塩 化 4-ブ ロ モ -3-ニ ト ロ ベ ン ゾ イ ル



【 ０ ２ ０ ７ 】

　 ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン (265μ L)を 、 DCM(5mL)中 の 中 間 体 33(500mg)と 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (240m
g)の 混 合 物 に 加 え 、 こ の 反 応 物 を 室 温 で 5時 間 攪 拌 し た 。 該 反 応 物 を 濾 過 し 、 濾 液 を SPE(S
CX)に 通 し た 。 溶 離 液 を 真 空 下 で 濃 縮 乾 固 す る こ と に よ り 、 4-ブ ロ モ -N-(2,2-ジ メ チ ル プ
ロ ピ ル )-3-ニ ト ロ ベ ン ズ ア ミ ド を 黄 色 固 体 と し て 得 た (615mg)。  
LC-MS： Rt 3.19分 。
【 ０ ２ ０ ８ 】

　 中 間 体 34(350mg)、 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-メ チ ル -3-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ
キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (334mg)、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ
ジ ウ ム (26mg)お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (1M、 4.4mL)を 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (30mL)中 、 85
℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 こ の 反 応 物 を 濃 縮 乾 固 し 、 残 渣 を ク ロ ロ ホ ル ム ／ 酢 酸 エ チ ル (1:1)
と 水 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 で 洗 浄 (2× 50mL)し 、 乾 燥 (疎 水 性 フ リ ッ ト )さ せ て か ら 、 溶
媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム 上 で 、 酢 酸 エ チ ル ／ シ ク ロ ヘ キ サ ン
勾 配 (0～ 100%酢 酸 エ チ ル )を 用 い て 溶 出 さ せ る こ と に よ り 精 製 し た と こ ろ 、 真 空 内 で の 溶
媒 の 蒸 発 後 に 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’ -ニ ト ロ -
3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド (360mg)を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。  
LC-MS： MH +  310、 Rt 3.15分 。
【 ０ ２ ０ ９ 】

【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
　 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -3-[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-4-ヨ ー ド ベ ン ズ ア ミ ド (中
間 体 1)(42mg)、 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -4-メ チ ル -3-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -[1,3,
2]ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ズ ア ミ ド (38mg)、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン
)パ ラ ジ ウ ム (2mg)お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 0.3mL)を 、 プ ロ パ ン -2-オ ー ル (2
mL)中 、 90℃ で 20時 間 反 応 さ せ た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を ボ ン ド エ ル ー ト (bo
nd-elut)(シ リ カ 、 10g)で メ タ ノ ー ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム 勾 配 (1～ 10%メ タ ノ ー ル )を 用 い て 溶
出 さ せ る こ と に よ り 精 製 し た と こ ろ 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 後 に 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(
シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2’ -[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -1,1’
-ビ フ ェ ニ ル -3,4’ -ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
NMR:δ H CDCl 3  7.50-7.48,(2H, m), 7.35-7.31,(2H, m), 7.19,(1H, d), 6.57,(1H, bs),
 6.36,(1H, bt), 4.12,(2H, q), 3.33,(2H, m), 2.88,(1H, m), 2.60,(2H, m), 2.19,(6H
, s), 2.07,(3H, d), 1.09,(1H, m), 0.87,(2H, m), 0.62-0.57,(4H, m), 0.31,(2H, m)
。 LCMS： MH +  454、 保 持 時 間 2.35分 。
【 ０ ２ １ １ 】
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中 間 体 34： 4-ブ ロ モ -N-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-3-ニ ト ロ ベ ン ズ ア ミ ド

中 間 体 35： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’ -ニ ト ロ -3,4
’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 1： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2’ -[2-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ
ト キ シ ]-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -1,1’ -ビ フ ェ ニ ル -3,4’ -ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

一 般 法 A(HATUア ミ ド カ ッ プ リ ン グ )



　 二 ア リ ー ル 酸 (bi-aryl acid)(1当 量 )お よ び HATU(1.12当 量 )を 、 DMF中 で 合 わ せ た 。 ジ イ
ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (3当 量 )を 加 え て 、 こ の 反 応 混 合 物 を 10分 間 放 置 し た 。 ア ミ ン  (1
.1当 量 )を 加 え て 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 20℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 DMFを 真 空 下 で 除 去 し 、 こ
の 反 応 混 合 物 を ア ミ ノ プ ロ ピ ル SPEで メ タ ノ ー ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:9)を 用 い て 溶 出 さ せ る
こ と に よ り 精 製 し た 。 生 成 物 含 有 画 分 を 合 わ せ て 、 こ れ を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ た 。
【 ０ ２ １ ２ 】

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
　 中 間 体 6(38mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て 4-メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 得 ら れ た 黄
色 の ゲ ル を 、 1,4-ジ オ キ サ ン 中 の 塩 酸 (4M、 4mL)中 、 20℃ で 17時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発
さ せ る と 白 色 固 体 が 残 り 、 こ れ を mdapで 精 製 す る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル
オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -N 4 ’ -[(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ
カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た (19mg)。  
LC-MS： Rt 3.16分 、 MH +  433。
【 ０ ２ １ ４ 】

【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
　 中 間 体 6(48mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 mdapを 使 用 し て
さ ら な る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ
ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ
ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.22分 、 MH +  443。
【 ０ ２ １ ６ 】
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実 施 例 2： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -N 4 ’ -[(4-メ チ ル フ
ェ ニ ル )メ チ ル ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 3： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{
[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 4： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ



