
(57)【要約】

　式（I）［式中、mが０～４である場合、R1はC1 - 6アル

キル、C3 - 7シクロアルキル、C2 - 6アルケニル、-SO2 NR
4 R

5、-CONR4 R5および-COOR4から選択され；mが２～４であ

る場合、R1はさらにC1 - 6アルコキシ、ヒドロキシ、NR4 R
5、-NR4 SO2 R

5、-NR4 SOR5、-NR4 COR5および-NR4 CONR4 R5

から選択され；R2は、水素、C1 - 6アルキルおよび-(CH2 )

n -C3 - 7シクロアルキルから選択され；R3は基であり、R6

は、水素およびC1 - 4アルキルから選択され；Uは、メチ

ルおよびハロゲンから選択され；XおよびYは、それぞれ

独立して、水素、メチルおよびハロゲンから選択され；

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場合により、独立してC1

- 6アルキルから選択される１個または２個の基で置換さ

れていてもよく；nは、０、１、２および３から選択さ

れ；rは、０、１および２から選択される］の化合物、

またはそれらの薬学的に許容される塩もしくは溶媒和物

、ならびに医薬として、特にp38キナーゼ阻害剤として

のそれらの使用。

【化１】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ I） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 mが ０ ～ ４ で あ る 場 合 、 R 1 は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 -SO

2 NR
4 R 5 、 -CONR 4 R 5 お よ び -COOR 4 か ら 選 択 さ れ ；

　 mが ２ ～ ４ で あ る 場 合 、 R 1 は さ ら に C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 NR 4 R 5 、 -NR 4 SO 2 R
5 、 -

NR 4 SOR 5 、 -NR 4 COR 5 お よ び -NR 4 CONR 4 R 5 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び -(CH 2 ) n -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は 基 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
で あ り 、
　 R 4 お よ び R 5 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 場 合 に よ り C 1 - 4 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て
い る ヘ テ ロ 環 お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 場 合 に よ り 、 独 立 し て C 1
- 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ る ２ 個 以 下 の 基 で 置 換 さ れ て い
る か ； あ る い は 、 R 4 お よ び R 5 は 、 そ れ が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ
り 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 1個 の さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 ～ ６ 員 の ヘ
テ ロ 環 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、 こ こ で 該 環 は 、 ２ 個 以 下 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 6 は 、 水 素 お よ び C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Uは 、 メ チ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
　 Xお よ び Yは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
　 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
場 合 に よ り 、 独 立 し て C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て
も よ く ；
　 nは 、 ０ 、 １ 、 ２ お よ び ３ か ら 選 択 さ れ ；
　 rは 、 ０ 、 １ お よ び ２ か ら 選 択 さ れ る ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R 1 が 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -CONHCH 3 、 -SO 2 NH 2 、 -SO 2 N(CH 3 ) 2 、 メ ト キ
シ 、 -NHSO 2 CH 3 お よ び -NHCOCH 3 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
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　 R 1 が 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 -CONR 4 R 5 、 ヒ ド ロ キ シ お
よ び NR 4 R 5 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 2 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び -CH 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル か ら 選 択 さ れ 、 さ ら に 好 ま し く
は 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 】
　 R 2 が 水 素 で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 R 6 が C 1 - 4 ア ル キ ル 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 】
　 mが ０ 、 １ お よ び ２ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 pが ０ お よ び １ 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 ～ 29の い ず れ か １ つ で 規 定 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 (a) 式 （ XII） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 R 3 、 U、 X、 Yお よ び rは 請 求 項 １ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ]
の 化 合 物 を 、 式 (XIII)：
　 　 　 　 R 1 (CH 2 ) m NR

2 H　 　 　 　 　 （ XIII）
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 お よ び mは 請 求 項 1で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ］
の 化 合 物 と 、 ア ミ ド 形 成 条 件 下 で 反 応 さ せ る か ；
　 b) 式 （ XIV） ：
【 化 ４ 】
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［ 式 中 、 R 3 、 Xお よ び Yは 請 求 項 １ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ］
の 化 合 物 を 、 式 （ XV） ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 U、 mお よ び rは 請 求 項 １ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ り 、 halは ハ ロ ゲ ン
で あ る ］
の 化 合 物 と 、 触 媒 存 在 下 で 反 応 さ せ る か ； ま た は
　 c) 式 （ XVI） ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R 3 、 U、 X、 Yお よ び rは 請 求 項 １ で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ］
の 化 合 物 を 、 式 （ XVII） ：
　 　 　 　 R 1 (CH 2 ) m NH 2 　 　 　 　 　 （ XVII）
［ 式 中 、 R 1 お よ び mは 請 求 項 1で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ］
の 化 合 物 と 、 ア ミ ド 形 成 条 件 下 で 反 応 さ せ 、
　 続 い て 、 式 （ XVIII） ：
　 　 　 　 R 2 -hal　 　 　 　 　 （ XVIII）
［ 式 中 、 R 2 は 請 求 項 1で 定 義 さ れ て い る と お り で あ り 、 halは ハ ロ ゲ ン で あ る ］
の 化 合 物 と 、 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と
を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 を 、 １ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 も し く は 賦 形 剤 と 混 合 さ せ て 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 る サ イ
ト カ イ ン に よ り 媒 介 さ れ る 症 状 ま た は 疾 患 状 態 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 治 療 が 必 要 な 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 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し
く は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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　 治 療 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 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
【 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 る サ イ
ト カ イ ン に よ り 媒 介 さ れ る 症 状 ま た は 疾 患 状 態 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 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く
は 溶 媒 和 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 規 な 化 合 物 、 な ら び に 特 定 の 疾 患 お よ び 症 状 を 治 療 す る た め の 医 薬 と し て
の 、 特 に p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と し て の そ れ ら 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 な 化 合 物 を 見 い 出 し た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 式 （ I） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ４ 】
［ 式 中 、
　 mが ０ ～ ４ で あ る 場 合 、 R 1 は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 -SO

2 NR
4 R 5 、 -CONR 4 R 5 お よ び -COOR 4 か ら 選 択 さ れ ；

　 mが ２ ～ ４ で あ る 場 合 、 R 1 は さ ら に C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 NR 4 R 5 、 -NR 4 SO 2 R
5 、 -

NR 4 SOR 5 、 -NR 4 COR 5 お よ び -NR 4 CONR 4 R 5 か ら 選 択 さ れ ；
　 R 2 は 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び -(CH 2 ) n -C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 R 3 は 基 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ５ 】
で あ り 、
　 R 4 お よ び R 5 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 場 合 に よ り C 1 - 4 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て
い る ヘ テ ロ 環 お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ こ で 該 フ ェ ニ ル は 場 合 に よ り 、 独 立 し て C 1
- 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ る ２ 個 以 下 の 基 で 置 換 さ れ て い
る か ； あ る い は 、 R 4 お よ び R 5 は 、 そ れ が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 場 合 に よ
り 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 1個 の さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 員 ～ ６ 員 の ヘ
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テ ロ 環 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 形 成 し 、 こ こ で 該 環 は 、 ２ 個 以 下 の C 1 - 6 ア ル キ ル 基 で
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 6 は 、 水 素 お よ び C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
　 Uは 、 メ チ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
　 Xお よ び Yは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 メ チ ル お よ び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ ；
　 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
場 合 に よ り 、 独 立 し て C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は ２ 個 の 基 で 置 換 さ れ て い て
も よ く ；
　 nは 、 ０ 、 １ 、 ２ お よ び ３ か ら 選 択 さ れ ；
　 rは 、 ０ 、 １ お よ び ２ か ら 選 択 さ れ る ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 に よ れ ば 、 式 （ IA） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 お よ び mは 上 記 で 定 義 さ れ て い る と お り で あ る ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 式 （ I） の 化 合 物 の 分 子 量 は 1000を 超 え ず 、 さ ら
に 好 ま し く は 800を 超 え ず 、 一 層 さ ら に 好 ま し く は 600を 超 え な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 R 1 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル （ 特 に メ チ ル も し く は イ ソ プ
ロ ピ ル ） 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル （ 特 に シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル も
し く は シ ク ロ ヘ キ シ ル ） 、 -CONHCH 3 、 -SO 2 NH 2 、 -SO 2 N(CH 3 ) 2 、 メ ト キ シ 、 -NHSO 2 CH 3 お よ
び -NHCOCH 3 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 好 ま し い １ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 R 1 は 、 C 1 - 6 ア ル
キ ル （ 特 に 1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 1-メ チ ル ブ チ ル 、 2-メ チ ル ブ チ ル , 1,3-
ジ メ チ ル ブ チ ル 、 3,3-ジ メ チ ル ブ チ ル お よ び n-ペ ン チ ル ） ； C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル （ 特 に シ
ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル も し く は シ ク ロ ヘ キ シ ル ） ； C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル （ 特 に 2-メ チ ル
ア リ ル ） ； -CONR 4 R 5 （ 特 に -CONHCH 3 、 も し く は そ こ に お い て 、 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て 、 水
素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び 場 合 に よ り C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ２ 個 以 下 の 基
で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る も の ） ； ヒ ド ロ キ シ ； な ら び に NR 4 R 5 （ 特 に 、
そ こ に お い て 、 R 4 お よ び R 5 が 独 立 し て 水 素 お よ び C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る も の ） か ら
選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 R 2 は 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び -CH 2 -シ ク ロ プ
ロ ピ ル か ら 選 択 さ れ 、 さ ら に 好 ま し く は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 R 4 お よ び R 5 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル お
よ び フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。 特 に 好 ま し い も の は 、 水 素 お よ び メ チ ル で あ る 。 さ ら に 特
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に 好 ま し い 基 は 、 水 素 、 エ チ ル 、 お よ び 場 合 に よ り C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ
る ２ 個 以 下 の 基 で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 R 6 は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 さ ら に 好 ま し
く は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 Xお よ び Yは 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 塩 素 お よ
び フ ッ 素 か ら 選 択 さ れ る 。 さ ら に 好 ま し い １ つ の 実 施 形 態 に お い て は 、 Xは フ ッ 素 で あ る
。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 mは 、 ０ 、 １ お よ び ２ か ら 選 択 さ れ 、 mの 炭 素 鎖 が
置 換 さ れ て い る 場 合 、 こ れ ら の 置 換 基 は 、 好 ま し く は １ 個 ま た は ２ 個 の メ チ ル で あ る 。 m
の さ ら に 好 ま し い 置 換 基 は t-ブ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 １ つ の 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 rは 、 ０ お よ び １ か ら 選 択 さ れ る 。 特 に 、 rは ０ で
あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 上 記 で 記 載 し た 特 定 の 基 お よ び 好 ま し い 基 の あ ら ゆ る 組 合 せ を 包 含 す る も の
と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に よ る 特 定 の 化 合 物 と し て は 、 実 施 例 で 述 べ る も の 、 な ら び に そ れ ら の 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 が 挙 げ ら れ る 。 挙 げ る こ と が で き る 具 体 的 な 例 と し て は 、 以
下 の も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )
-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 N-(3,3-ジ メ チ ル ブ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1
,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド ； お よ び
　 N-(2,3-ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2
-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 特 定 の 数 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖 状
ま た は 分 岐 鎖 状 の 炭 化 水 素 鎖 を い う 。 例 え ば 、 C 1 - 6 ア ル キ ル と は 、 少 な く と も １ 個 で 最 大
６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 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 用 い ら
れ る 「 ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 そ れ ら に 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 お よ び t-ブ チ ル が 挙 げ ら れ
る 。 C 1 - 4 ア ル キ ル 基 は 、 好 ま し く は 、 例 え ば メ チ ル 、 エ チ ル ま た は イ ソ プ ロ ピ ル で あ る 。
上 記 の ア ル キ ル 基 は 、 場 合 に よ り 、 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 ２ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の ア ル コ
キ シ 基 を い い 、 例 え ば 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 ま た
は ヘ キ シ ル オ キ シ が 挙 げ ら れ る 。 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 基 は 、 好 ま し く は 、 例 え ば メ ト キ シ ま た
は エ ト キ シ で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 場 合 に よ り １ 個 以 下 の 二 重
結 合 を 含 ん で い て も よ い 、 特 定 の 数 の 炭 素 原 子 を 含 む 非 芳 香 族 系 の 炭 化 水 素 環 を い う 。 例
え ば 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル と は 、 少 な く と も ３ 個 で 最 大 ７ 個 の 環 炭 素 原 子 を 含 む 非 芳 香 族
系 の 環 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 の 例 と し て は 、 そ れ ら に
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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 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 基 が 好 ま し く 、 例 え ば シ ク
ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ る 。 R 1 が C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で
あ る 場 合 、 こ の シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 、 場 合 に よ り 、 C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 択
さ れ る １ 個 以 上 の 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 特 定 の 数 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 か
つ 少 な く と も １ 個 の 二 重 結 合 む 直 鎖 状 ま た は 分 岐 鎖 状 の 炭 化 水 素 鎖 を い う 。 例 え ば 、 C 2 - 6
ア ル ケ ニ ル と は 、 少 な く と も ２ 個 で 最 大 ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 み 、 か つ 少 な く と も １ 個 の 二
重 結 合 を 含 む 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 用 い ら れ る 「
ア ル ケ ニ ル 」 の 例 と し て は 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 エ テ ニ ル お よ び プ ロ ペ
ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 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 、 単 環 式 で ５
員 ～ ７ 員 の 不 飽 和 環 を い う 。 好 ま し く は 、 こ の ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は ５ 個 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 、 そ れ ら に 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 チ リ ア ジ ニ ル が 挙 げ
ら れ る 。 上 記 の 環 は 、 場 合 に よ り 、 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 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ヘ テ ロ 環 」 お よ び 「 ヘ テ ロ 環 （ 系 ） の 」 と い う 用 語 は 、 酸 素
、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 少 な く と も 1個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 単 環 式 で
３ 員 ～ ７ 員 の 飽 和 ま た は 非 芳 香 族 系 で 不 飽 和 の 炭 化 水 素 環 を い う 。 好 ま し く は 、 こ の ヘ テ
ロ 環 は ５ 個 ま た は ６ 個 の 環 原 子 を 有 す る 。 ヘ テ ロ 環 基 の 例 と し て は 、 そ れ ら に 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 。 上 記 の 環 は 、 場 合 に よ り 、 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 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 縮 合 二 環 式 環 」 と い う 用 語 は 、 ２ 個 の ５ ～ ７ 員 の 飽 和 ま た は
不 飽 和 炭 化 水 素 環 を 含 む 環 系 を い い 、 こ の 環 系 は 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 。 適 切 な 縮 合 二 環 式 環 の 例 と し て は 、 そ れ ら
に 限 定 す る も の で は な い が 、 ナ フ チ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 キ
ノ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ サ ニ ル 、 イ ン ダ ニ ル お よ び
テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 そ れ ぞ れ の 環 は 、 場 合 に よ り 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 6 ア ル
キ ル 、 オ キ シ 、 -(CH 2 ) p NR

