
(57)【要約】

　式(１)：

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

の化合物、またはその薬学的に許容される塩、溶媒和物

、もしくは in vivo で加水分解され得るエステル、お

よびこれらを含む医薬組成物、ケモカイン介在疾患の処

置における全ての使用。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 (１ )：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Ｙ は 、 結 合 、 － Ｓ － 、 － Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ ５ － 、 － Ｃ Ｆ ２ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ２ － 、 －
Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ － 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ １ は 、 Ｃ ３ － ７ 炭 素 環 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び Ｃ ２ － ６ ア ル
キ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り 、 該 基 は 、 所 望 に よ り フ ル オ ロ 、 ニ ト リ ル 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 －
Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ

２ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、 該
フ ェ ニ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ
５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ
１ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て
お り ；
Ｒ ２ は 、 Ｃ ３ － ７ 炭 素 環 で あ り 、 該 基 は 、 所 望 に よ り フ ル オ ロ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６

、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、
－ Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は
３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る か 、 ま た は
Ｒ ２ は 、 所 望 に よ り Ｏ 、 Ｓ 、 － Ｎ Ｒ ８ か ら 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 原 子 を
含 む ３ 員 環 か ら ８ 員 環 で あ り 、 該 環 は 、 所 望 に よ り Ｃ １ － ３ ア ル キ ル も し く は フ ル オ ロ に
よ っ て 置 換 さ れ て い る か 、 ま た は
Ｒ ２ は 、 フ ェ ニ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 そ れ ぞ れ は 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、
ニ ト ロ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ
５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る か 、 ま た は
Ｒ ２ は 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 ま た は Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル か ら 選 択 さ
れ る 基 で あ り 、 該 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 Ｎ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )－ Ｎ － (フ ェ ニ ル )ア ミ ノ 、
Ｎ － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ ,Ｎ － ジ (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ － (
Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )－ Ｎ － (フ ェ ニ ル )カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 お よ び － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９

か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り ；
Ｒ ３ は 、 水 素 ま た は 独 立 し て Ｒ ２ で あ り ；
Ｒ ４ は 、 水 素 、 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り 、 該 基 は
、 所 望 に よ り ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 － Ｏ Ｒ １ １ 、 お よ び － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ
れ る 基 で あ り 、 該 基 は 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 － Ｏ Ｒ １ ４ ,－ Ｎ Ｒ １ ５ Ｒ １ ６ 、 －
Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ４ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ ５ Ｒ １ ６ 、 － Ｎ Ｒ １ ５ Ｃ Ｏ Ｒ １ ６ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ
Ｎ Ｒ １ ５ Ｒ １ ６ 、 お よ び Ｎ Ｒ １ ５ Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ６ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し
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く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る か 、 ま た は
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 所 望 に よ り 酸 素 お よ
び 窒 素 原 子 か ら 選 択 さ れ る さ ら に １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 ４ 員 か ら ７ 員 の 飽 和 複 素 環 式
環 系 を 形 成 し 、 該 環 は 、 所 望 に よ り フ ェ ニ ル 、 － Ｏ Ｒ １ ４ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ４ 、 － Ｎ Ｒ １ ５

Ｒ １ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ ５ Ｒ １ ６ 、 － Ｎ Ｒ １ ５ Ｃ Ｏ Ｒ １ ６ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ Ｎ Ｒ １

５ Ｒ １ ６ 、 Ｎ Ｒ １ ５ Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ６ 、 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル (所 望 に よ り ハ ロ 、 － Ｎ Ｒ １

５ Ｒ １ ６ 、 お よ び － Ｏ Ｒ １ ７ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 置 換 基 に よ っ て
置 換 さ れ て い る )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置
換 さ れ て お り ；
Ｒ １ ０ は 、 水 素 、 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル も し く は フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り 、 該
基 は 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 － Ｏ Ｒ １ ７ 、 お よ び － Ｎ Ｒ １ ５ Ｒ １ ６ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り ； そ し て
Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ 、 Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ 、 Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ は 、 そ れ
ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル で あ り ；
Ｒ ｘ は 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 単 環 式 も し く は 二 環
式 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 こ こ で 、 ヘ テ ロ 環 は 、 部 分 的 に も し く は 完 全 に 飽 和 で あ っ て も
よ く 、 そ し て １ 個 以 上 の 環 炭 素 原 子 が カ ル ボ ニ ル 基 を 形 成 し て も よ く 、 そ し て フ ェ ニ ル 基
も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 そ れ ぞ れ 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、
－ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ
Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
、 ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基
に よ っ て 置 換 さ れ て い る か 、 ま た は
Ｒ ｘ は 、 Ｃ ３ － ７ 炭 素 環 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び Ｃ ２ － ６ ア ル
キ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り 、 該 基 は 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 －
Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２

Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か
ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、 こ こ
で 、 フ ェ ニ ル 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 そ れ ぞ れ 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ
、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ
Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 Ｃ １

－ ６ ア ル キ ル 、 ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は
３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る ]の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶
媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｒ ２ が 、 所 望 に よ り １ 個 も し く は ２ 個 の ヒ ド ロ キ シ 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る Ｃ １ －

８ ア ル キ ル で あ 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 、 溶 媒 和
物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｒ １ が 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｐ ｈ 、 ま た は Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｐ ｈ で あ り 、 そ れ
ぞ れ の 場 合 に お い て 、 該 フ ェ ニ ル 環 が 、 所 望 に よ り フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 メ ト キ シ
、 メ チ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個
の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い 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 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｒ ３ が 水 素 で あ る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vi
vo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ５ 】
Ｙ が 、 結 合 、 － Ｓ － 、 お よ び － Ｃ Ｆ ２ － Ｃ Ｈ ２ － お よ び － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － か ら 選 択 さ れ
る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解
さ れ 得 る エ ス テ ル 。
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【 請 求 項 ６ 】
Ｒ ｘ が 、 メ チ ル 、 １ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ル 、 １ ,２ － ジ メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ル 、 Ｎ ,Ｎ － ジ メ
チ ル ア ミ ノ 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 お よ び ト リ フ
ル オ ロ メ チ ル で あ る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in 
vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ７ 】
Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]－ メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド ； お よ び
Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]－ １ － ア ゼ チ ジ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド ；
Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]－ メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド ；
Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]－ １ － ア ゼ チ ジ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド ；
４ － モ ル ホ リ ン ス ル ホ ン ア ミ ド , Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]
－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン －
２ － イ ル ]－ ；
メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド , Ｎ － [４ － [[２ － (２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]チ オ ]－
６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２
－ イ ル ]－ ；
メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド , １ ,１ ,１ － ト リ フ ル オ ロ － Ｎ － [４ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ ６ － (２ － フ ェ ニ ル エ チ ル )－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ －
イ ル ]－
ま た は 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る
エ ス テ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ７ の 何 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 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ９ 】
喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 骨 粗 鬆 症 、 リ ウ マ チ 性 関
節 炎 、 ま た は 乾 癬 を 処 置 す る 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ７ の 何 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 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水
分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 。
【 請 求 項 １ ０ 】
癌 を 処 置 す る 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ７ の 何 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 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ
ス テ ル 。
【 請 求 項 １ １ 】
ケ モ カ イ ン 受 容 体 活 性 の 調 節 が 有 益 で あ る 、 ヒ ト の 疾 患 も し く は 状 態 を 処 置 す る 医 薬 の 製
造 に お け る 、 請 求 項 １ か ら ７ の 何 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 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 骨 関 節 炎 、 骨 粗 鬆
症 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 ま た は 乾 癬 を 処 置 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ か ら ７ の 何
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 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vi
vo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル の 使 用 。
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【 請 求 項 １ ３ 】
癌 を 処 置 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ か ら ７ の 何 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 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル
の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 １ か ら ７ の 何 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 、 溶 媒 和
物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤
も し く は 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
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 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vi
vo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル の 製 造 方 法 で あ っ て 、 式 (２ )：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｙ 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 式 (１ )で 定 義 し た 通 り で あ る ]の 化 合 物 を 、
式 ： Ｒ ｘ Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２