【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ７ 】
　 中 間 体 6(48mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て イ ソ ブ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 mdapを 使 用 し て さ
ら な る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(メ チ ル
オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-N 4 ’ -(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を
得 た 。  
LC-MS： Rt 3.16分 、 MH +  429。
【 ０ ２ １ ８ 】

【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
　 中 間 体 6(48mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て シ ク ロ プ ロ パ ン メ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 mdapを
使 用 し て さ ら な る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ
ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ
ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.08分 、 MH +  427。
【 ０ ２ ２ ０ 】
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}-N 4 ’ -(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 5： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{
[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 6： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ
}-N 4 ’ -{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ １ 】
　 中 間 体 6(48mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て p-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 mdapを 使
用 し て さ ら な る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[
(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-N 4 ’ -{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }-3,4’ -ビ フ
ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.23分 、 MH +  493。
【 ０ ２ ２ ２ 】

【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 中 間 体 6(48mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て (R)-3,3-ジ メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 m
dapを 使 用 し て さ ら な る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル
-2’ -{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-N 4 ’ -[(1R)-1,2,2-ト リ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-3,4’ -
ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.35分 、 MH +  457。
【 ０ ２ ２ ４ 】
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実 施 例 7： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ
}-N 4 ’ -[(1R)-1,2,2-ト リ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 8： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -[(1R)-1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -
2’ -{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 中 間 体 6(48mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て (R)-(-)-3-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 m
dapを 使 用 し て さ ら な る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -[(1R)-1,2-ジ メ
チ ル プ ロ ピ ル ]-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[(メ チ ル オ キ シ )メ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ
ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.25分 、 MH +  443。
【 ０ ２ ２ ６ 】

【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 実 施 例 3を 、 1,4-ジ オ キ サ ン 中 の 塩 酸 (4M、 1mL)中 、 20℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発
さ せ て 、 こ の 試 料 を mdapで 精 製 す る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル
プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を
得 た 。  
LC-MS： Rt 3.11分 、 MH +  398。
【 ０ ２ ２ ８ 】
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実 施 例 9： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ
-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 10： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -N 4 ’ -(2-メ チ ル プ
ロ ピ ル )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ９ 】

　 実 施 例 4 を 、 1,4-ジ オ キ サ ン 中 の 塩 酸 (4M、 1mL)中 、 20℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸
発 さ せ て 、 こ の 試 料 を SPE(1g、 Si)で 1カ ラ ム 容 量 の ク ロ ロ ホ ル ム 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 酢
酸 エ チ ル お よ び ア セ ト ン を 用 い て 溶 出 さ せ る こ と に よ り 精 製 し た 。 酢 酸 エ チ ル 相 を 蒸 発 さ
せ る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -N 4 ’ -(2-メ
チ ル プ ロ ピ ル )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 2.99分 、 MH +  385。
【 ０ ２ ３ ０ 】

【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ １ 】
　 実 施 例 5を 、 1,4-ジ オ キ サ ン 中 の 塩 酸 (4M、 1mL)中 、 20℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発
さ せ て 、 こ の 試 料 を SPE(1g、 Si)で 1カ ラ ム 容 量 の ク ロ ロ ホ ル ム 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 酢 酸
エ チ ル お よ び ア セ ト ン を 用 い て 溶 出 さ せ る こ と に よ り 精 製 し た 。 酢 酸 エ チ ル 相 を 蒸 発 さ せ
る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド
ロ キ シ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 2.90分 、 MH +  382。
【 ０ ２ ３ ２ 】
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実 施 例 11： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ
シ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 12： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -N 4 ’ -{[4-(メ チ ル
オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 実 施 例 6を 、 1,4-ジ オ キ サ ン 中 の 塩 酸 (4M、 1mL)中 、 20℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発
さ せ て 、 こ の 試 料 を SPE(1g、 Si)で 1カ ラ ム 容 量 の ク ロ ロ ホ ル ム 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 酢 酸
エ チ ル お よ び ア セ ト ン を 用 い て 溶 出 さ せ る こ と に よ り 精 製 し た 。  酢 酸 エ チ ル 相 お よ び エ
ー テ ル 相 を 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ
チ ル -N 4 ’ -{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を
得 た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
LC-MS： 3.08分 、 MH +  449。  

【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 実 施 例 7を 、 1,4-ジ オ キ サ ン 中 の 塩 酸 (4M、 1mL)中 、 20℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発
さ せ て 、 こ の 試 料 を mdapで 精 製 す る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ
ド ロ キ シ -6-メ チ ル -N 4 ’ -[(1R)-1,2,2-ト リ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ
キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： 3.19分 、 MH +  413。
【 ０ ２ ３ ６ 】
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実 施 例 13： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -N 4 ’ -[(1R)-1,2,2-
ト リ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 14： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -[(1R)-1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-5-フ ル オ ロ -2’ -ヒ ド
ロ キ シ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 実 施 例 8を 、 1,4-ジ オ キ サ ン 中 の 塩 酸 (4M、 1mL)中 、 20℃ で 18時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発
さ せ て 、 こ の 試 料 を SPE(1g、 Si)で 1カ ラ ム 容 量 の ク ロ ロ ホ ル ム 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 、 酢 酸
エ チ ル お よ び ア セ ト ン を 用 い て 溶 出 さ せ る こ と に よ り 精 製 し た 。 酢 酸 エ チ ル 相 を 蒸 発 さ せ
る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -[(1R)-1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-5-フ ル オ ロ -2’ -
ヒ ド ロ キ シ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.08分 、 MH +  398。
【 ０ ２ ３ ８ 】