1 0 R 1 1 、 -CO(CH 2 ) p NR
1 0 R 1 1 お よ び イ ミ ダ ゾ リ ル か ら 独 立 し て 選 択

さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 特 に 好 ま し い 置 換 基 は 、 塩 素 、 イ ミ ダ
ゾ リ ル 、 お よ び -CH 2 -N(CH 3 ) 2 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 ハ ロ ゲ ン 」 ま た は 「 ハ ロ 」 と い う 用 語 は 、 元 素 フ ッ 素 、 塩 素
、 臭 素 お よ び ヨ ウ 素 を い う 。 好 ま し い ハ ロ ゲ ン は 、 フ ッ 素 、 塩 素 お よ び 臭 素 で あ る 。 特 に
好 ま し い ハ ロ ゲ ン は フ ッ 素 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 場 合 に よ り （ よ っ て は ） 」 と い う 用 語 は 、 そ の 後 に 続 い て 記
載 さ れ て い る 事 柄 が 起 こ っ て も よ い し 、 起 こ ら な く て も よ い こ と を 意 味 し 、 起 こ っ て い る
事 柄 と 起 こ っ て い な い 事 柄 の 両 者 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 置 換 さ れ て い る 」 と い う 用 語 は 、 列 挙 さ れ て い る 置 換 基 に よ
る 置 換 を い い 、 特 に 記 載 が な い 限 り 、 多 重 度 の 置 換 が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 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 に よ っ て 形 成 さ れ る 種 々 の 化 学 量 論 の 複 合 体 を い う 。 本 発 明 の
目 的 の た め の そ の よ う な 溶 媒 は 、 溶 質 の 生 物 学 的 活 性 に 干 渉 し な い も の と す る こ と が で き
る 。 好 適 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 、 用 い ら れ る 溶 媒 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 で あ る 。 好 適 な 薬 学 的 に 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 、 用 い ら
れ る 溶 媒 は 水 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 式 （ I） の 特 定 の 化 合 物 は 、 立 体 異 性 体 の 形 態 で 存 在 す る こ と が で き る （ 例 え ば 、 そ れ
ら は １ 個 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 を 含 む こ と が で き る か 、 ま た は cis-trans異 性 を 示 す こ と が
で き る ） 。 個 々 の 立 体 異 性 体 （ エ ナ ン チ オ マ ー と ジ ア ス テ レ オ マ ー ） お よ び こ れ ら の 混 合
物 は 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 本 発 明 は ま た 、 式 （ I） で 表 わ さ れ る 化 合 物 の そ れ ぞ れ
の 異 性 体 を 、 １ つ 以 上 の キ ラ ル 中 心 が 反 転 し て い る そ れ ら の 異 性 体 と の 混 合 物 と し て 包 含
す る 。 同 様 に 、 式 （ I） の 化 合 物 は 、 こ の 式 で 示 さ れ る も の 以 外 の 互 変 異 性 形 態 で 存 在 す
る こ と が で き 、 こ れ ら も ま た 、 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 も ま た は 、 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ 、 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 に よ り 生 じ る 酸 付 加 塩 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 」 と い う 用 語 に 包 含 さ れ る 塩 と は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 非 毒 性 塩
を い う 。 代 表 的 な 塩 と し て は 、 次 の 塩 が 挙 げ ら れ る ： 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 塩 、 エ デ ト 酸 カ ル シ ウ ム 、
カ ル シ ン 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 塩 化 塩 、 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 （ estolate） 、 エ シ ル 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ テ ー ト （
gluceptate） 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ コ リ ル ア ル サ ニ ル 酸 塩 、 ヘ キ シ ル レ
ゾ ル シ ン 酸 塩 、 ヒ ド ラ バ ミ ン 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 塩 、 ヨ ウ 化
塩 、 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 、 メ チ ル 臭 化 塩 、 メ チ ル 硝 酸 塩 、 メ チ ル 硫 酸 塩 、 マ レ イ
ン 酸 一 カ リ ウ ム 、 ム チ ン 酸 塩 、 ナ プ シ レ ー ト （ napsylate） 、 硝 酸 塩 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ
ン 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ モ エ ー ト （ エ ン ボ ン 酸 塩 ） 、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 パ ン ト テ ン 酸 塩 、 リ ン
酸 塩 ／ 二 リ ン 酸 塩 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 ナ ト リ ウ ム 塩 、
ス テ ア リ ン 酸 塩 、 塩 基 性 酢 酸 塩 、 コ ハ ク 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 ダ イ ド （ triethiodide） 、 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 な ら び に
吉 草 酸 塩 。 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 で は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ な い 他 の 塩 も 有 用 と な る 場 合 が
あ り 、 こ れ ら は 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 標 準 的 な 化 学 を 含 む 種 々 の 方 法 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 上 記
で 定 義 し た 可 変 要 素 は い ず れ も 、 特 に そ う で は な い と 明 記 さ れ て い な い 限 り 、 引 き 続 き 上
記 で 定 義 し た 意 味 を 持 つ 。 説 明 の た め の 一 般 的 な 合 成 方 法 を 以 下 に 述 べ 、 そ し て 、 本 発 明
の 特 定 の 化 合 物 を 実 施 例 で 製 造 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 例 え ば 、 式 （ I） の 化 合 物 を 製 造 す る た め の 一 般 的 方 法 （ A） は 、 下 記 の ス キ ー ム １ に 示
す 反 応 を 含 む 。
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ５ 】
(i) t-ブ チ ル カ ル バ ゼ ー ト 、 HOBT、 HBTU、 DIPEA、 DMF
(ii) TFA
(iii) R 4 C(OEt) 3
(iv) (4-メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル フ ェ ニ ル )ボ ロ ン 酸 、 (Ph 3 P) 4 Pd、 CsCO 3 、 DME
(v) LiOH、 THF、 H 2 O
(vi) R 1 (CH 2 ) m NR

2 H、 HOBT、 HBTU、 DIPEA、 DMF
　 例 え ば 、 式 （ I） の 化 合 物 を 製 造 す る た め の 一 般 的 方 法 （ B） は 、 下 記 の ス キ ー ム ２ に 示
す 反 応 を 含 む 。
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
(i) t-ブ チ ル カ ル バ ゼ ー ト 、 HOBT、 HBTU、 DIPEA、 DMF
(ii) TFA
(iii) R 4 C(OEt) 3
(iV) ビ ス (ピ ナ コ レ ー ト )ジ ボ ロ ン 、 KOAc、 PdCl 2 dppf、 DMF
(v) SOCl 2
(vi) R 1 (CH 2 ) m NR

2 H Na 2 CO 3 、 ア セ ト ン
(vii) (Ph 3 P) 4 P、 Na 2 CO 3 、 DMF
　 例 え ば 、 式 （ I） の 化 合 物 を 製 造 す る た め の 一 般 的 方 法 （ C） は 、 下 記 の ス キ ー ム ３ に 示
す 反 応 を 含 む 。
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ３ ７ 】
(i) LiOH、 THF、 H 2 O
(ii) R 1 (CH 2 ) m NH 2 、 HOBT、 HBTU、 DIPEA、 DMF
(iii) R 2 -hal、 NaH、 DMF
　 し た が っ て 、 本 発 明 に よ れ ば 、 式 （ I） の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 (a) 式 （ XII） ：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ［ 式 中 、 R 3 、 U、 X、 Yお よ び nは 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］
の 化 合 物 を 、 式 （ XIII） ：
　 　 R 1 (CH 2 ) m NR