[式 中 、 Ｒ ｘ は 式 (１ )で 定 義 し た 通 り で あ る ]の ス ル ホ ン ア ミ ド で 処 理 す る こ と ；
そ し て 所 望 に よ り そ の 後 、 何 れ か の 順 序 で 、 (i)、 (ii)、 (iii)、 (iv)、 も し く は (v)：
i) 保 護 基 を 除 去 す る こ と ；
ii) 式 (１ )の 化 合 物 を 、 さ ら な る 式 (１ )の 化 合 物 に 変 換 す る こ と ；
iii) 塩 を 形 成 す る こ と ；
iv) プ ロ ド ラ ッ グ を 形 成 す る こ と ；
v) in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 形 成 す る こ と ；
の １ 個 以 上 の 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
別 の 治 療 お よ び ／ ま た は 別 の 薬 剤 と 同 時 に も し く は 連 続 し て 、 式 (１ )の 化 合 物 、 ま た は そ
の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 、
ま た は 式 (１ )の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 も し く は 製 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 組 み 合 わ せ 治
療 。
【 請 求 項 １ ７ 】
喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 骨 関 節 炎 、 骨 粗 鬆
症 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 ま た は 乾 癬 を 処 置 す る た め の 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 組 み 合 わ せ 治
療 。
【 請 求 項 １ ８ 】
癌 を 処 置 す る た め の 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 組 み 合 わ せ 治 療 。
【 請 求 項 １ ９ 】
別 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ た 、 式 (１ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物
、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 骨 関 節 炎 、 骨 粗 鬆
症 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 ま た は 乾 癬 を 処 置 す る た め の 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
癌 を 処 置 す る た め の 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
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　 本 発 明 は 、 特 定 の 複 素 環 化 合 物 、 そ の 製 造 方 法 、 そ の 製 造 に 用 い ら れ る 中 間 体 、 そ れ ら
を 含 む 医 薬 組 成 物 、 お よ び 治 療 に お け る そ の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ケ モ カ イ ン は 、 喘 息 お よ び ア レ ル ギ ー 疾 患 、 お よ び 自 己 免 疫 病 状 (例 え ば リ ウ マ チ 性 関
節 炎 お よ び ア テ ロ ー ム 硬 化 症 )を 含 む 、 種 々 の 疾 患 お よ び 障 害 に お い て 、 免 疫 応 答 お よ び
炎 症 応 答 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る 。 こ れ ら の 分 泌 さ れ た 小 分 子 は 、 保 存 さ れ た シ ス テ
イ ン ・ モ チ ー フ に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る ８ ～ １ ４ kDaの 蛋 白 質 の 増 大 し つ つ あ る ス ー パ ー
フ ァ ミ リ ー で あ る 。 現 在 、 ケ モ カ イ ン ・ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー は 、 特 徴 的 な 構 造 モ チ ー フ を
示 す ４ つ の グ ル ー プ 、 す な わ ち Ｃ － Ｘ － Ｃ 、 Ｃ － Ｃ 、 Ｃ － Ｘ ３ － Ｃ 、 お よ び Ｘ Ｃ フ ァ ミ リ
ー を 含 む 。 Ｃ － Ｘ － Ｃ お よ び Ｃ － Ｃ フ ァ ミ リ ー は 配 列 類 似 性 を 有 し 、 シ ス テ イ ン 残 基 の Ｎ
Ｈ － 隣 接 ペ ア の 間 へ の １ 個 の ア ミ ノ 酸 の 挿 入 に 基 づ い て 互 い に 区 別 さ れ る 。 Ｃ － Ｘ ３ － Ｃ
フ ァ ミ リ ー は 、 シ ス テ イ ン 残 基 の Ｎ Ｈ － 隣 接 ペ ア の 間 へ の ３ 個 の ア ミ ノ 酸 の 挿 入 に 基 づ い
て 、 他 の ２ つ の フ ァ ミ リ ー か ら 区 別 さ れ る 。 一 方 で 、 Ｘ Ｃ フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー は 、 ２ つ
の シ ス テ イ ン 残 基 の 最 初 の １ 個 を 欠 い て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｃ － Ｘ － Ｃ ケ モ カ イ ン は 、 好 中 球 の 幾 つ か の 強 力 な 化 学 誘 引 物 質 お よ び ア ク チ ベ ー タ ー
、 例 え ば イ ン タ ー ロ イ キ ン － ８ (Ｉ Ｌ － ８ )お よ び 好 中 球 活 性 化 ペ プ チ ド － ２ (Ｎ Ａ Ｐ － ２ )
を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｃ － Ｃ ケ モ カ イ ン は 、 単 球 お よ び リ ン パ 球 の 強 力 な 化 学 誘 引 物 質 を 含 む が 、 好 中 球 の 化
学 誘 引 物 質 は 含 ま な い 。 そ の 例 は 、 ヒ ト の 単 球 走 化 性 蛋 白 質 １ － ３ (Ｍ Ｃ Ｐ － １ 、 Ｍ Ｃ Ｐ
－ ２ お よ び Ｍ Ｃ Ｐ － ３ )、 Ｒ Ａ Ｎ Ｔ Ｅ Ｓ (Regulated on Activation, Normal T Expressed 
and Secreted)、 エ オ タ キ シ ン お よ び マ ク ロ フ ァ ー ジ 炎 症 性 蛋 白 質  １ α お よ び １ β (Ｍ Ｉ
Ｐ － １ α お よ び Ｍ Ｉ Ｐ － １ β )を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｃ － Ｘ ３ － Ｃ ケ モ カ イ ン (フ ラ ク タ ル カ イ ン と し て も 知 ら れ る )は 、 中 枢 神 経 系 (Ｃ Ｎ Ｓ )
に お け る 小 膠 細 胞 の 、 お よ び 単 球 、 Ｔ 細 胞 、 Ｎ Ｋ 細 胞 、 お よ び 肥 満 細 胞 の 、 強 力 な 化 学 誘
引 物 質 お よ び ア ク チ ベ ー タ ー で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 研 究 の 結 果 、 ケ モ カ イ ン の 作 用 が 、 Ｃ Ｃ Ｒ １ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ Ａ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ Ｂ 、 Ｃ
Ｃ Ｒ ３ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ４ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ６ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ７ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ８ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ９ 、 Ｃ Ｃ Ｒ １ ０ 、
お よ び Ｃ Ｃ Ｒ １ １ (Ｃ － Ｃ フ ァ ミ リ ー に お け る )； Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ １ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ３ 、
Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ 、 お よ び Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ５ (Ｃ － Ｘ － Ｃ フ ァ ミ リ ー に お け る )、 お よ び Ｃ Ｘ ３ Ｃ Ｒ １ (
Ｃ － Ｘ ３ － Ｃ フ ァ ミ リ ー に お け る )と 名 付 け ら れ た 受 容 体 の 間 で 、 Ｇ 蛋 白 質 結 合 受 容 体 の
サ ブ フ ァ ミ リ ー に よ っ て 媒 介 さ れ て い る こ と が 証 明 さ れ た 。 こ れ ら の 受 容 体 を 調 節 す る 薬
剤 が 上 記 の 疾 患 の 処 置 に 有 用 で あ る こ と か ら 、 こ れ ら の 受 容 体 は 薬 物 開 発 に 好 適 な 標 的 で
あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 式 (１ )：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
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Ｙ は 、 結 合 、 － Ｓ － 、 － Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ ５ － 、 － Ｃ Ｆ ２ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ２ － 、 －
Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ － 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
Ｒ １ は 、 Ｃ ３ － ７ 炭 素 環 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び Ｃ ２ － ６ ア ル
キ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り 、 該 基 は 、 所 望 に よ り フ ル オ ロ 、 ニ ト リ ル 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 －
Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ

２ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル
か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、 該
フ ェ ニ ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ
５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ
１ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て
お り ；
【 ０ ０ ０ ８ 】
Ｒ ２ は 、 Ｃ ３ － ７ 炭 素 環 で あ り 、 該 基 は 、 所 望 に よ り フ ル オ ロ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６

、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、
－ Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は
３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る か 、 ま た は
Ｒ ２ は 、 所 望 に よ り Ｏ 、 Ｓ 、 － Ｎ Ｒ ８ か ら 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 原 子 を
含 む ３ 員 環 か ら ８ 員 環 で あ り 、 該 環 は 、 所 望 に よ り Ｃ １ － ３ ア ル キ ル も し く は フ ル オ ロ に
よ っ て 置 換 さ れ て い る か 、 ま た は
Ｒ ２ は 、 フ ェ ニ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 そ れ ぞ れ は 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、
ニ ト ロ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ
５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る か 、 ま た は
Ｒ ２ は 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 ま た は Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル か ら 選 択 さ
れ る 基 で あ り 、 該 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ジ (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )ア ミ ノ 、 Ｎ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )－ Ｎ － (フ ェ ニ ル )ア ミ ノ 、
Ｎ － Ｃ １ － ６ ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ ,Ｎ － ジ (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ － (
Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )－ Ｎ － (フ ェ ニ ル )カ ル バ モ イ ル 、 カ ル ボ キ シ 、 フ ェ ノ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 お よ び － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９

か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り ；
Ｒ ３ は 、 水 素 ま た は 独 立 し て Ｒ ２ で あ り ；
Ｒ ４ は 、 水 素 、 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り 、 該 基 は
、 所 望 に よ り ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 － Ｏ Ｒ １ １ 、 お よ び － Ｎ Ｒ １ ２ Ｒ １ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り ；
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ
れ る 基 で あ り 、 該 基 は 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 － Ｏ Ｒ １ ４ ,－ Ｎ Ｒ １ ５ Ｒ １ ６ 、 －
Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ４ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ ５ Ｒ １ ６ 、 － Ｎ Ｒ １ ５ Ｃ Ｏ Ｒ １ ６ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ
Ｎ Ｒ １ ５ Ｒ １ ６ 、 お よ び Ｎ Ｒ １ ５ Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ６ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し
く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る か 、 ま た は
Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 体 と な っ て 、 所 望 に よ り 酸 素 お よ
び 窒 素 原 子 か ら 選 択 さ れ る さ ら に １ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 、 ４ 員 か ら ７ 員 の 飽 和 複 素 環 式
環 系 を 形 成 し 、 該 環 は 、 所 望 に よ り フ ェ ニ ル 、 － Ｏ Ｒ １ ４ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ １ ４ 、 － Ｎ Ｒ １ ５

Ｒ １ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ １ ５ Ｒ １ ６ 、 － Ｎ Ｒ １ ５ Ｃ Ｏ Ｒ １ ６ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ Ｎ Ｒ １

５ Ｒ １ ６ 、 Ｎ Ｒ １ ５ Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ６ 、 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル (所 望 に よ り ハ ロ 、 － Ｎ Ｒ １

５ Ｒ １ ６ 、 お よ び － Ｏ Ｒ １ ７ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 も し く は ２ 個 の 置 換 基 に よ っ て
置 換 さ れ て い る )か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置
換 さ れ て お り ；
Ｒ １ ０ は 、 水 素 、 ま た は Ｃ １ － ６ ア ル キ ル も し く は フ ェ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り 、 該
基 は 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 、 － Ｏ Ｒ １ ７ 、 お よ び － Ｎ Ｒ １ ５ Ｒ １ ６ か ら 独 立 し て 選
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択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り ； そ し て
【 ０ ０ ０ ９ 】
Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ １ 、 Ｒ １ ２ 、 Ｒ １ ３ 、 Ｒ １ ４ 、 Ｒ １ ５ 、 Ｒ １ ６ 、 Ｒ １ ７ は 、 そ れ
ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル で あ り ；
Ｒ ｘ は 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 単 環 式 も し く は 二 環
式 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 こ こ で 、 ヘ テ ロ 環 は 、 部 分 的 に も し く は 完 全 に 飽 和 で あ っ て も
よ く 、 そ し て １ 個 以 上 の 環 炭 素 原 子 が カ ル ボ ニ ル 基 を 形 成 し て も よ く 、 そ し て フ ェ ニ ル 基
も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 そ れ ぞ れ 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、
－ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ
Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル
、 ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基
に よ っ て 置 換 さ れ て い る か 、 ま た は
Ｒ ｘ は 、 Ｃ ３ － ７ 炭 素 環 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び Ｃ ２ － ６ ア ル
キ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 基 で あ り 、 該 基 は 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 －
Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２

Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か
ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て お り 、 こ こ
で 、 フ ェ ニ ル 基 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 そ れ ぞ れ 、 所 望 に よ り ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ
、 － Ｏ Ｒ ４ 、 － Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｃ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ ７ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｃ
Ｏ Ｒ ９ 、 － Ｓ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｒ １ ０ 、 － Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 － Ｎ Ｒ ８ Ｓ Ｏ ２ Ｒ ９ 、 Ｃ １