【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 中 間 体 8を 、 一 般 法 Aに 従 っ て ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 残 渣 を 、 SPE(500mg、 S
CX)を 使 用 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 さ ら に 精 製 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ
る と 無 色 の ゲ ル が 残 り 、 こ れ を エ ー テ ル と と も に 粉 砕 す る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ
ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル オ キ シ )-3,4’ -ビ フ
ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た (32.2mg)。  
LC-MS： Rt 3.34分 、 MH +  413。
【 ０ ２ ４ ０ 】
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実 施 例 15： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -
(メ チ ル オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 16： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル オ キ シ )-N 4 ’ -(2-メ チ
ル プ ロ ピ ル )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ １ 】
　 中 間 体 8を 、 一 般 法 Aに 従 っ て イ ソ ブ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 残 渣 を 、 SPE(500mg、 SCX
)を 使 用 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 さ ら に 精 製 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る
と 無 色 の ゲ ル が 残 り 、 こ れ を エ ー テ ル と と も に 粉 砕 す る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -
5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル オ キ シ )-N 4 ’ -(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル
ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た (33.1mg)。  
LC-MS： Rt 3.22分 、 MH +  399。
【 ０ ２ ４ ２ 】

【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 中 間 体 8を 、 一 般 法 Aに 従 っ て シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 残 渣 を 、 SPE(
500mg、 SCX)を 使 用 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 さ ら に 精 製 し た 。 溶 媒 を
蒸 発 さ せ る と 無 色 の ゲ ル が 残 り 、 こ れ を エ ー テ ル と と も に 粉 砕 す る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク
ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル オ キ シ )-3,
4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た (31.2mg)。  
LC-MS： Rt 3.13分 、 MH +  397。
【 ０ ２ ４ ４ 】

10

20

30

40

(66) JP 2006-523194 A 2006.10.12

実 施 例 17： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -
(メ チ ル オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 18： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル オ キ シ )-N 4 ’ -{[4-(メ
チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 中 間 体 8を 、 一 般 法 Aに 従 っ て 4-メ ト キ シ ベ ン ジ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 残 渣 を 、 SPE(50
0mg、 SCX)を 使 用 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 さ ら に 精 製 し た 。 溶 媒 を 蒸
発 さ せ る と 無 色 の ゲ ル が 残 り 、 こ れ を エ ー テ ル と と も に 粉 砕 す る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ
プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル オ キ シ )-N 4 ’ -{[4-(メ チ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]
メ チ ル }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た (17.5mg)。  
LC-MS： Rt 3.30分 、 MH +  463。
【 ０ ２ ４ ６ 】

【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 中 間 体 8を 、 一 般 法 Aに 従 っ て (R)-3,3-ジ メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 残 渣 を
、 SPE(500mg、 SCX)を 使 用 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 さ ら に 精 製 し た 。
溶 媒 を 蒸 発 さ せ る と 無 色 の ゲ ル が 残 り 、 こ れ を エ ー テ ル と と も に 粉 砕 す る こ と に よ り 、 N 3

-シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル オ キ シ )-N 4 ’ -[(1R)-1,2,2-ト リ メ チ
ル プ ロ ピ ル ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た (20.0mg)。  
LC-MS： Rt 3.41分 、 MH +  427。
【 ０ ２ ４ ８ 】
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実 施 例 19： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル オ キ シ )-N 4 ’ -[(1R)-1,
2,2-ト リ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 20： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -[(1R)-1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル
-2’ -(メ チ ル オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 中 間 体 8を 、 一 般 法 Aに 従 っ て (R)-(-)-3-メ チ ル -2-ブ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ た 。 残 渣 を
、 SPE(500mg、 SCX)を 使 用 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 さ ら に 精 製 し た 。
溶 媒 を 蒸 発 さ せ る と 無 色 の ゲ ル が 残 り 、 こ れ を エ ー テ ル と と も に 粉 砕 す る こ と に よ り 、 N 3

-シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -[(1R)-1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ]-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -(メ チ ル
オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た (24.0mg)。  
LC-MS： Rt 3.31分 、 MH +  413。
【 ０ ２ ５ ０ 】

【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ １ 】
　 中 間 体 11(47mg)お よ び HATU(67mg)を DMF(5mL)中 で 合 わ せ て 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ
ン (83μ L)を 加 え て か ら 、 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 で 5分 間 放 置 し た 。 ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン (3
0μ L)を 加 え 、 こ の 混 合 物 を 窒 素 下 20℃ で 19時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を mda
pに よ り 精 製 し た と こ ろ 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -
6-メ チ ル -2’ -(プ ロ ピ ル オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド が 白 色 固 体 と し て 残
っ た (10mg)。  
LC-MS： Rt 3.50分 、 MH +  441。
【 ０ ２ ５ ２ 】
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実 施 例 21： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -
(プ ロ ピ ル オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 22： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2’ -{[3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-N 4 ’ -(2,2-
ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 中 間 体 13(30mg)、 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ
ニ ル }ボ ロ ン 酸 (23mg)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)(5mg)を
、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (0.7mL)中 で 合 わ せ た 。 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 243μ L)を 加
え 、 こ の 反 応 物 を 窒 素 下 90℃ で 4時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル ／
ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 2× 5mL)と 水 (5mL)に 分 配 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 疎 水 性 フ ィ ル タ ー を
使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 、 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た ゲ ル を mdapで 精 製 す る こ
と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2’ -{[3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-N 4 ’ -(2,2-
ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 無 色 の ゲ
ル と し て 得 た (20mg)。  
LC-MS： Rt 2.53分 、 MH +  484。
【 ０ ２ ５ ４ 】