2 H 　 　 （ XIII）
　 ［ 式 中 、 R 1 、 R 2 お よ び mは 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］
の 化 合 物 と 、 ア ミ ド 形 成 条 件 下 で 反 応 さ せ る か ；
　 b) 式 （ XIV） ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ［ 式 中 、 R 3 、 Xお よ び Yは 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］
の 化 合 物 を 、 式 （ XV） ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ［ 式 中 、 R 1 、 R 2 、 U、 mお よ び nは 上 記 で 定 義 し た と お り で あ り 、 halは ハ ロ ゲ ン 、 特 に 臭
素 ま た は ヨ ウ 素 で あ る ］
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の 化 合 物 と 、 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 反
応 さ せ る か ； ま た は
　 c) 式 （ XVI） ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　 ［ 式 中 、 R 3 、 U、 X、 Yお よ び nは 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］
の 化 合 物 を 、 式 （ XVII） ：
　 　 R 1 (CH 2 ) m NH 2 　 　 （ XVII）
　 ［ 式 中 、 R 1 お よ び mは 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］
の 化 合 物 と 、 ア ミ ド 形 成 条 件 下 で 反 応 さ せ 、
　 続 い て 、 式 （ XVIII） ：
　 　 R 2 -hal　 　 （ XVIII）
　 ［ 式 中 、 R 2 お よ び halは 上 記 で 定 義 し た と お り で あ る ］
の 化 合 物 と 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム な ど の 塩 基 の 存 在 下 で 反 応 さ せ る こ と
を 含 む 、 上 記 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 好 適 な ア ミ ド 形 成 条 件 は 、 当 業 界 で は 周 知 で あ り 、 例 え ば HOBT、 HBTUお よ び DIPEAの 存
在 下 で 例 え ば DMF中 で 酸 の 溶 液 を ア ミ ン で 処 理 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 、 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 新 規 な 化 学 物 質 と し て 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る
が 、 式 （ I） の 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 好 都 合
に は 医 薬 組 成 物 の 形 態 で 投 与 さ れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 別 の 態 様 に お い て は 、 式 （ I
） の 化 合 物 ま た そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 、 １ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容
さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と 混 合 し て 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 い ず れ か
の 適 当 な 方 法 で 投 与 向 け に 製 剤 化 で き る 。 例 え ば 、 そ れ ら は 、 局 所 投 与 用 ま た は 吸 入 に よ
る 投 与 用 に 、 さ ら に 好 ま し く は 経 口 、 経 皮 ま た は 非 経 口 投 与 用 に 製 剤 化 す る こ と が で き る
。 医 薬 組 成 物 は 、 式 （ I） の 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和
物 を 制 御 放 出 で き る よ う な 形 態 と す る こ と が で き る 。 特 に 好 ま し い 投 与 方 法 お よ び そ れ に
対 応 す る 製 剤 は 、 経 口 投 与 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 経 口 投 与 す る 場 合 、 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 、 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 用 い て 慣 用 の 手 段 で 製
造 さ れ る 錠 剤 （ 舌 下 錠 剤 を 含 む ） お よ び カ プ セ ル 剤 （ そ れ ぞ れ が 遅 延 放 出 製 剤 お よ び 持 続
放 出 製 剤 を 含 む ） 、 丸 剤 、 散 剤 、 顆 粒 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 チ ン キ 剤 、 乳 濁 液 剤 、 溶 液 剤 、
シ ロ ッ プ 剤 ま た は 懸 濁 液 剤 の 形 態 を 取 る こ と が で き 、 ま た そ の 形 態 で 投 与 す る こ と が で き
る 。
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【 ０ ０ ４ ６ 】
　 例 え ば 、 錠 剤 も し く は カ プ セ ル 剤 の 形 態 で 経 口 投 与 す る 場 合 、 活 性 薬 物 成 分 は 、 エ タ ノ
ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 水 な ど の 、 経 口 用 で 非 毒 性 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 不 活 性 担 体 と 組 み
合 わ せ る こ と が で き る 。 散 剤 は 、 上 記 化 合 物 を 適 切 な 細 粒 径 に 粉 砕 し 、 同 様 に 粉 砕 し た 食
用 炭 化 水 素 （ 例 え ば デ ン プ ン ま た は マ ン ニ ト ー ル ） な ど の 薬 学 的 担 体 と 混 合 す る こ と に よ
り 調 製 さ れ る 。 ま た 、 矯 味 矯 臭 剤 、 保 存 剤 、 分 散 剤 お よ び 着 色 剤 を 存 在 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 カ プ セ ル 剤 は 、 上 記 で 記 載 さ れ る よ う な 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 成 形 し た ゼ ラ チ ン シ ー ス
に 充 填 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。 充 填 操 作 の 前 に 、 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 粉 末 混 合 物 に 添 加 す る こ と が 可 能 で あ る 。 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 添 加 し て 、 カ プ セ ル 剤 が
摂 取 さ れ た 時 の 薬 の ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 さ ら に 、 そ れ が 所 望 さ れ る か 必 要 で あ る 場 合 に は 、 適 切 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 お よ
び 着 色 剤 を 混 合 物 に 混 ぜ 込 む こ と が で き る 。 好 適 な 結 合 剤 と し て は 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン
、 天 然 の 糖 （ ブ ド ウ 糖 ま た は β -乳 糖 な ど ） 、 コ ー ン 甘 味 料 、 天 然 お よ び 合 成 の ガ ム （ ア
ラ ビ ア ゴ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム ま た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム な ど ） 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 蝋 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 、 寒 天 、 ベ ン ト ナ イ ト
、 キ サ ン タ ン ガ ム な ど が 挙 げ ら れ る 。 錠 剤 は 、 例 え ば 、 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 造 粒 も し く
は ス ラ グ 化 し 、 滑 沢 剤 お よ び 崩 壊 剤 を 添 加 し 、 圧 縮 し て 錠 剤 に す る こ と に よ り 製 剤 化 さ れ
る 。 粉 末 混 合 物 は 、 適 切 に 粉 砕 し た 化 合 物 を 上 記 で 記 載 し た 希 釈 剤 ま た は 基 剤 、 そ し て 場
合 に よ り 結 合 剤 （ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ゼ ラ チ ン ま た は ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン な ど ） 、 液 状 遅 延 剤 (パ ラ フ ィ ン な ど )、 再 吸 収 促 進 剤 （ 第 四 級 塩 な ど ） お よ
び ／ ま た は 吸 収 剤 （ ベ ン ト ナ イ ト 、 カ オ リ ン ま た は リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム な ど ） と 混 合 す る
こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 粉 末 混 合 物 は 、 シ ロ ッ プ 、 デ ン プ ン 糊 、 ア カ デ ィ ア （ acadia） 粘
液 、 ま た は セ ル ロ ー ス 系 も し く は ポ リ マ ー 系 の 物 質 の 溶 液 な ど の 結 合 剤 で 湿 潤 さ せ 、 篩 に
か け る こ と に よ り 顆 粒 化 で き る 。 顆 粒 化 の 別 の 方 法 と し て は 、 粉 末 混 合 物 を 打 錠 機 に 通 過
さ せ 、 得 ら れ た 完 全 に 形 成 さ れ て い な い ス ラ グ を 、 顆 粒 へ と 粉 砕 す る 。 そ の 顆 粒 は 、 ス テ
ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 タ ル ク ま た は 鉱 油 の 添 加 に よ り 滑 性 化 し て 、 錠 剤 形 成 ダ イ に
く っ つ か な い よ う に す る こ と が で き る 。 次 に 、 滑 性 化 し た 混 合 物 を 圧 縮 し て 錠 剤 に す る 。
本 発 明 の 化 合 物 は 、 自 由 流 動 性 の 不 活 性 担 体 と 組 み 合 わ せ 、 造 粒 工 程 ま た は ス ラ グ 化 工 程
を 行 わ ず に 直 接 錠 剤 へ と 圧 縮 し て も よ い 。 シ ェ ラ ッ ク の 密 封 用 コ ー テ ィ グ 、 糖 も し く は 高
分 子 性 物 質 の コ ー テ ィ ン グ お よ び 蝋 の 艶 出 コ ー テ ィ ン グ か ら な る 透 明 ま た は 不 透 明 の 保 護
コ ー テ ィ ン グ を 設 け て も よ い 。 異 な る 単 位 剤 形 を 区 別 す る た め に 、 こ れ ら の コ ー テ ィ ン グ
に 色 素 を 添 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 溶 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 お よ び エ リ キ シ ル 剤 な ど の 経 口 用 液 体 は 、 所 与 の 量 が 所 定 量 の 化 合
物 を 含 む よ う な 単 位 剤 形 に 調 製 で き る 。 シ ロ ッ プ 剤 は 、 化 合 物 を 適 切 に 風 味 付 け し た 水 性
溶 液 に 溶 解 さ せ る こ と に よ り 調 製 で き 、 エ リ キ シ ル 剤 は 、 非 毒 性 の ア ル コ ー ル 系 ビ ヒ ク ル
を 使 用 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 懸 濁 液 剤 は 、 化 合 物 を 非 毒 性 の ビ ヒ ク ル に 分 散 さ せ る
こ と に よ り 製 剤 化 で き る 。 ま た 、 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 な ど の 可 溶 化 剤 お よ び 乳 化 剤 、 保 存 剤 、 ペ パ ー ミ ン ト 油
ま た は サ ッ カ リ ン な ど の 矯 味 矯 臭 添 加 剤 な ど も 添 加 で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 そ れ が 適 切 で あ る 場 合 、 経 口 投 与 用 の 投 与 単 位 製 剤 は 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 す る こ と が
で き る 。 製 剤 は ま た 、 例 え ば コ ー テ ィ ン グ に よ り 、 ま た は ポ リ マ ー や 蝋 な ど へ の 粒 状 物 質
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の 包 埋 に よ り 、 放 出 を 延 長 ま た は 持 続 さ せ る よ う に 調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 小 さ な 単 層 ベ シ ク ル 、 大 き な 単 層 ベ シ ク ル お よ び 多 層 ベ シ ク ル な ど
の リ ポ ソ ー ム 送 達 系 の 形 態 で 投 与 す る こ と も 可 能 で あ 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 種 々 の リ ン 脂 質 か ら 形 成 で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 小 さ な 単 層 ベ シ ク ル 、 大 き な 単 層 ベ シ ク ル 、 お よ び 多 層 ベ シ
ク ル な ど の リ ポ ソ ー ム エ マ ル ジ ョ ン 送 達 系 の 形 態 で 投 与 す る こ と も 可 能 で あ 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 種 々 の リ ン
脂 質 か ら 形 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 化 合 物 分 子 が 結 合 さ れ て い る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を そ れ ぞ れ
の 担 体 と し て 使 用 す る こ と に よ り 送 達 す る こ と も 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 タ
ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 薬 物 担 体 と し て の 可 溶 性 ポ リ マ ー と 結 合 さ せ る こ と も 可 能 で あ る 。
そ の よ う な ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ピ ラ ン コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル メ タ ア 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 タ ミ ド フ ェ
ノ ー ル 、 ま た は パ ル ミ ト イ ル 残 基 で 置 換 さ れ て い る ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド ポ リ リ シ ン が 挙
げ ら れ る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 薬 物 の 制 御 放 出 を 達 成 す る の に 有 用 な 生 分 解 性 ポ
リ マ ー の １ つ の ク ラ ス と 結 合 さ せ る こ と が で き 、 例 え ば ポ リ 乳 酸 、 ポ レ 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 型 も し く は 両 親 媒 性 の ブ ロ ッ ク コ
ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 は 、 0.1～ 99.5％ 、 さ ら に 特 定 す る と 0.5～ 90％ の 式 （ I） の 化 合 物 を 、 薬 学 的 に
許 容 さ れ る 担 体 と 組 合 せ て 含 む 医 薬 組 成 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 同 様 に 、 こ の 組 成 物 は ま た 、 薬 学 の 分 野 の 当 業 者 に 周 知 の す べ て の 形 態 を 用 い る 経 鼻 、
経 眼 、 経 耳 、 直 腸 、 局 所 、 静 脈 内 （ ボ ー ラ ス 剤 お よ び 点 滴 の 両 者 ） 、 腹 腔 内 、 関 節 内 、 皮
下 も し く は 筋 肉 内 、 吸 入 も し く は 通 気 の 形 態 で 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 経 皮 投 与 の 場 合 、 医 薬 組 成 物 は 、 経 皮 イ オ ン 導 入 パ ッ チ な ど の 経 皮 パ ッ チ の 形 態 で 投 与
す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 非 経 口 投 与 の 場 合 、 医 薬 組 成 物 は 、 注 射 ま た は 点 滴 （ 例 え ば 、 静 脈 内 、 脈 管 内 も し く は
皮 下 ） と し て 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 組 成 物 は 、 油 性 ま た は 水 性 の ビ ヒ ク ル 中 の
懸 濁 液 剤 、 溶 液 剤 ま た は 乳 濁 液 剤 の 形 態 を 取 る こ と が で き 、 懸 濁 化 剤 、 安 定 化 剤 お よ び ／
ま た は 分 散 剤 な ど の 特 定 の 製 剤 化 剤 を 含 む こ と が で き る 。 注 射 に よ り 投 与 す る 場 合 、 こ れ
ら は 、 好 ま し く は 添 加 し た 保 存 剤 と 共 に 、 単 回 投 与 形 ま た は 多 回 投 与 形 の 形 態 を 取 る こ と
が で き る 。 非 経 口 投 与 の 別 形 態 と し て 、 活 性 成 分 は 適 当 な ビ ヒ ク ル を 用 い た 再 構 成 用 の 粉
末 形 態 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 デ ポ ー 調 製 物 と し て も 製 剤 化 で き る 。 そ う し た 長 期 作 用 性 の
製 剤 は 、 移 植 （ 例 え ば 皮 下 も し く は 筋 肉 内 ） ま た は 筋 肉 内 注 射 に よ り 投 与 で き る 。 し た が
っ て 、 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 適 当 な 高 分 子 性 ま た は 疎 水 性 の 物 質 と 共 に （ 例 え ば 許
容 さ れ る 油 中 の 乳 濁 液 と し て ） ま た は イ オ ン 交 換 樹 脂 と 共 に 、 あ る い は 難 溶 性 の 誘 導 体 と
し て （ 例 え ば 難 溶 性 の 塩 と し て ） 製 剤 化 で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 あ る い は ま た 、 こ の 組 成 物 は 、 局 所 投 与 用 、 例 え ば 軟 膏 、 ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 眼 軟
膏 、 点 眼 剤 、 点 耳 剤 、 口 中 洗 浄 剤 、 含 浸 包 帯 お よ び 縫 合 糸 、 な ら び に エ ア ロ ゾ ル の 形 態 で
製 剤 化 す る こ と が 可 能 で あ り 、 例 え ば 保 存 剤 、 薬 物 の 浸 透 を 促 進 す る た め の 溶 剤 、 な ら び
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に 軟 膏 お よ び ク リ ー ム 中 の 皮 膚 軟 化 剤 な ど の 適 当 な 慣 用 の 添 加 剤 を 含 む こ と が で き る 。 そ
の よ う な 局 所 製 剤 は 、 例 え ば ク リ ー ム ま た は 軟 膏 の 基 剤 や ロ ー シ ョ ン 用 の エ タ ノ ー ル も し
く は オ レ イ ル ア ル コ ー ル な ど の 、 適 合 性 の 慣 用 の 担 体 も 含 む こ と が で き る 。 そ の よ う な 担
体 は 、 製 剤 の 約 １ 重 量 ％ ～ 約 98重 量 ％ を 構 成 す る こ と が で き 、 さ ら に 一 般 に は 、 そ れ ら は
製 剤 の 約 80重 量 ％ 以 下 を 構 成 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 吸 入 に よ り 投 与 す る 場 合 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 好 都 合 に は 、 例 え ば ジ ク ロ ロ 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 、 テ ト ラ フ ル オ ロ
エ タ ン 、 ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン 、 二 酸 化 炭 素 ま た は 他 の 好 適 な ガ ス な ど の 適 切 な 噴 射 剤
を 用 い る 、 加 圧 式 パ ッ ク ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー か ら の エ ア ロ ゾ ル ス プ レ ー 製 剤 の 形 態 で 送 達
さ れ る 。 加 圧 式 エ ア ロ ゾ ル の 場 合 、 単 位 投 与 量 は 、 一 定 量 を 送 達 す る た め の バ ル ブ を 設 け
る こ と に よ り 確 定 で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 と 乳 糖 も し く は デ ン プ ン な ど の 適 切 な 粉 末 基 剤
と の 粉 末 混 合 物 を 含 ん で な る 、 例 え ば 吸 入 器 ま た は 通 気 器 で 使 用 す る た め の ゼ ラ チ ン の カ
プ セ ル 剤 お よ び カ ー ト リ ッ ジ 剤 を 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 通 常 、 特 定 の 症 状 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 量 で 投 与 さ れ る 。 ヒ ト に お
け る 初 回 投 与 に は 選 択 さ れ た 症 状 の 徴 候 の 臨 床 監 視 を 伴 う 。 一 般 に 、 こ の 組 成 物 は 、 少 な
く と も 約 100μ g/kg体 重 の 活 性 薬 剤 の 量 で 投 与 さ れ る 。 多 く の 場 合 、 そ れ ら は 、 １ 日 当 た
り 約 20mg/kg体 重 を 超 え な い 量 で １ 回 以 上 の 用 量 で 投 与 さ れ る 。 多 く の 場 合 、 好 ま し く は
、 用 量 は 、 １ 日 当 た り 約 100μ g/kg～ 約 ５ mg/kg体 重 で あ る 。 特 に 哺 乳 動 物 （ 特 に ヒ ト ） へ
投 与 す る 場 合 、 活 性 薬 剤 の １ 日 用 量 レ ベ ル は 、 0.1mg/kg～ 10mg/kgで あ り 、 典 型 的 に は お
よ そ １ mg/kgで あ る と 予 想 さ れ る 。 最 適 な 投 薬 量 は 、 各 治 療 様 式 お よ び 適 応 に つ い て の 標
準 的 な 方 法 に よ り 、 そ の 適 用 、 そ の 重 篤 度 、 投 与 経 路 、 合 併 症 状 な ど を 考 慮 に 入 れ て 決 定
さ れ る と 理 解 さ れ よ う 。 い ず れ に し て も 個 々 の 患 者 に 最 適 な 実 際 の 用 量 は 医 師 が 決 定 す る
も の で あ り 、 こ れ は 個 々 の 患 者 の 年 齢 、 体 重 お よ び 応 答 に よ っ て 異 な る 。 選 択 し た 実 際 の