－ ６ ア ル キ ル 、 ま た は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は
３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る ]の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶
媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 特 に 、 Ｙ が 結 合 で あ り ； Ｙ が － Ｓ － で あ り ； Ｙ が － Ｏ － で あ り ； Ｙ が － Ｎ Ｒ ５ で あ り ；
Ｙ が － Ｃ Ｆ ２ － Ｃ Ｈ ２ － で あ り ； Ｙ が － Ｃ Ｆ ２ Ｃ Ｆ ２ － で あ り ； Ｙ が － Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ５ － で あ
り ； Ｙ が フ ェ ニ ル で あ り ； ま た は Ｙ が ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 簡 便 に は 、 Ｒ １ は 、 ベ ン ジ ル 、 ま た は － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｐ ｈ 、 ま た は Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｐ ｈ
で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の 場 合 に お い て 、 該 フ ェ ニ ル 環 は 、 所 望 に よ り フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ
ロ モ 、 メ ト キ シ 、 メ チ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２
個 も し く は ３ 個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 簡 便 に は 、 Ｒ ２ は 、 所 望 に よ り １ 個 も し く は ２ 個 の ヒ ド ロ キ シ 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ
て い る Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ り 、 そ し て Ｒ ３ は 水 素 で あ る 。
　 簡 便 に は 、 Ｒ ｘ は 、 メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 １ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ル 、 １ ,２ －
ジ メ チ ル イ ミ ダ ゾ リ ル 、 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ
リ ニ ル 、 ま た は ピ ペ リ ジ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 特 定 の 式 (１ )の 化 合 物 は 、 立 体 異 性 体 の 形 態 で 存 在 し 得 る 。 本 発 明 は 、 式 (１ )の 化 合 物
の 全 て の 幾 何 お よ び 光 学 異 性 体 お よ び ラ セ ミ 体 を 含 む そ の 混 合 物 を 含 む と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 光 学 活 性 な 形 態 の 合 成 は 、 有 機 化 学 の 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 、 例 え ば 光 学 活 性 な 出 発 物
質 か ら の 合 成 に よ っ て 、 ま た は ラ セ ミ 体 形 態 の 分 割 に よ っ て 行 わ れ 得 る 。 同 様 に 、 上 記 の
活 性 は 、 下 記 の 標 準 的 な 実 験 室 的 技 法 に よ っ て 評 価 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 に お い て 、 式 (１ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加
水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル は 、 互 変 異 性 を 示 し 得 る こ と 、 そ し て 本 明 細 書 中 の 式 の 図 は 、 １
個 の 可 能 な 互 変 異 性 体 の 形 態 の み を 表 し 得 る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 本 発 明 は 、 そ の
何 れ の 互 変 異 性 体 の 形 態 お よ び そ の 混 合 物 も 、 式 の 図 に お い て 用 い ら れ る 何 れ か １ つ の 互
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変 異 性 体 の 形 態 に の み 制 限 さ れ な い と 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 本 明 細 書 に お け る 式 の 図 は 、
１ 個 の 可 能 な 互 変 異 性 体 の 形 態 の み を 表 し 、 そ し て 本 明 細 書 は 、 本 明 細 書 中 で 図 示 さ れ 得
る 形 態 の み な ら ず 、 描 か れ た 化 合 物 の 全 て の 可 能 な 互 変 異 性 体 の 形 態 を 含 む と 理 解 さ れ る
で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 特 定 の 式 (１ )の 化 合 物 お よ び そ の 塩 は 、 溶 媒 和 物 形 態 お よ び 非 溶 媒 和 物 形 態 で 存 在 す る
こ と が で き 、 例 え ば 水 和 物 形 態 で 存 在 す る こ と が で き る と 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 本 発 明 は
、 全 て の こ の よ う な 溶 媒 和 物 形 態 を 含 む と 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は 、 上 記 で 定 義 し た 式 (１ )の 化 合 物 お よ び そ の 塩 に 関 す る 。 医 薬 組 成 物 に 使 用 す
る 塩 は 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る が 、 他 の 塩 も 式 (１ )の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 の 製 造 に お い て 有 用 で あ り 得 る 。 本 発 明 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 例 え ば 、
酸 付 加 塩 を 形 成 す る の に 十 分 な ほ ど 塩 基 性 で あ る 上 記 で 定 義 し た 式 (１ )の 化 合 物 の 酸 付 加
塩 を 含 む 。 こ の よ う な 酸 付 加 塩 は 、 例 え ば 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る ア ニ オ ン が 得 ら れ る 無 機
酸 も し く は 有 機 酸 と の 塩 を 含 み 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン 化 水 素 (特 に 塩 酸 も し く は 臭 化 水 素 酸 、
こ こ で 塩 酸 が 特 に 望 ま し い )と の 、 ま た は 硫 酸 も し く は リ ン 酸 と の 、 ま た は ト リ フ ル オ ロ
酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 も し く は マ レ イ ン 酸 と の 塩 を 含 む 。 適 切 な 塩 は 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩
、 リ ン 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硫 酸 水 素 酸 塩 、 ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 塩 、 ア リ ー ル ス ル ホ ン 酸 塩 、 酢
酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 酒 石
酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ま た は ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 を 含 む 。 本 発
明 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 は ま た 、 塩 基 付 加 塩 を 形 成 す る の に 十 分 な ほ ど 酸 性 で あ る 上 記
で 定 義 さ れ た 式 (１ )の 化 合 物 の 塩 基 付 加 塩 を 含 ん で も よ い 。 こ の よ う な 塩 は 、 薬 学 的 に 許
容 さ れ る カ チ オ ン を 生 じ る 無 機 も し く は 有 機 塩 基 と 形 成 さ れ 得 る 。 こ の よ う な 無 機 も し く
は 有 機 塩 基 と の 塩 は 、 例 え ば 、 ア ル カ リ 金 属 塩 (例 え ば リ チ ウ ム 塩 、 ナ ト リ ウ ム 塩 も し く
は カ リ ウ ム 塩 )、 ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 (例 え ば カ ル シ ウ ム 塩 も し く は マ グ ネ シ ウ ム 塩 )、 ア
ン モ ニ ウ ム 塩 、 ま た は 有 機 ア ミ ン 塩 (例 え ば メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル
ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 ま た は ト リ ス － (２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル )ア ミ ン と の 塩 )を 含 む 。 他 の 塩 基 付 加 塩 は 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 亜 鉛 、 ベ ン ザ チ ン 、 ク
ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ リ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 エ チ ル ジ ア ミ ン 、 メ
グ ル ミ ン 、 ト ロ メ タ ミ ン 、 ま た は プ ロ カ イ ン と の 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 式 (１ )の 化 合 物 の  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル に 関 す る
。 カ ル ボ キ シ 基 も し く は ヒ ド ロ キ シ 基 を 含 む 式 (１ )の 化 合 物 の  in vivo で 加 水 分 解 さ れ
得 る エ ス テ ル は 、 例 え ば 、 ヒ ト も し く は 動 物 の 体 内 で 分 解 さ れ 元 の 酸 も し く は ア ル コ ー ル
を 生 じ る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る エ ス テ ル で あ る 。 こ の よ う な エ ス テ ル は 、 例 え ば 、 試 験 動 物
に 試 験 化 合 物 を 静 脈 内 投 与 し 、 次 に 試 験 動 物 の 体 液 を 調 べ る こ と に よ っ て 同 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 カ ル ボ キ シ に お け る 適 切 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る エ ス テ ル は 、 Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ メ チ ル
エ ス テ ル (例 え ば メ ト キ シ メ チ ル )、 Ｃ １ － ６ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル  エ ス テ ル (例 え ば
ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル )、 フ タ リ ジ ル  エ ス テ ル 、 Ｃ ３ － ８ シ ク ロ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
オ キ シ Ｃ １ － ６ ア ル キ ル  エ ス テ ル (例 え ば １ － シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル )
； １ ,３ － ジ オ キ ソ レ ン － ２ － オ ニ ル メ チ ル  エ ス テ ル (例 え ば ５ － メ チ ル － １ ,３ － ジ オ キ
ソ レ ン － ２ － オ ニ ル メ チ ル ； お よ び Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル  エ ス テ
ル (例 え ば １ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ エ チ ル )を 含 み 、 そ し て 本 発 明 の 化 合 物 に お け る
何 れ の カ ル ボ キ シ 基 で 形 成 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 ヒ ド ロ キ シ の た め の 適 切 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る エ ス テ ル は 、 無 機 エ ス テ ル 、 例 え ば リ ン
酸 エ ス テ ル (ホ ス ホ ロ ア ミ ド 環 状 エ ス テ ル を 含 む )、 お よ び α － ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル エ ー
テ ル お よ び  in vivo で の 加 水 分 解 の 結 果 エ ス テ ル が 分 解 し て 元 の ヒ ド ロ キ シ 基 (複 数 を 含
む )を 得 る 関 連 の 化 合 物 を 含 む 。 α － ア シ ル オ キ シ ア ル キ ル  エ ー テ ル の 例 は 、 ア セ ト キ シ
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メ ト キ シ お よ び ２ ,２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ オ ニ ル オ キ シ メ ト キ シ を 含 む 。 ヒ ド ロ キ シ の た め
の  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 形 成 す る 基 の 選 択 肢 は 、 Ｃ １ － １ ０ ア ル カ ノ
イ ル 、 例 え ば ア セ チ ル ； ベ ン ゾ イ ル ； フ ェ ニ ル ア セ チ ル ； 置 換 ベ ン ゾ イ ル お よ び フ ェ ニ ル
ア セ チ ル 、 Ｃ １ － １ ０ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル (ア ル キ ル  カ ー ボ ネ ー ト  エ ス テ ル を 得 る )、
例 え ば エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ； ジ － (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル お よ び Ｎ － (ジ － (Ｃ １