【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 中 間 体 15(20mg)を ク ロ ロ ホ ル ム (0.5mL)中 に 溶 解 し 、 ジ エ チ ル ア ミ ン (42μ L)を 加 え て か
ら 、 こ の 反 応 物 を 20℃ で 16時 間 放 置 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を mdapで 精 製 す る こ と に よ
り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2’ -{[3-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ
ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 無 色 の ゲ ル と し て 得 た (15.4
mg)。  
LC-MS： Rt 2.44分 、 MH +  494。
【 ０ ２ ５ ６ 】
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実 施 例 23： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2’ -{[3-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-N 4 ’ -(2,2-
ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 24： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’ -{[3-(4-モ ル
ホ リ ニ ル )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 中 間 体 15(20mg)を ク ロ ロ ホ ル ム (0.5mL)中 に 溶 解 し 、 モ ル ホ リ ン (35μ L)を 加 え て か ら 、
こ の 反 応 物 を 20℃ で 16時 間 放 置 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を mdapで 精 製 す る こ と に よ
り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’ -{[3-(4-モ ル ホ リ ニ
ル )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 無 色 の ゲ ル と し て 得 た (17.4m
g)。  
LC-MS： Rt 2.40分 、 MH +  508。
【 ０ ２ ５ ８ 】

【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 中 間 体 15(20mg)を ク ロ ロ ホ ル ム (0.5mL)中 に 溶 解 し 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (68μ L)を 加 え
て か ら 、 こ の 反 応 物 を 20℃ で 19時 間 放 置 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を mdapで 精 製 す る
こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’ -({3-[(1-
メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル }オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 無 色 の ゲ
ル と し て 得 た (0.7mg)。  
LC-MS： Rt 2.44分 、 MH +  480。
【 ０ ２ ６ ０ 】
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実 施 例 25： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’ -({3-[(1-メ
チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル }オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 26： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-2’ -({3-[(2-ヒ ド ロ キ シ エ
チ ル )ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル }オ キ シ )-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ １ 】
　 中 間 体 15(20mg)を ク ロ ロ ホ ル ム (0.5mL)中 に 溶 解 し 、 2-(メ チ ル ア ミ ノ )-エ タ ノ ー ル  (32
μ L)を 加 え て か ら 、 こ の 反 応 物 を 20℃ で 16時 間 放 置 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を mdap
で 精 製 す る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-2’ -({3-[(2-
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル }オ キ シ )-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ
ド を 無 色 の ゲ ル と し て 得 た (14.7mg)。  
LC-MS： Rt 2.38分 、 MH +  496。
【 ０ ２ ６ ２ 】

【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 中 間 体 15(20mg)を ク ロ ロ ホ ル ム (0.5mL)中 に 溶 解 し 、 N-メ チ ル -イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン  (41
μ L)を 加 え て か ら 、 こ の 反 応 物 を 20℃ で 16時 間 放 置 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を mdap
で 精 製 す る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’
-({3-[メ チ ル (1-メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル }オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ
ミ ド を 無 色 の ゲ ル (13.8mg)と し て 得 た 。  
LC-MS： Rt 2.44分 、 MH +  494。
【 ０ ２ ６ ４ 】
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実 施 例 27： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’ -({3-[メ チ ル
(1-メ チ ル エ チ ル )ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル }オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 28： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’ -{[3-(1-ピ ロ
リ ジ ニ ル )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 中 間 体 15 (20mg)を ク ロ ロ ホ ル ム (0.5mL)中 に 溶 解 し 、 ピ ロ リ ジ ン (34μ L)を 加 え て か ら
、 こ の 反 応 物 を 20℃ で 18時 間 放 置 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を mdapで 精 製 す る こ と に
よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’ -{[3-(1-ピ ロ リ ジ
ニ ル )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 無 色 の ゲ ル と し て 得 た (10.
9mg)。  
LC-MS： Rt 2.43分 、 MH +  492。
【 ０ ２ ６ ６ 】

【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 中 間 体 17(34mg)、 HATU(27mg)お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (39μ L)を DMF(2mL)中 で 合 わ
せ て 、 こ の 反 応 混 合 物 を 10分 間 放 置 し た 。 ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン (39μ L)を 加 え て 、 こ の 反
応 混 合 物 を 窒 素 下 20℃ で 21時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を SPE(1g、 ア ミ ノ プ ロ
ピ ル )で ク ロ ロ ホ ル ム 中 の 20%メ タ ノ ー ル を 用 い て 溶 出 さ せ る こ と に よ り 精 製 し た 。 溶 媒 を
真 空 内 で 蒸 発 さ せ る と 黄 色 の ゲ ル が 残 り 、 こ れ を mdapで 精 製 す る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ
プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -({2-[(メ チ ル ス ル ホ
ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た (
22mg)。  
LC-MS： Rt 3.08分 、 MH +  520。
【 ０ ２ ６ ８ 】
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実 施 例 29： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -
({2-[(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル }オ キ シ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 30： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -
{[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 中 間 体 19(20mg)、 HATU(16mg)お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (23μ L)を DMF(1mL)中 で 合 わ
せ て 、 こ の 混 合 物 を 20℃ で 5分 間 放 置 し た 。 ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン (8μ L)を 加 え て 、 こ の 反
応 物 を 20℃ で 19時 間 放 置 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を SPE(1g、 ア ミ ノ プ ロ ピ
ル )で ク ロ ロ ホ ル ム 中 の 10%メ タ ノ ー ル を 用 い て 溶 出 さ せ る こ と に よ り 精 製 し た 。  溶 媒 を
蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を mdapで 精 製 す る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル
プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ
ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 無 色 の ゲ ル と し て 得 た (16mg)。  
LC-MS： Rt 2.42分 、 MH +  512。
【 ０ ２ ７ ０ 】