用 量 の 有 効 性 は 、 例 え ば 、 そ の 選 択 し た 投 与 量 を 投 与 し た 後 で 臨 床 的 症 状 ま た は 標 準 的 な
抗 炎 症 性 の 指 標 を 測 定 す る こ と に よ り 容 易 に 決 定 で き る 。 上 記 の 投 薬 量 は 、 平 均 的 な 場 合
の 例 で あ る 。 勿 論 、 そ れ よ り 高 い 、 ま た は そ れ よ り 低 い 投 薬 量 範 囲 が 有 利 な 個 体 の 例 も あ
り 得 、 そ れ ら も 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。 本 発 明 に よ り 治 療 さ れ る よ う な 症 状 ま た は 疾
患 状 態 の 場 合 、 被 験 体 に お い て 一 定 の １ 日 レ ベ ル を 長 期 間 に わ た っ て （ 例 え ば 維 持 レ ジ メ
ン に お い て ） 維 持 す る こ と が 特 に 有 利 と な る こ と が あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 に 使 用 す る た め の 、 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 塩
も し く は 溶 媒 和 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 概 ね 、 セ リ ン ／ ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ p38の 阻 害 剤 で あ り 、 し た が っ
て 、 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 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 記 で 記 載 す る ア ッ セ イ に 従 っ て p38
の ATP由 来 の リ ン 酸 基 を タ ン パ ク 質 基 質 へ と 輸 送 す る 能 力 を 阻 害 す る 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば p38α 、 p38β 、 p38γ お よ び ／ ま た は p38δ な ど の p38の １ 種
以 上 の ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 し て 選 択 的 で あ り 得 る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 １ つ の 実 施 形 態 に
お い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 p38α ア イ ソ フ ォ ー ム 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 ア イ ソ フ ォ ー ム を 選 択 的 に 阻 害 す る 。 さ ら に 別 の 実 施 形
態 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 p38α ア イ ソ フ ォ ー ム お よ び p38β ア イ ソ フ ォ ー ム を 選 択 的 に
阻 害 す る 。 化 合 物 の p38ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 す る 選 択 性 を 調 べ る た め の ア ッ セ イ は 、 例 え
ば WO 99/61426、 WO 00/71535お よ び WO 02/46158に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 P38キ ナ ー ゼ 活 性 は （ 局 所 的 ま た は 全 身 に わ た っ て ） 上 昇 す る こ と が あ り 、 p38キ ナ ー ゼ
は 誤 っ て 一 過 的 に 活 性 化 し た り 発 現 す る こ と が あ り 、 p38キ ナ ー ゼ は 不 適 当 な 位 置 で 発 現
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し た り 活 性 化 す る こ と が あ り 、 p38キ ナ ー ゼ は 構 成 的 に 発 現 す る こ と が あ り 、 ま た は p38キ
ナ ー ゼ は 発 現 に 異 常 が あ る 場 合 も あ り 、 そ し て 同 様 に 、 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 媒 介 さ れ
る サ イ ト カ イ ン の 産 生 が 不 適 当 な 時 期 に 不 適 当 な 場 所 で 起 こ っ た り 、 ま た は 有 害 な 高 い レ
ベ ル で 起 こ っ た り す る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 被 験 体 に お け る 、 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 媒 介 さ れ る 、 ま た は p
38キ ナ ー ゼ の 活 性 に よ り 産 生 さ れ る サ イ ト カ イ ン に よ り 媒 介 さ れ る 症 状 ま た は 疾 患 状 態 の
治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 被 験 体 に 治 療 上 有 効 量 の 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。 化 合 物 は 、 単 一
も し く は 多 形 の 結 晶 形 態 、 非 晶 質 形 態 、 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 マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合
物 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 被 験 体 、 例 え ば ヒ ト に お け る p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 媒 介 さ れ る サ イ
ト カ イ ン 産 生 の 阻 害 方 法 で あ っ て 、 サ イ ト カ イ ン 産 生 の 阻 害 が 必 要 な そ の 被 験 体 に 、 治 療
的 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 上 記 方 法 を 提 供 す
る 。 こ の 化 合 物 は 、 単 一 も し く は 多 形 の 結 晶 形 態 、 非 晶 質 形 態 、 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 マ ー ま た は
ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 は 、 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 を 与 え る こ と に よ り 、 こ れ ら の 症 状 を 治 療 す
る 。 「 治 療 上 有 効 用 」 と は 、 化 合 物 の 、 症 状 を 緩 和 す る 量 も し く は 症 状 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 。 そ の よ う な 量 は 、 例 え ば サ イ ト カ イ ン レ ベ ル を
測 定 す る か 、 臨 床 的 症 状 の 緩 和 を 観 察 す る こ と に よ る 、 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 容 易 に 決 定
で き る 。 例 え ば 、 臨 床 医 は 、 抗 炎 症 治 療 に つ い て 承 認 さ れ て い る 測 定 ス コ ア を モ ニ タ リ ン
グ す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 も し く は 調 節 が 必 要 な あ ら ゆ る 被 験 体 、 ま た は p
38媒 介 サ イ ト カ イ ン 産 生 の 阻 害 ま た は 調 節 が 必 要 な あ ら ゆ る 被 験 体 に 投 与 す る こ と が で き
る 。 特 に 、 こ の 化 合 物 は 、 哺 乳 動 物 に 投 与 で き る 。 そ の よ う な 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 バ ン ジ ー 、 ゴ リ
ラ 、 ア カ ゲ ザ ル ） が 挙 げ ら れ 、 最 も 好 ま し く は ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 例 え ば 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 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 促 進 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 、 ト キ シ ッ ク シ ョ ッ ク 症 候 群 、 炎 症 性 腸 疾 患 、
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 テ ィ ン グ ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 癲 癇 、 多 発 性 硬 化 症 、 動 脈 瘤 、 脳 卒 中 、 過 敏 性
腸 症 候 群 、 筋 肉 変 性 、 骨 吸 収 疾 患 、 骨 粗 鬆 症 、 糖 尿 病 、 再 灌 流 障 害 、 移 植 片 対 宿 主 反 応 、
同 種 移 植 拒 絶 、 敗 血 症 、 全 身 性 悪 液 質 、 感 染 も し く は 悪 性 疾 患 に 続 発 す る 悪 液 質 、 後 天 性
免 疫 不 全 症 候 群 （ AIDS） に 続 発 す る 悪 液 質 、 マ ラ リ ア 、 ラ イ 病 、 感 染 性 関 節 炎 、 リ ー シ ュ
マ ニ ア 症 、 ラ イ ム 病 、 糸 球 体 腎 炎 、 通 風 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 外 傷 性 関 節 炎
、 風 疹 関 節 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 急 性 滑 膜 炎 、 通 風 性 関 節 炎 、 脊 椎 炎 、 な ら び
に 、 椎 間 板 ヘ ル ニ ア 症 候 群 （ herniated/ruptured/prolapsed intervertebral disk syndr
ome） 、 滑 液 包 炎 、 腱 炎 、 腱 滑 膜 炎 、 線 維 筋 痛 症 候 群 （ fibromyalgic syndrome） な ど の 非
関 節 性 炎 症 性 症 状 、 お よ び そ の 他 靭 帯 損 傷 （ ligamentous sprain） や 局 所 筋 骨 格 損 傷 （ re
gional musculoskeletal strain） に 付 随 す る 炎 症 性 症 状 、 疼 痛 （ 炎 症 お よ び ／ も し く は
外 傷 に 付 随 す る も の ） 、 大 理 石 骨 病 、 再 狭 窄 、 血 栓 症 、 新 脈 管 形 成 、 癌 （ 乳 癌 、 結 腸 癌 、
肺 癌 も し く は 前 立 腺 癌 を 含 む ） に 罹 患 し て い る ヒ ト ま た は 動 物 の 被 験 体 に お い て 症 状 を 治
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療 ま た は 軽 減 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ の 被 験 体 に 治 療 上 有 効 量 の 式 （ I） の 化 合 物 ま
た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 慢 性 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 、 癲 癇 、 な ら び に 乳 癌 、 結 腸 癌 、 肺 癌 お よ び 前 立 腺 癌 を 含 む 癌
に 罹 患 し て い る ヒ ト ま た は 動 物 の 被 験 体 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 被 験 体 に 治 療 上 有 効 量
の 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を
含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 慢 性 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 乳 癌 、 結 腸 癌 、
肺 癌 お よ び 前 立 腺 癌 を 含 む 癌 に 罹 患 し て い る ヒ ト ま た は 動 物 の 被 験 体 の 治 療 方 法 で あ っ て
、 そ の 被 験 体 に 治 療 上 有 効 量 の 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く
は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 神 経 変 性 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ
ー キ ン ソ ン 病 お よ び 癲 癇 に 罹 患 し て い る ヒ ト ま た は 動 物 の 被 験 体 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ
の 被 験 体 に 治 療 上 有 効 量 の 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶
媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 慢 性 疼 痛 、 痛 覚 脱 失 （ analgesis） の 急 速 発 症 、 神 経 筋 性
疼 痛 、 頭 痛 、 癌 疼 痛 、 変 形 性 関 節 症 お よ び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ に 付 随 す る 急 性 お よ び 慢 性 炎
症 性 疼 痛 、 手 術 後 炎 症 性 疼 痛 、 神 経 障 害 性 疼 痛 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 三 叉 神 経 痛 、 肝 炎 後
性 神 経 痛 、 炎 症 性 神 経 障 害 な ら び に 片 頭 痛 を 含 む 疼 痛 の い ず れ か の タ イ プ に 罹 患 し て い る
ヒ ト ま た は 動 物 の 被 験 体 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 そ の 被 験 体 に 治 療 上 有 効 量 の 式 （ I） の 化
合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 上 記 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ り 媒 介 さ れ る か p38キ ナ ー ゼ 活 性 に よ
り 産 生 さ れ る サ イ ト カ イ ン に よ り 媒 介 さ れ る 症 状 ま た は 疾 患 状 態 を 治 療 す る た め の 医 薬 を
調 製 す る た め の 、 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の
使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 変 形 性 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 促 進 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 、 ト キ シ ッ ク シ ョ ッ ク 症 候 群 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 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
テ ィ ン グ ト ン 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 癲 癇 、 多 発 性 硬 化 症 、 動 脈 瘤 、 脳 卒 中 、 過 敏 性 腸
症 候 群 、 筋 肉 変 性 、 骨 吸 収 疾 患 、 骨 粗 鬆 症 、 糖 尿 病 、 再 灌 流 障 害 、 移 植 片 対 宿 主 反 応 、 同
種 移 植 拒 絶 、 敗 血 症 、 全 身 性 悪 液 質 、 感 染 も し く は 悪 性 疾 患 に 続 発 す る 悪 液 質 、 後 天 性 免
疫 不 全 症 候 群 （ AIDS） に 続 発 す る 悪 液 質 、 マ ラ リ ア 、 ラ イ 病 、 感 染 性 関 節 炎 、 リ ー シ ュ マ
ニ ア 症 、 ラ イ ム 病 、 糸 球 体 腎 炎 、 通 風 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 ラ イ タ ー 症 候 群 、 外 傷 性 関 節 炎 、
風 疹 関 節 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 急 性 滑 膜 炎 、 通 風 性 関 節 炎 、 脊 椎 炎 、 な ら び に
、 椎 間 板 ヘ ル ニ ア 症 候 群 、 滑 液 包 炎 、 腱 炎 、 腱 滑 膜 炎 、 線 維 筋 痛 症 候 群 な ど の 非 関 節 性 炎
症 性 症 状 、 お よ び そ の 他 靭 帯 損 傷 や 局 所 筋 骨 格 損 傷 に 付 随 す る 炎 症 性 症 状 、 疼 痛 （ 炎 症 お
よ び ／ も し く は 外 傷 に 付 随 す る も の ） 、 大 理 石 骨 病 、 再 狭 窄 、 血 栓 症 、 新 脈 管 形 成 、 癌 （
乳 癌 、 結 腸 癌 、 肺 癌 も し く は 前 立 腺 癌 を 含 む ） か ら 選 択 さ れ る 症 状 ま た は 疾 患 状 態 を 治 療
す る た め の 医 薬 を 調 製 す る た め の 、 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も
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し く は 溶 媒 和 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 慢 性 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 、 癲 癇 、 な ら び に 乳 癌 、 結 腸 癌 、 肺 癌 お よ び 前 立 腺 癌 を 含 む 癌
か ら 選 択 さ れ る 症 状 ま た は 疾 患 状 態 を 治 療 す る た め の 医 薬 を 調 製 す る た め の 、 式 （ I） の
化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 慢 性 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 乳 癌 、 結 腸 癌 、
肺 癌 お よ び 前 立 腺 癌 を 含 む 癌 か ら 選 択 さ れ る 症 状 ま た は 疾 患 状 態 を 治 療 す る た め の 医 薬 を
調 製 す る た め の 、 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の
使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 神 経 変 性 疾 患 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ
ー キ ン ソ ン 病 お よ び 癲 癇 か ら 選 択 さ れ る 症 状 ま た は 疾 患 状 態 を 治 療 す る た め の 医 薬 を 調 製
す る た め の 、 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の 使 用
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら に 別 の 態 様 は 、 慢 性 疼 痛 、 痛 覚 脱 失 の 急 速 発 症 、 神 経 筋 性 疼 痛 、 頭 痛 、 癌
疼 痛 、 変 形 性 関 節 症 お よ び 慢 性 関 節 リ ウ マ チ に 付 随 す る 急 性 お よ び 慢 性 炎 症 性 疼 痛 、 手 術
後 炎 症 性 疼 痛 、 神 経 障 害 性 疼 痛 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 三 叉 神 経 痛 、 肝 炎 後 性 神 経 痛 、 炎 症
性 神 経 障 害 な ら び に 片 頭 痛 を 含 む 疼 痛 の い ず れ か の タ イ プ を 治 療 す る た め の 医 薬 を 調 製 す
る た め の 、 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の 使 用 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 、 な ら び に そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 生 理 学 的 に 機 能 性 の 塩 お よ び
溶 媒 和 物 は 、 単 独 で 、 ま た は 上 記 の 症 状 を 治 療 す る た め の 他 の 治 療 薬 剤 と 組 み 合 わ せ て 用
い る こ と が で き る 。 特 に 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 治 療 で は 、 他 の 化 学 療 法 剤 ま た は 抗 体 薬 剤
と の 組 合 せ が 想 定 さ れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 に よ る 併 用 療 法 は 、 少 な く と も １ 種 の 式 （
I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 と 、 少 な く と も １ 種 の 他
の 薬 学 的 に 活 性 な 薬 剤 と を 投 与 す る こ と を 含 む 。 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 と 、 薬 学 的 に 活 性 な 薬 剤 と は 、 一 緒 に 、 ま た は 別 々 に 投 与 す
る こ と が で き 、 別 々 に 投 与 す る 場 合 、 こ れ は バ ラ バ ラ に 、 ま た は 逐 次 的 に ど の よ う な 順 序
で も 行 う こ と が 可 能 で あ る 。 式 （ I） の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 と 他 の 薬 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 量 、 な ら び に 互 い の 投 与 タ イ ミ ン グ は 、 目 的 と す る
併 用 療 法 効 果 を 達 成 す る よ う に 選 定 さ れ る 。 慢 性 関 節 リ ウ マ チ を 治 療 す る た め の 式 （ I）
の 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 と 組 み 合 わ せ て 用 い 得 る
他 の 薬 学 的 に 活 性 な 薬 剤 の 例 と し て は 、 次 の も の が 挙 げ ら れ る ： ア ン ト ル メ チ ン グ ア シ ル
（ amtolmetin guacil） 、 ミ ゾ リ ビ ン お よ び リ メ キ ソ ロ ン （ rimexolone） の よ う な 免 疫 抑
制 剤 ； エ タ ネ ル セ プ ト 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 ジ ア セ レ イ ン の よ う な 抗 TNFα 剤 ； レ フ ル ノ
ミ ド の よ う な チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； ス ブ レ ウ ム （ subreum） の よ う な カ リ ク レ イ ン ア
ン タ ゴ ニ ス ト ； オ プ レ ル ベ キ ン の よ う な イ ン タ ー ロ イ キ ン 11ア ゴ ニ ス ト ； イ ン タ ー フ ェ ロ
ン β 1ア ゴ ニ ス ト ； NRD 101（ Aventis） の よ う な ヒ ア ル ロ ン 酸 ア ゴ ニ ス ト ； ア ナ キ ン ラ の
よ う な イ ン タ ー ロ イ キ ン １ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ； 塩 酸 ア ミ プ リ ロ ー ス の よ う な CD8ア ン
タ ゴ ニ ス ト ； ロ イ マ コ ン （ reumacon） の よ う な β ア ミ ロ イ ド 前 駆 体 タ ン パ ク 質 ア ン タ ゴ ニ
ス ト ； シ ペ マ ス タ ッ ト の よ う な マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 な ら び に メ ト ト レ
キ セ 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 ノ ン 、 オ ー ラ ノ フ
ィ ン 、 オ ー 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 ル ア ミ ン な ど の 他
の 疾 患 修 飾 性 抗 リ ウ マ チ 薬 （ DMARD） 。
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【 ０ ０ ８ ２ 】