－ ４ )ア ル キ ル ア ミ ノ エ チ ル )－ Ｎ － (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル (カ ル バ メ ー ト を 得
る )； ジ － (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル ア ミ ノ ア セ チ ル 、 お よ び カ ル ボ キ シ ア セ チ ル を 含 む 。 フ ェ
ニ ル ア セ チ ル お よ び ベ ン ゾ イ ル 上 の 環 置 換 基 の 例 は 、 ア ミ ノ メ チ ル 、 (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル
ア ミ ノ メ チ ル 、 お よ び ジ － ((Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル )ア ミ ノ メ チ ル 、 お よ び モ ル ホ リ ノ も し く
は ピ ペ ラ ジ ノ (環 窒 素 原 子 か ら メ チ レ ン 結 合 基 を 介 し て ベ ン ゾ イ ル 環 の ３ 位 も し く は ４ 位
に 結 合 し て い る )を 含 む 。 他 の 興 味 深 い  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル は 、 例 え ば
、 Ｒ Ａ Ｃ (Ｏ )Ｏ (Ｃ １ － ６ )ア ル キ ル － Ｃ Ｏ － (こ こ で 、 Ｒ Ａ は 、 例 え ば ベ ン ジ ル オ キ シ － (
Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル 、 ま た は フ ェ ニ ル で あ る )を 含 む 。 フ ェ ニ ル 基 上 の こ の よ う な エ ス テ ル
に つ い て の 適 切 な 置 換 基 は 、 例 え ば ４ － (Ｃ １ － ４ )ピ ペ ラ ジ ノ － (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル 、 ピ
ペ ラ ジ ノ － (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル 、 お よ び モ ル ホ リ ノ － (Ｃ １ － ４ )ア ル キ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 、 “ ア ル キ ル ” と い う 用 語 は 、 直 鎖 お よ び 分 枝 鎖 の ア ル キ ル 双 方 を 含
む 。 し か し 、 個 々 の ア ル キ ル に つ い て の 記 載 、 例 え ば “ プ ロ ピ ル ” は 、 直 鎖 の 形 態 の み に
特 定 さ れ 、 個 々 の 分 枝 鎖 の ア ル キ ル 基 に つ い て の 記 載 、 例 え ば ｔ － ブ チ ル は 、 分 枝 鎖 の 形
態 に 特 定 さ れ る 。 例 え ば 、 “ Ｃ １ － ３ ア ル キ ル ” は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル お よ び イ
ソ プ ロ ピ ル を 含 み 、 “ Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ” の 例 は 、 “ Ｃ １ － ３ ア ル キ ル ” の 例 、 さ ら に ｔ
－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ２ ,３ － ジ メ チ ル プ ロ ピ ル 、 ３ － メ チ ル ブ チ ル 、 お よ び ヘ キ シ ル を
含 む 。 “ Ｃ １ － ８ ア ル キ ル ” の 例 は 、 “ Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ” の 例 、 さ ら に ヘ プ チ ル 、 ２ ,
３ － ジ メ チ ル ペ ン チ ル 、 １ － プ ロ ピ ル ブ チ ル 、 お よ び オ ク チ ル を 含 む 。 同 様 の 決 ま り は 他
の 用 語 に も 適 用 さ れ 、 例 え ば “ Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル ” は 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 １ － プ ロ ペ ニ
ル 、 ２ － ブ テ ニ ル 、 ３ － ブ テ ニ ル 、 ３ － メ チ ル ブ タ － １ － エ ニ ル 、 １ － ペ ン テ ニ ル 、 お よ
び ４ － ヘ キ セ ニ ル を 含 み 、 “ Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル ” の 例 は 、 エ チ ニ ル 、 １ － プ ロ ピ ニ ル 、
３ － ブ チ ニ ル 、 ２ － ペ ン チ ニ ル 、 お よ び １ － メ チ ル ペ ン タ － ２ － イ ニ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 “ Ｃ ３ － ７ 炭 素 環 ” は 、 ３ か ら ７ 個 の 環 炭 素 原 子 を 含 む 、 飽 和 、 部 分 的 に 飽 和 、 も し く
は 不 飽 和 の 単 環 式 環 (こ こ で 、 － Ｃ Ｈ ２ － 基 は 、 所 望 に よ り － Ｃ (Ｏ )－ に よ っ て 置 き 換 え
ら れ 得 る )で あ る 。 適 切 な “ 炭 素 環 ” の 例 は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ
ブ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 ４ － オ キ ソ シ ク ロ ヘ キ サ － １ － イ ル 、 お よ
び ３ － オ キ ソ シ ク ロ ヘ プ タ － ５ － エ ン － １ － イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 “ ハ ロ ” と い う 用 語 は 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 お よ び ヨ ー ド を 言 う 。
　 “ Ｃ １ － ６ ア ル コ キ シ ” の 例 は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、
ブ チ ル オ キ シ 、 ペ ン チ ル オ キ シ 、 １ － エ チ ル プ ロ ポ キ シ 、 お よ び ヘ キ シ ル オ キ シ を 含 む 。
“ Ｃ １ － ６ ア ル キ ル ア ミ ノ ” の 例 は 、 メ チ ル ア ミ ノ 、 エ チ ル ア ミ ノ 、 プ ロ ピ ル ア ミ ノ 、 ブ
チ ル ア ミ ノ 、 お よ び ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ア ミ ノ を 含 む 。 “ ジ (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )ア ミ ノ ”
の 例 は 、 ジ メ チ ル ア ミ ノ 、 Ｎ － メ チ ル － Ｎ － エ チ ル ア ミ ノ 、 ジ エ チ ル ア ミ ノ 、 Ｎ － プ ロ ピ
ル － Ｎ － ３ － メ チ ル ブ チ ル ア ミ ノ を 含 む 。 “ Ｎ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )－ Ｎ － (フ ェ ニ ル )ア
ミ ノ ” の 例 は 、 Ｎ － メ チ ル － Ｎ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 Ｎ － プ ロ ピ ル － Ｎ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、
お よ び Ｎ － (２ － メ チ ル ブ チ ル )－ Ｎ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ を 含 む 。 “ Ｎ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )
カ ル バ モ イ ル ” の 例 は 、 Ｎ － メ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ － エ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 お よ び Ｎ －
(２ － エ チ ル ブ チ ル カ ル バ モ イ ル で あ る 。 “ Ｎ － (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )－ Ｎ － (フ ェ ニ ル )カ
ル バ モ イ ル ” の 例 は 、 Ｎ － メ チ ル － Ｎ － フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル 、 Ｎ － ブ チ ル － Ｎ － フ ェ ニ
ル カ ル バ モ イ ル 、 お よ び Ｎ － (３ － メ チ ル ペ ン チ ル )－ Ｎ － (フ ェ ニ ル )カ ル バ モ イ ル を 含 む
。 “ Ｎ ,Ｎ － ジ (Ｃ １ － ６ ア ル キ ル )カ ル バ モ イ ル ” の 例 は 、 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル カ ル バ モ イ ル
、 Ｎ － メ チ ル － Ｎ － エ チ ル カ ル バ モ イ ル 、 お よ び Ｎ － プ ロ ピ ル － Ｎ － (２ － メ チ ル ブ チ ル )
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カ ル バ モ イ ル を 含 む 。 “ Ｃ １ － ６ ア ル キ ル チ オ ” の 例 は 、 メ チ ル チ オ 、 エ チ ル チ オ 、 プ ロ
ピ ル チ オ 、 ブ チ ル チ オ 、 お よ び ２ － メ チ ル ブ チ ル チ オ を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ” は 、 ５ か ら １ ０ 個 の 環 原 子 (こ の う ち １ 個 、 ２ 個 、 ３ 個 も し く は ４
個 の 環 原 子 は 、 窒 素 、 硫 黄 も し く は 酸 素 か ら 選 択 さ れ る )を 含 む 、 単 環 式 も し く は 二 環 式
ア リ ー ル 環 で あ る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル の 例 は 、 ピ ロ リ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル
、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ト リ
ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ト リ ア
ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ノ 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ オ キ
サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ソ チ ア
ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 お よ び ナ フ チ リ ジ ニ ル を 含
む 。 便 宜 的 に 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ オ キ サ
ゾ リ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ま た は イ ン ダ ゾ リ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 “ 所 望 に よ り Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ Ｒ ８ か ら 選 択 さ れ る 、 １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 の 原 子 を 含
む ３ 員 環 か ら ８ 員 環 ” の 例 は 、 オ キ セ タ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ ジ ア ゾ リ ル 、 ピ ロ リ
ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ピ
ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 お よ び ホ モ ピ ペ ラ ジ ニ ル
、 テ ト ラ ヒ ド ロ ジ オ キ サ ニ ル 、 例 え ば オ キ セ タ ニ ル 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル
、 ホ モ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 お よ び ホ モ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 さ ら に 、 例 え ば ピ ロ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ ピ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 お よ び モ ル ホ リ ニ ル を 含 む 。
　 “ ４ 員 か ら ７ 員 の 飽 和 複 素 環 式 環 系 ” の 例 は 、 ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ
ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ホ モ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 お よ び モ ル ホ リ ニ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 所 望 の 置 換 基 が “ １ 個 、 ２ 個 も し く は ３ 個 ” の 基 か ら 選 択 さ れ る 場 合 、 こ の 定 義 は 、 特
定 の 基 の １ つ 、 ま た は 特 定 の 基 の ２ 個 以 上 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 か ら 選 択 さ れ る 全 て の 置
換 基 を 含 む 。 同 様 の 決 ま り は 、 “ １ 個 も し く は ２ 個 ” の 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 に 適 用 さ
れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 、
Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]－ メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド ；
Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]－ １ － ア ゼ チ ジ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド ；
Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]－ メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド ；
Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]－ １ － ア ゼ チ ジ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド ；
４ － モ ル ホ リ ン ス ル ホ ン ア ミ ド , Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]
－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン －
２ － イ ル ]－ ；
メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド , Ｎ － [４ － [[２ － (２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]チ オ ]－
６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２
－ イ ル ]－ ；
メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド , １ ,１ ,１ － ト リ フ ル オ ロ － Ｎ － [４ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
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－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ ６ － (２ － フ ェ ニ ル エ チ ル )－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ －
イ ル ]－ ；
お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ
ス テ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 上 記 の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加
水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル は 、 そ れ ぞ れ 個 別 に 、 本 発 明 の 特 定 の 態 様 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 上 記 の 式 (１ )の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
(ａ ) 式 (２ )：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｙ 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 お よ び Ｒ ３ は 式 (１ )で 定 義 し た 通 り で あ る ]の 化 合 物 を 、 ス ル ホ
ン ア ミ ド (Ｒ ｘ Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ )[式 中 、 Ｒ ｘ は 式 (１ )で 定 義 し た 通 り で あ る ]で 処 理 す る こ と
； お よ び 所 望 に よ り そ の 後 、 何 れ か の 順 序 で 、 (i)、 (ii)、 (iii)、 (iv)、 も し く は (v)：
i) 保 護 基 を 除 去 す る こ と ；
ii) 式 (１ )の 化 合 物 を 、 さ ら な る 式 (１ )の 化 合 物 に 変 換 す る こ と ；
iii) 塩 を 形 成 す る こ と ；
iv) プ ロ ド ラ ッ グ を 形 成 す る こ と ；
v) in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 形 成 す る こ と ；
の 段 階 を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 式 (２ )の 化 合 物 [式 中 、 Ｙ 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 式 (１ )で 定 義 し た 通 り で あ る ]と 、
ス ル ホ ン ア ミ ド (Ｒ ｘ Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ )と の 反 応 は 、 適 切 な 塩 基 、 溶 媒 、 お よ び 触 媒 の 存 在 下
で 行 わ れ 得 る 。 適 切 な 塩 基 の 例 は 、 炭 酸 金 属 塩 、 例 え ば セ シ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、
も し く は ナ ト リ ウ ム の 炭 酸 塩 を 含 む 。 最 も 好 ま し く は 炭 酸 セ シ ウ ム を 用 い る 。 適 切 な 溶 媒
は 、 エ ー テ ル 、 例 え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 １ ,４ － ジ オ キ サ ン 、 グ ラ イ ム 、 ジ グ ラ イ ム
を 含 む 。 好 ま し く は １ ,４ － ジ オ キ サ ン を 用 い る 。 反 応 温 度 は 、 １ ０ ℃ か ら １ ２ ０ ℃ の 間
、 好 ま し く は １ ０ ０ ℃ で 行 わ れ 得 る 。 適 切 な 触 媒 の 例 は 、 適 切 な リ ガ ン ド 、 例 え ば (９ ,９
－ ジ メ チ ル － ９ Ｈ － キ サ ン テ ン － ４ ,５ － ジ イ ル )ビ ス [ジ フ ェ ニ ル － ホ ス フ ィ ン (Xantphos