【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ １ 】
　 中 間 体 21(11mg)、 HATU(9mg)お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (13μ L)を 無 水 DMF(0.5mL)中 で
合 わ せ て 、 こ れ を 20℃ で 5分 間 放 置 し た 。 ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン (10μ L)を 加 え 、 こ の 反 応 物
を 、 時 折 振 盪 し な が ら 20℃ で 16時 間 放 置 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 、 SPE(
1g、 ア ミ ノ プ ロ ピ ル )を 使 用 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム 中 の 10%メ タ ノ ー ル で 溶 出 さ せ る こ と に よ り
精 製 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る と 無 色 の ゲ ル が 残 り 、 こ れ を mdapで さ ら に 精 製 す る こ と に よ
り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[2-(4
-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 無 色 の ゲ
ル と し て 得 た (6.4mg)。  
LC-MS： Rt 3.02分 、 MH +  526。  
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実 施 例 31： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -
{[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-2-オ キ ソ エ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 32： 4-[(5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-4-{[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )
ア ミ ノ ]カ ル ボ ニ ル }-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-ビ フ ェ ニ リ ル )オ キ シ ]ブ タ ン 酸



【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ２ 】
　 中 間 体 22(368mg)、 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ
ニ ル }ボ ロ ン 酸 (270mg)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)(50mg)
を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (8.5mL)中 で 合 わ せ て 、 こ れ に 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 2.85mL
)を 加 え た 。 こ の 反 応 物 を 、 窒 素 下 90℃ で 19時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 酢
酸 エ チ ル と 水 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を メ タ ノ ー ル (10mL)お よ び 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 (2M、 10mL)中 、 窒 素 下 で 3時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 酢 酸
エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)と 水 に 分 配 し た 。 水 相 を 塩 酸 (2M)を 使 用 し て 酸 性 化 す る こ と
に よ り pH1と し 、 こ れ を 酢 酸 エ チ ル ／ ク ロ ロ ホ ル ム (1:1)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 疎 水 性 フ ィ
ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て か ら 蒸 発 さ せ る と 茶 色 の ゲ ル が 残 り 、 こ れ を ジ エ チ ル エ ー テ
ル 中 で 粉 砕 す る こ と に よ り 、 4-[(5’ -[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]-4-{[(2,2-ジ
メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]カ ル ボ ニ ル }-3’ -フ ル オ ロ -2’ -メ チ ル -2-ビ フ ェ ニ リ ル )オ キ シ ]
ブ タ ン 酸 を 灰 色 固 体 と し て 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.16分 、 MH +  485。
【 ０ ２ ７ ３ 】

【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 実 施 例 32(20mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て 0.880ア ン モ ニ ア 水 溶 液 (20μ L)と 反 応 さ せ た 。 mda
pを 使 用 し て さ ら な る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 2’ -[(4-ア ミ ノ -4-オ キ ソ ブ チ ル )オ キ シ ]-N
3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ
ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 2.99分 、 MH +  484。
【 ０ ２ ７ ５ 】
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実 施 例 33： 2’ -[(4-ア ミ ノ -4-オ キ ソ ブ チ ル )オ キ シ ]-N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ
チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 34： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -
{[4-(メ チ ル ア ミ ノ )-4-オ キ ソ ブ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】
　 実 施 例 32(20mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て THF中 の メ チ ル ア ミ ン (2M、 100μ L)と 反 応 さ せ た 。
mdapを 使 用 し て さ ら な る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル
プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[4-(メ チ ル ア ミ ノ )-4-オ キ ソ ブ チ ル ]オ キ シ }-3,4
’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.06分 、 MH +  498。
【 ０ ２ ７ ７ 】

【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 実 施 例 32(20mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て THF中 の ジ メ チ ル ア ミ ン (2M、 100μ L)と 反 応 さ せ た
。 mdapを 使 用 し て さ ら な る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2’ -{[4-(ジ メ チ
ル ア ミ ノ )-4-オ キ ソ ブ チ ル ]オ キ シ }-N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル
-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.13分 、 MH +  512。
【 ０ ２ ７ ９ 】
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実 施 例 35： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2’ -{[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-4-オ キ ソ ブ チ ル ]オ キ シ }-N 4 ’
-(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 36： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-2’ -{[4-(エ チ ル ア ミ ノ )-4
-オ キ ソ ブ チ ル ]オ キ シ }-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 実 施 例 32(20mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て THF中 の エ チ ル ア ミ ン (2M、 100μ L)と 反 応 さ せ た 。
mdapを 使 用 し て さ ら な る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル
プ ロ ピ ル )-2’ -{[4-(エ チ ル ア ミ ノ )-4-オ キ ソ ブ チ ル ]オ キ シ }-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -3,4
’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.16分 、 MH +  512。
【 ０ ２ ８ １ 】