　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 説 明 す る た め の 実 施 形 態 で あ る が 、 本 発 明 の 範 囲 を 如 何 よ う
に も 限 定 す る も の で は な い 。 試 薬 は 、 市 販 さ れ て い る か 、 ま た は 文 献 の 手 順 に 従 っ て 調 製
す る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 LCMSは 、 カ ラ ム （ 3.3cm× 4.6mm内 径 、 3μ m ABZ+PLUS） で 、 流 速 3mL/分 、 注 入 容 量 5μ l
に て 、 室 温 お よ び UV検 出 域 215～ 330nmで 行 っ た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】

　 ト リ エ チ ル オ ル ト ア セ テ ー ト （ 20ml） 中 の ヒ ド ラ ジ ド （ 4.36mmol） の 懸 濁 液 を 、 100℃
で ２ 時 間 、 次 に 130℃ で 1.5時 間 温 め た 。 過 剰 の ト リ エ チ ル オ ル ト ア セ テ ー ト を 減 圧 下 で 除
去 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル （ 50ml） と 水 （ 50ml） と に 分 配 し た 。 有 機 物 質 を 水 （ 50ml） 、 食
塩 水 （ 50ml） で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 こ の 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 乾 固 し 、
残 渣 を シ ク ロ ヘ キ サ ン で 粉 砕 し て オ キ サ ジ ア ゾ ー ル を 得 た 。
【 ０ ０ ８ ５ 】

　 t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ヒ ド ラ ジ ド （ 7.57mmol） を 、 ０ ℃ に て 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 溶 液 に
何 回 か に 分 け て 添 加 し た 。 添 加 が 完 了 し た ら 、 溶 液 を ０ ℃ で 15分 間 撹 拌 し 、 次 に 室 温 に て
30分 間 撹 拌 し た 。 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 乾 固 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル （ 100ml） と 炭 酸 ナ ト リ
ウ ム 溶 液 （ 2N、 100ml） と に 分 配 し た 。 水 性 画 分 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ 回 × 75ml） で 抽 出 し た
。 １ つ に 合 わ せ た 有 機 画 分 を 食 塩 水 （ 100ml） で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） し 、
減 圧 下 で 蒸 発 乾 固 し て 、 ヒ ド ラ ジ ド を 得 た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】

　 N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ 69.75mmol） を ０ ℃ で 、 DMF（ 15ml） 中 の 安 息 香 酸 （
23.25mmol） 、 HOBT（ 23.25mmol） 、 t-ブ チ ル カ ル バ ゼ ー ト （ 23.25mmol） 、 HBTU（ 27.9mmo
l） の 溶 液 に 滴 下 し た 。 反 応 物 を ０ ℃ で 15分 間 撹 拌 し 、 次 に 室 温 に て 6時 間 撹 拌 し た 。 DMF
を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を DCM（ 150ml） と 水 （ 150ml） と に 分 配 し た 。 水 性 画 分 を DCM（
２ 回 × 100ml） で 抽 出 し た 。 １ つ に 合 わ せ た 有 機 画 分 を 食 塩 水 （ 100ml） で 洗 浄 し 、 乾 燥 （
硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） し 、 減 圧 下 で 蒸 発 乾 固 し た 。 固 体 の 残 渣 を 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 2N
） で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た 。  

　 DME（ 30ml） 中 の 芳 香 族 臭 化 物 ま た は ヨ ウ 化 物 （ 4.0mmol） 、 フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ 4.8mmo
l） 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム （ 100mg） お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム （ 2.
4ｇ ） を 、 窒 素 下 で 90℃ に て 20時 間 加 熱 し た 。 冷 却 し た 反 応 物 を シ リ カ に 前 吸 着 さ せ 、 シ
リ カ SPE（ 10ｇ ） の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 酢 酸 エ チ ル /シ ク ロ ヘ キ サ ン 勾 配 （ ０ ～ 10
0％ の 酢 酸 エ チ ル ） で 溶 出 さ せ た 。 １ つ に 合 わ せ た 生 成 物 画 分 を 減 圧 下 で 蒸 発 乾 固 し た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】