【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 実 施 例 32(20mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て ピ ロ リ ジ ン (17μ L)と 反 応 さ せ た 。 mdapを 使 用 し て
さ ら な る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ
ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[4-オ キ ソ -4-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )ブ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル
ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.19分 、 MH +  538。
【 ０ ２ ８ ３ 】
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実 施 例 37： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -
{[4-オ キ ソ -4-(1-ピ ロ リ ジ ニ ル )ブ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 38： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -
{[4-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-4-オ キ ソ ブ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 実 施 例 32(20mg)を 、 一 般 法 Aに 従 っ て モ ル ホ リ ン (18μ L)と 反 応 さ せ た 。 mdapを 使 用 し て
さ ら な る 精 製 を 行 う こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ
ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[4-(4-モ ル ホ リ ニ ル )-4-オ キ ソ ブ チ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル
ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。  
LC-MS： Rt 3.10分 、 MH +  554。
【 ０ ２ ８ ５ 】

【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 中 間 体 24(49mg)、 HATU(43mg)お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (64μ L)を DMF(3mL)中 で 合 わ
せ て 、 こ れ を 20℃ で 5分 間 放 置 し た 。 ネ オ ペ ン チ ル ア ミ ン (25μ L)を 加 え 、 こ の 反 応 物 を 窒
素 下 20℃ で 5時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 、 SPE(1g、 ア ミ ノ プ ロ ピ
ル )を 使 用 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム 中 の 10%メ タ ノ ー ル で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 部 分 的 に 精 製 し た
。 mdapを 使 用 し て 生 成 物 を さ ら に 精 製 す る こ と に よ り 、 溶 媒 の 蒸 発 後 に 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ
ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -[(4-ヒ ド ロ キ シ ブ チ ル )オ キ シ ]-6-
メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 無 色 の ゲ ル と し て 得 た (27mg)。  
LC-MS： Rt 3.15分 、 MH +  471。
【 ０ ２ ８ ７ 】
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実 施 例 39： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -[(4-ヒ ド
ロ キ シ ブ チ ル )オ キ シ ]-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 40： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -
{[3-(1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ
ミ ド



【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 中 間 体 26(20mg)を オ ル ト ギ 酸 ト リ エ チ ル (2mL)に 加 え 、 こ れ を 窒 素 下 80℃ で 48時 間 、 そ
の 後 は 130℃ で 3時 間 、 冷 却 器 を 使 用 せ ず に 加 熱 し た 。 過 剰 な オ ル ト ギ 酸 ト リ エ チ ル を 真 空
内 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を mdapで 精 製 す る こ と に よ り 、 溶 媒 の 蒸 発 後 に 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ
ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -2’ -{[3-(1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー
ル -2-イ ル )プ ロ ピ ル ]オ キ シ }-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た
。  
LC-MS： Rt 3.14分 、 MH +  509。
【 ０ ２ ８ ９ 】

【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 中 間 体 27(43mg)、 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -4-メ チ ル -3-(4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ
サ ボ ロ ラ ニ ル )ベ ン ズ ア ミ ド (39mg)お よ び テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ
ム (0)(5mg)を イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (1mL)中 で 合 わ せ て 、 こ れ に 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M
、 321μ L)を 加 え た 。 こ の 反 応 物 を 、 窒 素 下 90℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 真 空 内 で 蒸 発
さ せ て 、 残 渣 を 水 (10mL)と 酢 酸 エ チ ル :ク ロ ロ ホ ル ム (1:1、 10mL)に 分 配 し た 。 有 機 相 を 疎
水 性 フ ィ ル タ ー を 使 用 し て 乾 燥 さ せ て 、 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 1,4-ジ オ キ サ
ン 中 の 塩 酸 (4M、 2mL)中 、 20℃ で 3時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を mdapに よ り 精
製 し て か ら 、 こ れ を SPE(1g、 Si)を 使 用 し て 酢 酸 エ チ ル ／ シ ク ロ ヘ キ サ ン 勾 配 (0～ 100%)で
溶 出 さ せ る こ と に よ り さ ら に 精 製 し た 。 生 成 物 含 有 画 分 を 合 わ せ て 、 こ れ を 真 空 内 で 蒸 発
さ せ る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2’ -[(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )オ キ シ ]-N 4 ’ -
(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 黄 色 の ゲ ル と し
て 得 た (7mg)。  
LC-MS： Rt 2.75分 、 MH +  455。
【 ０ ２ ９ １ 】
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実 施 例 41： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -2’ -[(2,3-ジ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )オ キ シ ]-N 4 ’ -(2,2-ジ
メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ２ 】
　  イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (1.5mL)中 の 中 間 体 31(28mg)、 {5-[(シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ
ル ]-3-フ ル オ ロ -2-メ チ ル フ ェ ニ ル }ボ ロ ン 酸 (20.5mg)、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (2mg)お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (1M、 0.6mL)を 、 密 閉 容 器 中 、 150
℃ で 15分 間 、 マ イ ク ロ 波 に よ り 加 熱 し た 。 こ の 反 応 物 を 分 取 HPLC(mdap)で 精 製 す る こ と に
よ り 、 溶 媒 の 蒸 発 後 に 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-2’ -{[(2,2-
ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ
ミ ド を 得 た 。  
LCMS： Rt 2.45分 、 MH +  482。
【 ０ ２ ９ ３ 】

【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (10mg)を 、 エ タ ノ ー ル (0.5mL)中 の 中 間 体 32(10mg)の 溶 液 に 少
量 ず つ 加 え た 。 こ の 反 応 物 を 、 該 反 応 物 に メ タ ノ ー ル (2mL)を 加 え る 前 に 0℃ で 30分 間 攪 拌
し 、 さ ら に 攪 拌 を 室 温 で 2時 間 続 け た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を ク ロ ロ ホ ル ム と 水 に 分
配 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 (疎 水 性 フ リ ッ ト )さ せ て か ら 蒸 発 さ せ る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ
ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )-6-メ チ ル -3,
4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た (4mg)。  
LCMS： Rt 3.02分 、 MH +  413。
【 ０ ２ ９ ５ 】
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実 施 例 42： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-2’ -{[(2,2-ジ メ チ ル プ ロ
ピ ル )ア ミ ノ ]メ チ ル }-5-フ ル オ ロ -6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 43： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-5-フ ル オ ロ -2’ -(ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル )-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 44： 2’ -ア ミ ノ -N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -3,4



【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 エ タ ノ ー ル (7mL)中 の 中 間 体 35(350mg)お よ び パ ラ ジ ウ ム 炭 素 (10% w/w、 湿 性 )を 、 1気 圧
の 水 素 下 、 室 温 で 18時 間 に わ た り 水 素 化 し た 。 こ の 反 応 物 を セ ラ イ ト を 通 し て 濾 過 し 、 濾
液 を 真 空 下 で 濃 縮 乾 固 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 し 、 こ れ を SPE(ア ミ ノ プ ロ ピ ル )
に 適 用 し 、 こ の カ ラ ム か ら メ タ ノ ー ル 、 次 い で ア ン モ ニ ア ／ メ タ ノ ー ル (.880 ア ン モ ニ ア
、 10% v/v)を 用 い て 溶 出 さ せ た 。 溶 媒 を 真 空 内 で ア ン モ ニ ア ／ メ タ ノ ー ル 画 分 か ら 蒸 発 さ
せ る こ と に よ り 、 2’ -ア ミ ノ -N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ
ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド (270mg)を 白 色 固 体 と し て 得 た 。  
LCMS： MH +  380、 Rt 2.89分 。
【 ０ ２ ９ ７ 】

【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 実 施 例 44(50mg)、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (17mg)お よ び 塩 化 プ ロ パ ノ イ ル (14.4mg)を 、 DCM(5mL)
中 で 18時 間 攪 拌 し た 。 さ ら に 別 の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (17mg)お よ び 塩 化 プ ロ パ ノ イ ル (14.4mg)
を 加 え て 、 こ の 反 応 物 を 50℃ で 5時 間 加 熱 し た 。 こ の 混 合 物 を 濾 過 し 、 濾 液 を 真 空 下 で 濃
縮 乾 固 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 し 、 SPE(SCX)を 通 し て 濾 過 し 、 溶 離 液 を 濃 縮 す る
こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’ -(プ ロ パ ノ
イ ル ア ミ ノ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た (4.1mg)。  
LCMS： Rt 2.85分 、 MH +  436。
【 ０ ２ ９ ９ 】
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’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 45： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’ -(プ ロ パ ノ イ
ル ア ミ ノ )-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 46： 2’ -(ア セ チ ル ア ミ ノ )-N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-
メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 実 施 例 44(50mg)、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (17mg)お よ び 塩 化 ア セ チ ル (12.2mg)を 、 DCM(5mL)中 で
18時 間 攪 拌 し た 。 さ ら に 別 の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (17mg)お よ び 塩 化 ア セ チ ル (12.2mg)を 加 え 、
こ の 反 応 物 を 50℃ で 5時 間 加 熱 し た 。 こ の 混 合 物 を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 乾 固 し た 。 残 渣 を
メ タ ノ ー ル 中 に 溶 解 し 、 SPE(SCX)を 通 し て 濾 過 し 、 溶 離 液 を 濃 縮 す る こ と に よ り 、 2’ -(
ア セ チ ル ア ミ ノ )-N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -3,4’ -ビ
フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た (20mg)。  
LCMS： MH +  422、 Rt 2.75分 。
【 ０ ３ ０ １ 】

【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 DCM (5mL)中 の 実 施 例 44(50mg)を 、 0℃ で 、 DCM (5mL)中 の 1,1-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー
ル (32mg)の 溶 液 に 滴 加 し た 。 こ の 反 応 物 を 0℃ で 1時 間 、 次 い で 室 温 で 一 晩 、 さ ら に 45℃ で
5時 間 、 攪 拌 し た 。 該 反 応 物 に DIPEA(45.8μ L)お よ び DMAP(16mg)を 加 え て 、 こ の 混 合 物 を
室 温 で 18時 間 攪 拌 し た 。 エ チ ル ア ミ ン ( THF中 2M、 99μ L)を 加 え 、 こ の 溶 液 を 室 温 で 5時 間
攪 拌 し た 。 溶 媒 を 真 空 下 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 に メ タ ノ ー ル (10mL)を 加 え た 。 得 ら れ た 白 色
固 体 を 濾 過 し て 取 り 出 し 、 メ タ ノ ー ル で 洗 浄 す る こ と に よ り 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(
2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-2’ -{[(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ }-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ
ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た (25mg)。  
LCMS： MH +  451、 Rt 2.97分 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
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実 施 例 47： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-2’ -{[(エ チ ル ア ミ ノ )カ ル
ボ ニ ル ]ア ミ ノ }-6-メ チ ル -3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 48： N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ ル -2’ -[(メ チ ル ス
ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド



【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル (6.75μ L)を 、 0℃ で 、 ピ リ ジ ン (3mL)中 の 実 施 例 44(30mg)の 溶 液
に 加 え て 、 こ の 反 応 物 を 0℃ で 30分 間 、 次 い で 室 温 で 18時 間 攪 拌 し た 。 塩 化 メ タ ン ス ル ホ
ニ ル (6.75μ L)を 加 え 、 こ の 反 応 物 を 60℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル (6.75μ
L)、 DMAP(9.7mg)お よ び DIPEA(13.8μ L)を 加 え 、 こ の 反 応 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 ピ リ
ジ ン を 真 空 内 で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を メ タ ノ ー ル で 希 釈 し て か ら 、 こ れ を SPEカ ー ト リ ッ ジ (
SCX)に 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空 内 で 濃 縮 乾 固 し 、 こ れ を SPEカ ー ト リ ッ ジ (Si)上 で 酢
酸 エ チ ル ／ シ ク ロ ヘ キ サ ン (1:1)で 溶 出 さ せ る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り さ ら に 精 製 す る
こ と に よ り 、 溶 媒 の 蒸 発 後 に 、 N 3 -シ ク ロ プ ロ ピ ル -N 4 ’ -(2,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-6-メ チ
ル -2’ -[(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ]-3,4’ -ビ フ ェ ニ ル ジ カ ル ボ キ サ ミ ド (20mg)を 白 色 固
体 と し て 得 た 。  
LCMS： MH +  458、 Rt 2.93分 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ４ 】

　 式 (I)の 化 合 物 の p38阻 害 剤 と し て の 活 性 は 、 次 の in vitroア ッ セ イ に よ り 測 定 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】

　 キ ナ ー ゼ 酵 素 、 蛍 光 リ ガ ン ド お よ び 様 々 な 濃 度 の 試 験 化 合 物 を 一 緒 に イ ン キ ュ ベ ー ト す
る こ と に よ り 、 該 試 験 化 合 物 の 非 存 在 下 で は 該 蛍 光 リ ガ ン ド が 有 意 に (＞ 50％ )酵 素 に 結 合
し 、 ま た 十 分 な 濃 度 (＞ 10× Ki)の 強 力 阻 害 剤 の 存 在 下 で は 非 結 合 蛍 光 リ ガ ン ド の 異 方 性 が
結 合 し た も の の 値 と 測 定 し う る 程 度 に 異 な る よ う な 条 件 下 で 、 熱 力 学 的 平 衡 に 到 達 さ せ る
。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 キ ナ ー ゼ 酵 素 の 濃 度 は 、 好 ま し く は 1× K f と す べ き で あ る 。 必 要 と さ れ る 蛍 光 リ ガ ン
ド の 濃 度 は 、 使 用 す る 器 具 類 、 お よ び そ の 蛍 光 特 性 と 物 理 化 学 的 性 質 に よ っ て 決 ま る 。 使
用 す る 濃 度 は 、 キ ナ ー ゼ 酵 素 の 濃 度 よ り 低 く な け れ ば な ら ず 、 好 ま し く は キ ナ ー ゼ 酵 素 濃
度 の 半 分 以 下 と す る 。 典 型 的 な プ ロ ト コ ー ル は 、 以 下 の と お り で あ る ：
　 全 て の 成 分 は 、 最 終 組 成 が 62.5 mM HEPES、 pH 7.5、 1.25 mM CHAPS、 1.25 mM DTT、 12.
5 mM MgCl 2 、 3.3%DMSOで あ る 緩 衝 液 中 に 溶 解 す る
　 p38酵 素 濃 度 　 　 ： 12 nM
　 蛍 光 リ ガ ン ド 濃 度 ： 5 nM
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生 物 学 的 実 施 例

蛍 光 異 方 性 キ ナ ー ゼ 結 合 ア ッ セ イ

＞



　 試 験 化 合 物 濃 度 　 ： 0.1 nM～ 100μ M
　 成 分 は 、 平 衡 に 達 す る ま で (5～ 30分 )、 NUNC384ウ ェ ル 黒 色 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 中
で 最 終 容 量 を 30μ Lと し て イ ン キ ュ ベ ー ト す る
　 蛍 光 異 方 性 は LJL Acquestで 読 み 取 る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
定 義 ： K i  =　 阻 害 剤 結 合 の 解 離 定 数
　 　 　 K f  =　 蛍 光 リ ガ ン ド 結 合 の 解 離 定 数
　 蛍 光 リ ガ ン ド は 、 5-[2-(4-ア ミ ノ メ チ ル フ ェ ニ ル )-5-ピ リ ジ ン -4-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー
ル -4-イ ル ]-2-ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル お よ び ロ ー ダ ミ ン グ リ ー ン か ら 誘 導 し た 以 下 ：
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ８ 】
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】

　 上 記 実 施 例 に 記 載 し た 化 合 物 を 上 記 の 通 り に 試 験 し た と こ ろ 、 そ の IC 5 0 値 は 10μ M未 満
で あ っ た 。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 本 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 か ら な る 本 出 願 は 、 後 願 に 関 す る 優 先 権 の 基 礎 と し て 使
用 す る こ と が で き る 。 か か る 後 願 の 特 許 請 求 の 範 囲 は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 し た い ず れ か の
特 徴 ま た は 複 数 の 特 徴 の 組 み 合 わ せ を 対 象 と し う る 。 そ れ ら は 製 品 、 組 成 物 、 方 法 ま た は
使 用 ク レ ー ム と い う 形 を と る こ と が で き 、 ま た 一 例 で あ っ て 限 定 す る も の で は な い が 、 添
付 の 特 許 請 求 の 範 囲 の う ち の 1項 以 上 を 含 む こ と が で き る 。
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結 果



【 国 際 調 査 報 告 】
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