　 安 息 香 酸 メ チ ル （ 1.0mmol） を THF（ 10ml） に 溶 解 し 、 水 （ 10ml） 中 の 水 酸 化 リ チ ウ ム 一
水 和 物 （ 2.1mmol） の 溶 液 を 添 加 し た 。 反 応 混 合 液 を 、 75℃ で 4時 間 加 熱 し た 。 THFを 減 圧
下 で 蒸 発 さ せ 、 こ の 溶 液 を 塩 酸 （ 2N） で 酸 性 化 し た 。 生 成 し た 沈 殿 を 濾 過 し 、 水 で 洗 浄 し
、 減 圧 下 で 乾 燥 し た 。
【 ０ ０ ８ ８ 】

　 安 息 香 酸 （ 0.1mmol） 、 HOBT（ 0.1mmol） 、 PyBOP（ 0.1mmol） お よ び ア ミ ン （ 1.2mmol）
を 1.75mlの DMF中 で 混 合 し 、 DIPEA（ 52μ l） を 添 加 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 72時 間 撹 拌 し た
。 DMFを 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を DCMと 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と に 分 配 し た 。 有 機 画
分 を 分 け 取 り 、 溶 液 を 減 圧 下 で 蒸 発 乾 固 し た 。 残 渣 を 、 シ リ カ SPEの ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
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実 施 例

一 般 的 方 法 A：

一 般 的 方 法 B：

一 般 的 方 法 C：

一 般 的 方 法 D：

一 般 的 方 法 E：

一 般 的 方 法 F：



に か け 、 DCM/エ タ ノ ー ル /ア ン モ ニ ア 勾 配 （ 500： ８ ： １ か ら 40： ８ ： １ ） で 溶 出 さ せ た 。
生 成 物 画 分 を １ つ に 合 わ せ 、 蒸 発 乾 固 し た 。 残 渣 を 、 再 度 シ リ カ SPEの ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に か け 、 酢 酸 エ チ ル  /シ ク ロ ヘ キ サ ン 勾 配 （ １ ： ８ か ら １ ： １ ） で 溶 出 さ せ た 。 生 成 物
画 分 を 減 圧 下 で 蒸 発 乾 固 し た 。
【 ０ ０ ８ ９ 】

　 安 息 香 酸 （ 3.1mmol） 、 HATU（ 3.7mmol） 、 DIPEA（ 6.8mmol） お よ び ア ミ ン （ 3.1mmol）
を DMF（ 30ml） 中 で 混 合 し 、 80℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 冷 却 し た 反 応 物 か ら 溶 媒 を 減 圧 下 で
蒸 発 さ せ 、 残 渣 を DCMに 溶 解 さ せ た 。 こ の DCM溶 液 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 2M） 、 塩 酸
（ 2M） お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た
。 残 渣 を 、 シ リ カ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け 、 DCM/エ タ ノ ー ル /ア ン モ ニ ア （ 500： ８ ：
１ ） で 溶 出 さ せ 、 生 成 物 画 分 か ら 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】

　 二 級 ア ミ ド （ 0.06mmol） 、 ヨ ー ド ア ル カ ン ま た は ブ ロ モ ア ル カ ン （ ３ 滴 ） お よ び 水 素 化
ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中 60％ 、 0.5mmol） を DMF（ 5ml） 中 で 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物 を 塩 酸 （ 2
N） で 酸 性 化 し 、 DCM（ ２ 回 × 10ml） で 抽 出 し た 。 １ つ に 合 わ せ た 抽 出 物 か ら DCMを 減 圧 下
で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 、 SPE（ シ リ カ 、 １ ｇ ） に よ り 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 さ せ て 精 製 し た 。 酢
酸 エ チ ル を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 三 級 ア ミ ド を 得 た 。
【 ０ ０ ９ １ 】

　 安 息 香 酸 （ 0.1mmol） 、 HATU（ 0.1mmol） 、 DIPEA（ 0.3mmol） お よ び ア ミ ン （ 0.12mmol）
を THF（ 5ml） 中 で 混 合 し 、 室 温 に て 16時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を DC
Mに 溶 解 し た 。 こ の DCM溶 液 を 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 2M） で 洗 浄 し 、 シ リ カ SPE（ ５ ｇ ）
に 吸 着 さ せ 、 DCM/エ タ ノ ー ル /ア ン モ ニ ア 勾 配 （ 500： ８ ： １ ～ 15： ８ ： １ ） で 溶 出 さ せ た
。 溶 媒 を 生 成 物 画 分 か ら 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 ア ミ ド を 得 た 。
【 ０ ０ ９ ２ 】

　 a) 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ
ル ボ ン 酸 （ 59mg、 0.2mmol） 、 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ノ ー ル （ 15mg、 0.2mmol） お よ び 1-(3-ジ
メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 0.2mmol） を 、 無 水 DCM（ 7ml）
中 で 懸 濁 し 、 窒 素 下 で 室 温 に て 20時 間 撹 拌 し た 。 3-ア ミ ノ -1-プ ロ パ ノ ー ル （ 45mg、 0.6mm
ol） を 添 加 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 21時 間 撹 拌 し た 。 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ 27
mg、 0.2mmol） を 添 加 し 、 反 応 物 を 35℃ で 70時 間 加 熱 し た 。 水 （ 10ml） を 冷 却 し た 反 応 物
に 添 加 し 、 有 機 画 分 を 分 離 し た 。 有 機 相 を シ リ カ フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム に 吸 着 さ せ 、 DCM/エ タ
ノ ー ル /ア ン モ ニ ア 勾 配 （ 300： ８ ： １ か ら 150： ８ ： １ ） で 溶 出 さ せ た 。 生 成 物 画 分 か ら
溶 媒 を 減 圧 下 で 留 去 し て 、 N-(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ
キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た （ 21mg、 30％ ） 。 NMR
; δ H[ 2 H 6 ]-DMSO 8.52,(1H, t), 7.94-7. 88, (3H,m), 7.75, (1H, m), 7.55-7.49, (3H,
 m), 3.47, (2H, t), 3.33, (2H, m), 2.56, (3H, s), 2.30, (3H, s), 1.69, (2H, m). 
LCMS; 保 持 時 間 2.68分 、 MH+ 352。
【 ０ ０ ９ ３ 】
(b) 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル
ボ ン 酸
　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 は 、 メ チ ル 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ
ニ ル -4-カ ル ボ キ レ ー ト か ら 方 法 Eを 用 い て 調 製 し た 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DMSO 8.03,(2H,d
), 7.90,(1H,dd), 7.75,(1H,d), 7.57-7.52,(3H,m), 2.56,(3H,s), 2.30,(3H,s)。 LCMS；
保 持 時 間 3.14分 、 MH +  295。
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一 般 的 方 法 G：

一 般 的 方 法 H：

一 般 的 方 法 I：

実 施 例 １ ： N-(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル
-2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド



【 ０ ０ ９ ４ 】
(c) メ チ ル 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -
4-カ ル ボ キ レ ー ト
　 メ チ ル 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-
カ ル ボ キ レ ー ト は 、 2-(3-ブ ロ モ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル
お よ び [4-(メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル ]ボ ロ ン 酸 か ら 方 法 Dを 用 い て 調 製 し た 。 NMR； δ
H CDCl 3  8.12,(2H,d), 7.94,(1H,dd), 7.90,(1H,d), 7.43,(3H,m), 3.96,(3H,s), 2.61,(
3H,s), 2.33,(3H,s)。 LCMS； 保 持 時 間 3.37分 、 MH +  309。
【 ０ ０ ９ ５ 】
(d) 2-(3-ブ ロ モ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル
　 2-(3-ブ ロ モ -4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル は 、 (3-ブ ロ モ -4-
メ チ ル ベ ン ゾ イ ル )ヒ ド ラ ジ ン か ら 方 法 Aを 用 い て 調 製 し た 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DMSO 8.08
,(1H,d), 7.86,(1H,dd), 7.56,(1H,d), 2.56,(3H,s), 2.41,(3H,s)。 LCMS； 保 持 時 間 3.19
分 、 MH +  254。
【 ０ ０ ９ ６ 】
(e) (3-ブ ロ モ -4-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル )ヒ ド ラ ジ ン
　 (3-ブ ロ モ -4-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル )ヒ ド ラ ジ ン は 、 t-ブ チ ル 2-(3-ブ ロ モ -4-メ チ ル ベ ン ゾ
イ ル )ヒ ド ラ ジ ン -1-カ ル ボ キ シ レ ー ト か ら 方 法 Bを 用 い て 調 製 し た 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DM
SO 9.82,(1H,b), 8.00,(1H,d), 7.73,(1H,dd), 7.42,(1H,d), 4.49,(2H,b), 2.36,(3H,s)
。 LCMS； 保 持 時 間 2.47分 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
(f) t-ブ チ ル 2-(3-ブ ロ モ -4-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル )ヒ ド ラ ジ ン -1-カ ル ボ キ シ レ ー ト
　 t-ブ チ ル 2-(3-ブ ロ モ -4-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル )ヒ ド ラ ジ ン -1-カ ル ボ キ シ レ ー ト は 、 3-ブ ロ
モ -4-メ チ ル 安 息 香 酸 か ら 方 法 Cを 用 い て 調 製 し た 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DMSO 10.25,(1H,b)
, 8.94,(1H,b), 8.04,(1H,s), 7.76,(1H,d), 7.47,(1H,d), 2.39,(3H,s), 1.41,(9H,s)。
LCMS； 保 持 時 間 3.24分 、 MH +  330。
【 ０ ０ ９ ８ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 59mg、 0.2mmol） 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ン (11mg、 0.2mmol） お よ び 1-(3-ジ メ チ ル ア
ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 (0.2mmol） を 、 無 水 DCM（ 7ml） 中 で 懸 濁 し
、 窒 素 下 で 室 温 に て 20時 間 撹 拌 し た 。 シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ン （ 33mg、 0.6mmol） を 添 加 し
、 反 応 物 を 室 温 で 21時 間 撹 拌 し た 。 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル （ 27mg、 0.2mmol）
を 添 加 し 、 反 応 物 を 35℃ で 70時 間 加 熱 し た 。 水 (10ml） を 冷 却 し た 反 応 物 に 添 加 し 、 有 機
画 分 を 分 離 し た 。 有 機 相 を シ リ カ フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム に 吸 着 さ せ 、 DCM/エ タ ノ ー ル /ア ン モ
ニ ア （ 300： ８ ： １ )で 溶 出 さ せ た 。 溶 媒 を 生 成 物 画 分 か ら 減 圧 下 で 留 去 し て 、 N-(シ ク ロ
プ ロ ピ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -
4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た （ 26mg、 39％ ） 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DMSO 8.51,(1H, d), 7.92-7.88,(3H, m), 7.75,(1H, d), 7.54,(1H,
 d), 7.48,(2H, d), 2.87,(1H, m), 2.56,(3H, s), 2.30,(3H, s), 0.71,(2H, m), 0.59,
(2H, m)。 LCMS； 保 持 時 間  2.89分 、 MH +  334。
【 ０ １ ０ ０ 】

　 DIPEA（ 76μ l、 0.6mmol） を 、 DMF(0.5ml） 中 の 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ
ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 （ 59mg、 0.2mmol） 、 3-ジ メ チ ル ア ミ
ノ プ ロ ピ ル ア ミ ン （ 20mg、 0.2mmol） 、 HBTU（ 91mg、 0.24mmol） お よ び HOBT（ 27mg、 0.2mm
ol） の 溶 液 に 添 加 し た 。 反 応 物 を 室 温 に て 16時 間 撹 拌 し た 。 DMFを 減 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣
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実 施 例 ２ ： N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ
ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

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



を DCM（ 5ml） と 水 （ 5ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を シ リ カ フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム に 吸 着 さ せ 、 D
CM/エ タ ノ ー ル /ア ン モ ニ ア （ 80： ８ ： １ )で 溶 出 さ せ た 。 生 成 物 画 分 を 減 圧 下 で 濃 縮 し て
、 N-[(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-
イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ア ミ ド を 得 た （ 37mg、 49％ ） 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DMSO 8.58,(1H, t), 7.93,(2H, d), 7.89,(1H, dd), 7.76,(1H, d),
 7.54,(1H, d), 7.50,(2H, d), 3.30,(2H, m), 2.56,(3H, s), 2.31,(3H, s), 2.28,(2H,
 t), 2.14,(6H, s), 1.67,(2H, m)。 LCMS； 保 持 時 間  2.25分 、 MH +  379。
【 ０ １ ０ ２ 】

　 a) シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ア ミ ン （ 78mg、 1.10mmol） お よ び 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,
3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド （ 115mg、 0.368m
mol） を DCM（ 15ml） 中 で 混 合 し 、 室 温 に て 17時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物 を シ リ カ フ ラ ッ シ ュ カ
ラ ム に 吸 着 さ せ 、 DCM/エ タ ノ ー ル /ア ン モ ニ ア （ 150： ８ ： １ ） で 溶 出 さ せ た 。 生 成 物 画 分
を 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ
ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 白 色 泡 状 物 質 と し て 得 た （ 75m
g、 59％ ） 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DMSO 8.65,(1H, t), 7.95,(2H, d), 7.89,(1H, dd), 7.76
,(1H, d), 7.55-7.49,(3H, m), 3.17,(2H, t), 2.56,(3H, s), 2.31,(3H, s), 1.05,(1H,
 m), 0.43,(2H, m), 0.24,(2H, m)。 LCMS； 保 持 時 間  3.15分 、 MH +  348。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 b) 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ
ル ボ ニ ル ク ロ リ ド  
　 塩 化 オ キ サ リ ル （ 0.073ml, 0.82mmol） を 、 DCM（ 10ml） 中 の 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1
,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 （ 200mg、 0.68mmol） お
よ び DMF（ ２ 滴 ） の 懸 濁 液 に ０ ℃ で 添 加 し た 。 反 応 物 を 室 温 に て 1.5時 間 撹 拌 し 、 溶 媒 を 減
圧 下 で 留 去 し て 、 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ
ェ ニ ル -4-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド を 白 色 固 体 と し て 得 た （ 0.212g, 100％ ） 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ]
 - DMSO 8.03,(2H, d), 7.90,(1H, dd), 7.76,(1H, d), 7.56-7.53,(3H, m), 2.56,(3H, 
s), 2.30,(3H, s)。
【 ０ １ ０ ４ 】

　 DIPEA（ 130μ l, 1.0mmol） を 、 DMF（ 1.0ml） 中 の 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ
サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 （ 100mg、 0.34mmol） 、 3-ジ エ チ ル
ア ミ ノ プ ロ ピ ル ア ミ ン （ 49mg、 0.37mmol） 、 HBTU（ 155mg、 0.41mmol） お よ び HOBT（ 46mg
、 0.34mmol） の 溶 液 に 添 加 し た 。 反 応 物 を 室 温 に て 66時 間 撹 拌 し た 。 DMFを 減 圧 下 で 留 去
し 、 残 渣 を DCM（ 5ml） と 水 （ 5ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を シ リ カ フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム に 吸
着 さ せ 、 DCM/エ タ ノ ー ル /ア ン モ ニ ア （ 100： ８ ： １ )で 溶 出 さ せ た 。 生 成 物 画 分 を 減 圧 下
で 濃 縮 し て 、 N-[3-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ
ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た （ 88mg、 64％ ） 。 NMR； δ H 
[ 2 H 6 ] - DMSO 8.60,(1H, t), 7.92,(2H, d), 7.89,(1H, dd), 7.75,(1H, d), 7.54,(1H, 
d), 7.50,(2H, d), 3.30,(2H, m), 2.56,(3H, s), 2.46-2.41,(6H, m), 2.30,(3H, s), 1
.65,(2H, m), 0.94,(6H, t)。 LCMS； 保 持 時 間  2.44分 、 MH +  407。
【 ０ １ ０ ５ 】

　 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-N-メ チ ル -2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー
ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2'-メ チ
ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド  
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実 施 例 ４ ： N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル
-2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

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

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



お よ び ヨ ー ド メ タ ン か ら 方 法 Hを 用 い て 調 製 し た 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DMSO 7.89,(1H, dd)
, 7.76,(1H, d), 7.54,(1H, d), 7.47,(4H, s), 3.14-3.01,(5H, m), 2.56,(3H, s), 2.3
2,(3H, s), 1.08-0.95,(1H, b), 0.47,(2H, b), 0.29,(1H, b), 0.06,(1H, b)。 LCMS； 保
持 時 間  3.20分 、 MH +  362。
【 ０ １ ０ ６ 】

　 N-(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー
ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ
サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 お よ び N-(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )-
N-メ チ ル ア ミ ン か ら 方 法 Iを 用 い て 調 製 し た 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DMSO 7.89,(1H, d), 7.7
6,(1H, s), 7.54,(1H, d), 7.46,(4H, s), 4.51-4.42,(1H, m), 3.49,(2H, s), 3.32,(3H
, s), 2.95,(2H, s), 2.56,(3H, s), 2.32,(3h, s), 1.75,(2H, m)。 LCMS； 保 持 時 間  2.7
4分 、 MH +  366。
【 ０ １ ０ ７ 】

　 N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -N-エ チ ル -2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル
)-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ
ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 お よ び N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -N-エ チ ル ア ミ ン か
ら 方 法 Iを 用 い て 調 製 し た 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DMSO 7.89,(1H, dd), 7.77,(1H, s), 7.54
,(1H, d), 7.46,(2H, d), 7.41,(2H, d), 3.37,(2H, b), 3.22,(1H, b), 2.56,(3H, s), 
2.31,(3H, s), 1.81-0.89,(13H, b)。 LCMS； 保 持 時 間  3.57分 、 MH +  404。
【 ０ １ ０ ８ 】

　 N-ジ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )
-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー
ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 お よ び ジ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ア ミ ン か ら 方
法 Iを 用 い て 調 製 し た 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DMSO 7.89,(1H, d), 7.77,(1H, d), 7.54,(1H,
 d), 7.46,(4H, m), 3.46,(2H, b), 3.22,(2H, b), 2.56,(3H, s), 2.32,(3H, s), 1.16,
(1H, b), 0.98,(1H, b), 0.47,(4H, b), 0.33,(2H, b), 0.04,(2H, b)。 LCMS； 保 持 時 間  
3.59分 、 MH +  402。
【 ０ １ ０ ９ 】

　 2'-メ チ ル -N-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-N-ペ ン チ ル -1,1'
-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-
イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 お よ び メ チ ル ペ ン チ ル ア ミ ン か ら 方 法 Iを 用 い て 調
製 し た 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DMSO 7.89,(1H, dd), 7.76,(1H, d), 7.54,(1H, d), 7.47,(4
H, s), 3.45,(1H, m), 3.23,(1H, m), 2.96-2.93,(3H, m), 2.56,(3H, s), 2.31,(3H, s)
, 1.59-1.51,(2H, m), 1.32,(2H, b), 1.08,(2H, b), 0.90-0.77,(3H, m)。 LCMS； 保 持 時
間  3.47分 、 MH +  378。
【 ０ １ １ ０ 】

　 a) N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5'-(ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル )-2'-メ チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ
ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド （ 20mg、 0.06mmol） お よ び ト リ エ チ ル オ ル ト プ ロ ピ オ ネ ー ト （ 211mg
、 1.2mmol） を 130℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 過 剰 の ト リ エ チ ル オ ル ト プ ロ ピ オ ネ ー ト を 減 圧 下
で 留 去 し 、 残 渣 を シ リ カ SPEに か け 、 酢 酸 エ チ ル /シ ク ロ ヘ キ サ ン 勾 配 （ １ ： ８ か ら １ ： ０
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実 施 例 ７ ： N-(3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ
ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ８ ： N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -N-エ チ ル -2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー
ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 ９ ： N-ジ シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル -2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル
-2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド  

実 施 例 10： 2'-メ チ ル -N-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-N-ペ ン
チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 11： N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5'-(5-エ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-2
'-メ チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド



)で 溶 出 さ せ た 。 溶 媒 を 留 去 し て 、 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5'-(5-エ チ ル -1,3,4-オ キ
サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-2'-メ チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た （ 16.9mg、 7
8％ ） 。 LCMS； 保 持 時 間  3.36分 、 MH +  362。
【 ０ １ １ １ 】
　 b) N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5'-(ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル )-2'-メ チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ
ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド
　 5'-[2-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル (ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル )]-N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2'-
メ チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド （ 450mg、 1.06mmol） を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ ４
ml） に 溶 解 し 、 室 温 に て 3.5時 間 撹 拌 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 減 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を D
CMと 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と に 分 配 し た 。 有 機 相 と 生 成 し た 析 出 物 を 分 離 し 、 食 塩 水
で 洗 浄 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5'-(ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル )-2
'-メ チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド (210mg、 61％ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LCM
S； 保 持 時 間  2.79分 、 MH +  324。
【 ０ １ １ ２ 】
　 c) 5'-[2-t-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル (ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル )]-N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-
2'-メ チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド
　 4-[N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ]フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ 356mg、 1.63mmol
） 、 t-ブ チ ル 2-(3-ブ ロ モ -4-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル )ヒ ド ラ ジ ン -1-カ ル ボ キ シ レ ー ト （ 537mg
、 1.63mmol） 、 テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ 190mg、 0.16mmol）
お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ １ M、 2.5ml） を DME（ 5ml） 中 で 80℃ に て ９ 時 間 加 熱 し
た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を シ リ カ フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム で DCM/エ タ ノ ー ル /ア ン モ ニ
ア （ 300： ８ ： １ )に よ り 溶 出 さ せ て 精 製 し 、 溶 媒 を 留 去 し た 後 で 、 5'-[2-t-ブ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル (ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル )]-N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2'-メ チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ ル
-4-カ ル ボ キ サ ミ ド (460mg、 67％ ） を 黄 色 泡 状 物 質 と し て 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.28分 、
MH +  424。
【 ０ １ １ ３ 】
　 d) 4-[N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル ]フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸
　 (シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ン （ 470mg、 6.0mmol） 、  4-カ ル ボ キ シ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸
（ 1.0ｇ 、 6.0mmol） 、 HOBT（ 810mg、 6.0mmol） 、 HBTU（ 2.73ｇ 、 7.2mmol） お よ び DIPEA（
1.71ｇ 、 7.2mmol） を DMF（ 10ml） 中 で 混 合 し 、 室 温 に て 18時 間 撹 拌 し た 。 DMFを 減 圧 下 で
留 去 し 、 残 渣 を DCMお よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 水
お よ び 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た (硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム )。 溶 媒 を 減 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を
シ リ カ フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム で DCM/エ タ ノ ー ル /ア ン モ ニ ア (15： ８ ： １ 、 次 に 10： 10： 1)に よ
り 溶 出 さ せ て 精 製 し 、 溶 媒 を 留 去 し た 後 で 、 4-[N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )ア ミ ノ カ ル ボ
ニ ル ]フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 を 得 た （ 300mg、 23％ ） 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - DMSO 8.54,(1H, t), 
8.18,(2H, s), 7.83,(2H, d), 7.78,(2H, d), 3.15,(2H, m), 1.02,(1H, m), 0.42,(2H, 
m), 0.21,(2H, m)。
【 ０ １ １ ４ 】

　 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-5'-(ヒ ド ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル )-2'-メ チ ル -1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4
-カ ル ボ キ サ ミ ド （ 20mg、 0.06mmol） お よ び ト リ エ チ ル オ ル ト ブ タ レ ー ト （ 229mg、 1.2mmo
l） を 130℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 過 剰 の ト リ エ チ ル オ ル ト ブ タ レ ー ト を 減 圧 下 で 留 去 し 、 残
渣 を シ リ カ SPEに か け 、 酢 酸 エ チ ル /シ ク ロ ヘ キ サ ン 勾 配 （ １ ： ８ か ら １ ： ０ ） で 溶 出 さ せ
た 。 溶 媒 を 留 去 し て 、 N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-n-プ ロ ピ ル -1,3,4-オ
キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ] - 
DMSO 8.64,(1H, t), 7.95,(2H, d), 7.90,(1H, dd), 7.76,(1H, d), 7.55,(1H, d), 7.50
,(2H, d), 3.17,(2H, t), 2.89,(2H, t), 2.31,(3H, s), 1.77,(2H, m), 1.08,(1H, m), 
0.96,(3H, t), 0.43,(2H, m), 0.24,(2H, m)。 LCMS； 保 持 時 間  3.47分 、 MH +  376。
【 ０ １ １ ５ 】
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実 施 例 12： N-(シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-n-プ ロ ピ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ
ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド



　 N-[2-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3
,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド は 、 2'-メ チ ル -5'-(5-
メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ ン 酸 お よ び 2-ア ミ ノ
-N-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア セ ト ア ミ ド か ら 方 法 Iを 用 い て 調 製 し た 。 NMR； δ H [ 2 H 6 ]
 - DMSO 9.93,(1H, s), 8.92,(1H, t), 8.01,(2H, d), 7.90,(1H, dd), 7.78,(1H, d), 7
.56-7.53,(3H, m), 7.33,(1H, d), 7.10,(1H, dd), 6.89,(1H, d), 4.06,(2H, d), 3.71,
(6H, m), 2.57,(3H, s), 2.32,(3H, s)。 LCMS； 保 持 時 間  2.96分 、 MH +  487。
【 ０ １ １ ６ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び 3,3-ジ メ チ ル ブ チ ル ア ミ ン
（ 0.34mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを 減 圧
下 で 留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ
ム 水 溶 液 （ 0.5M, 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を 、 マ ス デ ィ レ ク テ ッ
ド HPLC（ mass directed HPLC） に よ り 精 製 し て 、 N-(3,3-ジ メ チ ル ブ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-
(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た
。 LCMS； 保 持 時 間  3.46分 、 MH +  378。
【 ０ １ １ ７ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び 2,3-ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ
ル ア ミ ン (0.34mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMF
を 減 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク
テ ッ ド HPLCに よ り 精 製 し て 、 N-(2,3-ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -
1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保
持 時 間  3.57分 、 MH +  404。
【 ０ １ １ ８ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び イ ソ ブ チ ル ア ミ ン (0.34mmo
l） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを 減 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を
DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 0.5M、 0.2
ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク テ ッ ド HPLCで 精 製 し て 、 N-(
イ ソ ブ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ
ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.21分 、 MH +  350。
【 ０ １ １ ９ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び 2-ア ミ ノ -N,3,3-ト リ メ チ
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実 施 例 13： N-[2-(3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ )-2-オ キ ソ エ チ ル ]-2'-メ チ ル -5'-(5-メ
チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 14： N-(3,3-ジ メ チ ル ブ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2
-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 15： N-(2,3-ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア
ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 16： N-(イ ソ ブ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1
,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 17： N-[2,2-ジ メ チ ル -1-(メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル ]-2'-メ チ ル -5'-(5-メ
チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド



ル ブ タ ナ ミ ド （ 0.34mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た
。 DMFを 減 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ
レ ク テ ッ ド HPLCで 精 製 し て 、 N-[2,2-ジ メ チ ル -1-(メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )プ ロ ピ ル ]-2'
-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ
ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.03分 、 MH +  421。
【 ０ １ ２ ０ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び 3-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル ア
ミ ン （ 0.34mmol） を DMF（ 0.7ml）  中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを
減 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム 水 溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク テ
ッ ド HPLCで 精 製 し て 、 2'-メ チ ル -N-(3-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル )-5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ
サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.50
分 、 MH +  390。
【 ０ １ ２ １ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン （ 0.
34mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを 減 圧 下 で
留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク テ ッ ド HPLC
で 精 製 し て 、 N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ
ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.38分 、 MH +  376。
【 ０ １ ２ ２ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び シ ク ロ プ ロ ピ ル ア ミ ン （ 0.
34mmol） を DMF（ 0.7ml）  中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを 減 圧 下 で
留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク テ ッ ド HPLC
で 精 製 し て 、 N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ
ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.25分 、 MH +  362。
【 ０ １ ２ ３ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び 1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ア ミ
ン （ 0.34mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを 減
圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク テ ッ
ド HPLCで 精 製 し て 、 N-(1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ
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実 施 例 18： 2'-メ チ ル -N-(3-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル )-5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー
ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 19： N-シ ク ロ ヘ キ シ ル -2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )
-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 20： N-シ ク ロ プ ロ ピ ル -2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )
-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 21： (1,2-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2
-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド



ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.31分 、
MH +  364。
【 ０ １ ２ ４ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び 1,3-ジ メ チ ル ペ ン チ ル ア ミ
ン （ 0.34mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを 減
圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト リ
ウ ム 水 溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク テ ッ
ド HPLCで 精 製 し て 、 N-(1,3-ジ メ チ ル ペ ン チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ
ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.58分 、
MH +  392。
【 ０ １ ２ ５ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び 2-シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル ア
ミ ン （ 0.34mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを
減 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム 水 溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク テ
ッ ド HPLCで 精 製 し て 、 N-(2-シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ
サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.69
分 、 MH +  404。
【 ０ １ ２ ６ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び 2-メ チ ル ブ チ ル ア ミ ン （ 0.
34mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを 減 圧 下 で
留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク テ ッ ド HPLC
で 精 製 し て 、 2'-メ チ ル -N-(2-メ チ ル ブ チ ル )-5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-
イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.33分 、 MH +  364。
【 ０ １ ２ ７ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び シ ク ロ ブ チ ル ア ミ ン （ 0.34
mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを 減 圧 下 で 留
去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶
液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク テ ッ ド HPLCで
精 製 し て 、 N-(シ ク ロ ブ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )
-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.15分 、 MH +  348。
【 ０ １ ２ ８ 】
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実 施 例 22： N-(1,3-ジ メ チ ル ペ ン チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル
-2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 23： N-(2-シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー
ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 24： 2'-メ チ ル -N-(2-メ チ ル ブ チ ル )-5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ
ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 25： N-(シ ク ロ ブ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )
-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 26： N-(1-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー



　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び 1-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル ア
ミ ン （ 0.34mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを
減 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム 水 溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク テ
ッ ド HPLCで 精 製 し て 、 N-(1-シ ク ロ プ ロ ピ ル エ チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ
サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.13
分 、 MH +  362。
【 ０ １ ２ ９ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び 2,4-ジ メ チ ル -3-ペ ン チ ル
ア ミ ン （ 0.34mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMF
を 減 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク
テ ッ ド HPLCで 精 製 し て 、 N-(2,4-ジ メ チ ル -3-ペ ン チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-
オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  
3.48分 、 MH +  392。
【 ０ １ ３ ０ 】

 
　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び 1-メ チ ル ブ チ ル ア ミ ン （ 0.
34mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを 減 圧 下 で
留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク テ ッ ド HPLC
で 精 製 し て 、 2'-メ チ ル  -N-(1-メ チ ル ブ チ ル )-5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-
イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.33分 、 MH +  364。
【 ０ １ ３ １ 】

　 2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ
ン 酸 （ 11.3mg、 0.034mmol） 、 HOBT（ 6.0mg、 0.044mmol） 、 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル
)-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 （ 8.0mg、 0.042mmol） お よ び 2-メ チ ル ア リ ル ア ミ ン （ 0.
34mmol） を DMF（ 0.7ml） 中 で 混 合 し 、 反 応 物 を 室 温 に て 18時 間 静 置 し た 。 DMFを 減 圧 下 で
留 去 し 、 残 渣 を DCM（ 0.4ml） と 水 （ 0.4ml） と に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水
溶 液 （ 0.5M、 0.2ml） で 洗 浄 し 、 DCMを 減 圧 下 で 留 去 し た 。 残 渣 を マ ス デ ィ レ ク テ ッ ド HPLC
で 精 製 し て 、 2'-メ チ ル -N-(2-メ チ ル ア リ ル )-5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-
イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 た 。 LCMS； 保 持 時 間  3.13分 、 MH +  348。
【 ０ １ ３ ２ 】

DCM　 　 ジ ク ロ ロ メ タ ン
DIPEA　 　 N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
DME　 　 ジ メ ト キ シ エ タ ン
DMF　 　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
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ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 27： N-(2,4-ジ メ チ ル -3-ペ ン チ ル )-2'-メ チ ル -5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ
ー ル -2-イ ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 28： 2'-メ チ ル -N-(1-メ チ ル ブ チ ル )-5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ
ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

実 施 例 29： 2'-メ チ ル -N-(2-メ チ ル ア リ ル )-5'-(5-メ チ ル -1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ
ル )-1,1'-ビ フ ェ ニ ル -4-カ ル ボ キ サ ミ ド

略 語



DMSO　 　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
HATU　 　 O-(7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル )-N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ
サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト
HBTU　 　 O-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル -N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ
ロ ホ ス フ ェ ー ト
HOBT　 　 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物
PyBOP　 　 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル -オ キ シ -ト リ ピ ロ リ ジ ノ ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ
ロ ホ ス フ ェ ー ト
SPE　 　 固 相 抽 出
THF　 　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
　 本 発 明 の 化 合 物 の p38阻 害 剤 と し て の 活 性 は 、 以 下 の ア ッ セ イ に お い て 実 証 す る こ と が
で き る 。
【 ０ １ ３ ３ 】

　 p38ア ッ セ イ に 用 い た ペ プ チ ド 基 質 は ビ オ チ ン -IPTSPITTTYFFFRRR-ア ミ ド で あ っ た 。 p38
お よ び MEK6タ ン パ ク 質 を 大 腸 菌 (E.coli)発 現 系 か ら 均 一 に 精 製 し た 。 融 合 タ ン パ ク 質 を グ
ル タ チ オ ン － Ｓ － ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ GST） で Ｎ 末 端 に タ グ 付 け し た 。 100mM HEPES、 pH
 7.5中 、 1.5uMペ プ チ ド お よ び 10mM Mg(CH 3 CO 2 ) 2 の 存 在 下 で の 30nM MEK6タ ン パ ク 質 と 120n
M p38タ ン パ ク 質 と の 反 応 混 合 物 20uLを 、 6%DMSO中 に 阻 害 剤 15uLを 含 む ま た は 含 ま ず 、 0.0
8uCi [g-33P]ATPを 含 有 す る 1.5uM ATP混 合 物 15uLに 加 え て イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と で 、 最
大 の 活 性 化 が な し 遂 げ ら れ た 。 こ の と き の 対 照 は 50 mM EDTAの 存 在 (負 の 対 照 )ま た は 不 在
(正 の 対 照 )下 で の 反 応 で あ っ た 。 反 応 を 室 温 で 60分 間 進 行 さ せ 、 50uLの 250mM EDTAの 添 加
に よ り ク エ ン チ し て 150uLの ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン SPAビ ー ズ （ Amersham） を 0.5mg/反 応 で 混
合 し た 。 Dynatechマ イ ク ロ フ ル オ ロ 白 色 Ｕ 底 プ レ ー ト を 密 閉 し 、 ビ ー ズ を 一 晩 放 置 し た 。
こ の プ レ ー ト を Packard TopCountで 60秒 間 計 数 し た 。 生 デ ー タ を %I = 100*(1-(I-C2)/(C1
-C2))(式 中 、 Iは バ ッ ク グ ラ ウ ン ド の CPMで あ り 、 C1は 正 の 対 照 で あ り 、 か つ C2は 負 の 対 照
で あ る )に 当 て は め て IC 5 0 値 を 得 た 。
【 ０ １ ３ ４ 】

　 α P38は 、 社 内 で 調 製 し た 。 SB4777790-Rリ ガ ン ド は 、 MgCl 2 、 CHAPS、 DTTお よ び DMSOを
含 有 す る HEPESで 希 釈 し た 。 こ れ を 、 Black NUNC 384ウ ェ ル プ レ ー ト の ブ ラ ン ク ウ ェ ル に
加 え た 。 こ の リ ガ ン ド 混 合 物 に α P38を 加 え 、 次 に 、 対 照 お よ び 化 合 物 を 含 む そ の 384ウ ェ
ル プ レ ー ト の 残 り の 部 分 に 加 え た 。 プ レ ー ト を LJL Analystで 読 み 取 り 、 Fluorescence An
isotropyを 用 い て 化 合 物 の 阻 害 を 算 出 し た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 記 載 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 が 一 部 を 構 成 し て い る 出 願 は 、 い ず れ の 後 続 出 願 に 対 し て
も 優 先 権 主 張 の 基 礎 と し て 使 う こ と が で き る 。 そ う し た 後 続 出 願 の 特 許 請 求 の 範 囲 は 、 本
明 細 書 中 で 記 載 さ れ て い る あ ら ゆ る 特 徴 ま た は そ れ ら の 組 合 せ を 対 象 と し う る 。 そ れ ら は
製 品 、 組 成 物 、 方 法 、 ま た は 使 用 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 形 態 を 取 る こ と が 可 能 で あ り 、 例 と
し て （ し か し 限 定 す る も の で は な い が ） 以 下 の 特 許 請 求 の 範 囲 の １ つ 以 上 を 包 含 し 得 る 。
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p38キ ナ ー ゼ ア ッ セ イ

α P38蛍 光 偏 光 法
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