)、 ま た は ２ － ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル － ホ ス フ ィ ノ － ２ '－ (Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア ミ ノ )ビ フ ェ ニ
ル (０ .０ １ ～ ０ .５ mol当 量 )の 存 在 下 で 、 適 切 な パ ラ ジ ウ ム (0)・ ソ ー ス 、 例 え ば パ ラ ジ ウ
ム  ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (0)(Ｐ ｄ ２ (ｄ ｂ ａ )３  )、 ま た は テ ト
ラ キ ス ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (Ｐ ｄ (Ｐ ｈ ３ )４ )(０ .０ １ ～ ０ .５ mol当 量 )を 含 む 。 好 ま
し く は 、 触 媒 の 組 み 合 わ せ は 、 ０ .０ １ ～ ０ .５ mol当 量 の ４ ,５ － ビ ス (ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ノ )－ ９ ,９ － ジ メ チ ル キ サ ン テ ン (Xantphos)を 伴 っ た 、 ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト
ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (0)(Ｐ ｄ ２ (ｄ ｂ ａ )３ )の 、 １ ,４ － ジ オ キ サ ン 中 、 １ ０ ０ ℃ で 、 塩 基 と
し て 炭 酸 セ シ ウ ム と の 組 み 合 わ せ で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 式 (２ )の 化 合 物 [式 中 、 Ｙ 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 式 (１ )で 定 義 し た 通 り で あ る ]は 、
式 (３ )：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｒ １ は 式 (１ )で 定 義 し た 通 り で あ り 、 そ し て Ｌ は ハ ロ ゲ ン で あ る ]の 化 合 物 か ら 、
式 (１ )で 定 義 し た 求 核 性 ア ミ ン ： Ｎ Ｒ ２ Ｒ ３ で 、 適 切 な 塩 基 お よ び 溶 媒 の 存 在 下 で 処 理 す
る こ と に よ っ て 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 適 切 な 塩 基 の 例 は 、 ト リ ア ル キ ル ア ミ ン 、 例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ま た は Ｎ ,Ｎ － ジ
イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 含 む 。 適 切 な 溶 媒 は 、 エ ー テ ル 、 例 え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
、 １ ,４ － ジ オ キ サ ン 、 グ ラ イ ム 、 お よ び ジ グ ラ イ ム を 含 む 。 反 応 温 度 は 、 ０ ℃ か ら ５ ０
℃ の 間 で 行 わ れ 得 る 。 好 ま し く は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン を 環 境 温 度 で 用 い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 式 (３ )の 化 合 物 [式 中 、 Ｙ は － Ｓ － で あ り 、 そ し て Ｒ １ は 式 (１ )で 定 義 し た 通 り で あ り
、 そ し て Ｌ は ハ ロ ゲ ン で あ る ]は 、 塩 化 シ ア ヌ ル を 、 式 ： Ｒ １ Ｓ Ｈ  [式 中 、 Ｒ １ は 式 (１ )
で 定 義 し た 通 り で あ る ]の チ オ ー ル で 、 適 切 な 塩 基 お よ び 溶 媒 の 存 在 下 で 処 理 す る こ と に
よ っ て 製 造 さ れ 得 る 。 適 切 な 溶 媒 は 、 エ ー テ ル 、 例 え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 １ ,４ － ジ
オ キ サ ン 、 グ ラ イ ム 、 お よ び ジ グ ラ イ ム を 含 む 。 適 切 な 塩 基 は 、 ト リ ア ル キ ル ア ミ ン 、 例
え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 含 む 。 好 ま し く は 、
Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン を 塩 基 と し て 用 い 、 か つ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン を 溶 媒
と し て 、 環 境 温 度 で 用 い る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 式 (３ )の 化 合 物 [式 中 、 Ｙ は 結 合 で あ り 、 そ し て Ｒ １ は 式 (１ )で 定 義 し た 通 り で あ り 、
そ し て Ｌ は ハ ロ ゲ ン で あ る ]は 、 塩 化 シ ア ヌ ル を 、 適 切 な グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 で 、 例 え ば 式
： Ｒ １ (Ｃ Ｈ ２ )ｎ Ｍ ｇ Ｌ  [式 中 、 Ｌ は ハ ロ ゲ ン で あ り 、 そ し て Ｒ １ は 式 (１ )で 定 義 し た 通
り で あ る ]で 、 適 切 な 溶 媒 (例 え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン も し く は １ ,４ － ジ オ キ サ ン )の 存 在
下 で 処 理 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ 得 る 。 好 ま し く は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン を 環 境 温 度 で 用
い る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に お い て 、 出 発 試 薬 も し く は 中 間 体 化 合 物 に お け る 特 定 の 官 能 基 、 例 え ば
ヒ ド ロ キ シ ル も し く は ア ミ ノ 基 は 、 保 護 基 に よ っ て 保 護 さ れ る 必 要 が あ る こ と が 、 当 業 者
に 認 識 さ れ る で あ ろ う 。 従 っ て 、 式 (１ )の 化 合 物 の 製 造 は 、 適 切 な 段 階 で 、 １ 個 以 上 の 保
護 基 の 除 去 を 含 ん で も よ い 。 官 能 基 の 保 護 お よ び 脱 保 護 は 、 “ Protective Groups in Org
anic Chemistry” , edited by J. W. F. McOmie, Plenum Press (1973)、 お よ び “ Protec
tive Groups in Organic Synthesis” , 2nd edition, T. W. Greene & P. G. M. Wuts, W
iley-Interscience (1991)に 完 全 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 式 (１ )の 化 合 物 は 、 別 の 式 (１ )の 化 合 物 か ら 、 化 学 修 飾 に よ っ て 製 造 さ れ 得 る 。 化 学 修
飾 の 例 は 、 標 準 的 な ア ル キ ル 化 、 ア リ ー ル 化 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 、 ア シ ル 化 、 ス ル ホ ニ ル
化 、 ホ ス ホ リ ル 化 、 芳 香 族 性 ハ ロ ゲ ン 化 お よ び カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 含 む 。 こ れ ら の 反 応 は
、 新 規 の 置 換 基 を 付 加 す る た め に 用 い て も よ く 、 ま た は 存 在 す る 置 換 基 を 修 飾 す る た め に
用 い て も よ い 。 あ る い は 、 式 (１ )の 化 合 物 に お い て 存 在 す る 置 換 基 は 、 例 え ば 酸 化 、 還 元
、 除 去 、 加 水 分 解 、 ま た は 他 の 切 断 反 応 に よ っ て 修 飾 さ れ 、 別 の 式 (１ )の 化 合 物 を 得 て も
よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 新 規 の 中 間 体 化 合 物 は 、 本 発 明 の さ ら な る 態 様 を 形 成 す る 。
　 上 記 の 式 (１ )の 化 合 物 は 、 上 記 の そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in 
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vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル に 変 換 さ れ て も よ い 。 塩 は 、 好 ま し く は 塩 基 付 加 塩 で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 式 (１ )の 化 合 物 は 、 医 薬 と し て 、 特 に ケ モ カ イ ン 受 容 体 、 例 え ば Ｃ Ｃ Ｒ １ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ 、
Ｃ Ｃ Ｒ ２ Ａ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ Ｂ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ３ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ４ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ６ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ７ 、 Ｃ Ｃ Ｒ
８ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ９ 、 Ｃ Ｃ Ｒ １ ０ 、 お よ び Ｃ Ｃ Ｒ １ １ (Ｃ － Ｃ フ ァ ミ リ ー に お い て )； Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ １
、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ３ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ 、 お よ び Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ５ (Ｃ － Ｘ － Ｃ フ ァ ミ リ ー に お
い て )； お よ び Ｃ Ｘ ３ Ｃ Ｒ １ (Ｃ － Ｘ ３ － Ｃ フ ァ ミ リ ー に お い て )活 性 の モ ジ ュ レ ー タ ー と
し て ； 特 に Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ 活 性 の モ ジ ュ レ ー タ ー と し て 活 性 を 有 す る 。 上 記 の そ れ ぞ れ の 受 容
体 の モ ジ ュ レ ー タ ー と し て の 化 合 物 の 使 用 は 、 本 発 明 の 別 個 の 、 そ し て 独 立 の 態 様 を 表 す
。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 (１ )の 化 合 物 は 、 ヒ ト お よ び 非 ヒ ト 動 物 に お け る 、 ケ モ カ イ ン の 過 剰 も し く は 非 制 御
産 生 に よ っ て 増 悪 す る ま た は 引 き 起 こ さ れ る 状 態 ／ 疾 患 の 処 置 (治 療 も し く は 予 防 )に 用 い
得 る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 該 状 態 ／ 疾 患 の 例 は (そ れ ぞ れ 独 立 し て 取 り 上 げ る )：
(１ ) 呼 吸 管
以 下 を 含 む 閉 塞 性 気 道 疾 患 ： 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ )； 喘 息 、 例 え ば 気 管 支 喘 息 、 ア
レ ル ギ ー 性 喘 息 、 内 因 性 喘 息 、 外 因 性 喘 息 お よ び 塵 埃 喘 息 、 特 に 慢 性 ま た は 難 治 性 喘 息 (
例 え ば 遅 発 性 喘 息 お よ び 気 道 過 剰 症 )； 気 管 支 炎 ； 急 性 、 ア レ ル ギ ー 性 、 萎 縮 性 鼻 炎 、 な
ら び に 乾 酪 性 鼻 炎 、 肥 厚 性 鼻 炎 、 化 膿 性 鼻 炎 、 乾 燥 性 鼻 炎 お よ び 薬 物 性 鼻 炎 を 含 む 慢 性 鼻
炎 ； ク ル ー プ 性 鼻 炎 、 フ ィ ブ リ ン 性 鼻 炎 、 お よ び 偽 膜 性 鼻 炎 を 含 む 膜 性 鼻 炎 、 お よ び 腺 病
性 鼻 炎 ； 神 経 性 鼻 炎 (枯 草 熱 )を 含 む 季 節 性 鼻 炎 、 お よ び 血 管 運 動 神 経 性 鼻 炎 ； サ ル コ イ ド
ー シ ス 、 農 夫 肺 お よ び 関 連 疾 患 、 類 肺 繊 維 症 (fibroid lung)お よ び 特 発 性 間 質 性 肺 炎 ；
(２ ) 骨 お よ び 関 節
リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 血 清 反 応 陰 性 脊 椎 関 節 症 (強 直 性 脊 椎 炎 、 乾 癬 性 関 節 炎 お よ び ラ イ タ
ー 病 を 含 む )、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 お よ び 全 身 性 硬 化 症 ；
(３ ) 皮 膚
乾 癬 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 接 触 皮 膚 炎 お よ び そ の 他 の 湿 疹 性 皮 膚 炎 、 脂 漏 性 皮 膚 炎 、 扁 平
苔 癬 、 天 疱 瘡 、 水 疱 性 天 疱 瘡 、 表 皮 水 疱 症 、 蕁 麻 疹 、 皮 膚 脈 管 炎 (angiodermas)、 脈 管 炎
、 紅 斑 、 皮 膚 好 酸 球 増 加 症 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 円 形 脱 毛 症 お よ び 春 季 結 膜 炎 ；
(４ ) 胃 腸 管
セ リ ア ッ ク 病 、 直 腸 炎 、 好 酸 球 性 胃 腸 炎 、 肥 満 細 胞 症 、 ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 不 定
性 大 腸 炎 (indeterminate colitis)、 顕 微 鏡 的 大 腸 炎 (microscopic colitis)、 炎 症 性 腸 疾
患 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 非 炎 症 性 下 痢 、 腸 か ら 離 れ た 部 位 に 発 現 す る 食 物 関 連 ア レ ル ギ ー (
例 え ば 偏 頭 痛 、 鼻 炎 お よ び 湿 疹 )；
(５ ) 中 枢 神 経 系 お よ び 末 梢 神 経 系
神 経 変 性 疾 患 お よ び 痴 呆 疾 患 、 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 お よ び 他
の 運 動 神 経 疾 患 、 ク ロ イ ツ フ ェ ル ト － ヤ コ ブ 病 お よ び 他 の プ リ オ ン 疾 患 、 Ｈ Ｉ Ｖ 脳 症 (Ａ
Ｉ Ｄ Ｓ 性 痴 呆 合 併 症 )、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 前 頭 側 頭 骨 性 痴 呆 、 レ ヴ ィ ー 小 体 痴 呆 お よ び 血
管 性 痴 呆 ； 多 発 性 神 経 障 害 、 例 え ば ギ ラ ン バ レ ー 症 候 群 、 慢 性 炎 症 性 脱 髄 性 多 発 神 経 根 筋
障 害 、 多 巣 性 運 動 神 経 障 害 、 神 経 叢 障 害 ； Ｃ Ｎ Ｓ 脱 髄 、 例 え ば 多 発 性 硬 化 症 、 急 性 播 種 性
／ 出 血 性 脳 脊 髄 炎 、 お よ び 亜 急 性 硬 化 性 全 脳 炎 ； 神 経 筋 疾 患 、 例 え ば 重 症 筋 無 力 症 お よ び
ラ ン バ ー ト － イ ー ト ン 症 候 群 ； 脊 髄 疾 患 、 例 え ば 熱 帯 性 痙 攣 不 全 対 麻 痺 、 お よ び ス テ ィ ッ
フ マ ン 症 候 群 ； 新 生 物 随 伴 症 候 群 、 例 え ば 小 脳 変 性 お よ び 脳 脊 髄 炎 ； Ｃ Ｎ Ｓ 外 傷 ； 偏 頭 痛
； お よ び 卒 中 ；
(６ ) 他 の 組 織 お よ び 全 身 性 疾 患
ア テ ロ ー ム 硬 化 症 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 (Ａ Ｉ Ｄ Ｓ )、 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 全 身 性 エ リ テ
マ ト ー デ ス 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 好 酸 球 性 筋 膜 炎 、 高 Ｉ ｇ Ｅ
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症 候 群 、 ら い 腫 性 ら い 、 お よ び 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 ； 手 術 後 癒 着 、 お よ び 敗 血 症 ；
(７ ) 同 種 移 植 片 拒 絶 反 応
例 え ば 、 腎 臓 、 心 臓 、 肝 臓 、 肺 、 骨 髄 、 皮 膚 、 お よ び 角 膜 移 植 後 の 急 性 お よ び 慢 性 の 拒 絶
反 応 ； お よ び 慢 性 移 植 片 対 宿 主 病 ；
(８ ) 癌
特 に 非 小 細 胞 性 肺 癌 (Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ )、 悪 性 黒 色 腫 、 前 立 腺 癌 お よ び 扁 平 上 皮 肉 腫 、 お よ び 腫
瘍 転 移 、 非 黒 色 腫 皮 膚 癌 お よ び 化 学 防 御 転 移 ；
(９ ) 血 管 新 生 が Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ ケ モ カ イ ン ・ レ ベ ル の 上 昇 と 関 連 す る 疾 患 (例 え ば Ｎ Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ
、 糖 尿 病 性 網 膜 症 )；
(１ ０ ) 嚢 胞 性 線 維 症 ；
(１ １ ) 火 傷 お よ び 慢 性 皮 膚 潰 瘍 ；
(１ ２ ) 生 殖 系 疾 患 (例 え ば 排 卵 、 月 経 、 お よ び 着 床 の 疾 患 、 早 産 、 子 宮 内 膜 症 な ど )；
(１ ３ ) 心 臓 、 脳 、 末 梢 肢 、 お よ び 他 の 臓 器 に お け る 再 灌 流 傷 害 、 ア テ ロ ー ム 硬 化 症 の 阻
害 ；
を 含 む 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 治 療 に 使 用 す る た め の 、 上 記 で 定 義 し た 式 (１ )の 化 合 物 、 ま た は そ
の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を
提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 が Ｃ Ｘ Ｃ ケ モ カ イ ン 受 容 体 サ ブ フ ァ
ミ リ ー に 属 す る 疾 患 を 処 置 す る た め に 用 い ら れ 、 よ り 好 ま し く は 標 的 ケ モ カ イ ン 受 容 体 が
Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ 受 容 体 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 で 処 置 さ れ 得 る 特 定 の 状 態 は 、 癌 、 血 管 新 生 が Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ ケ モ カ イ ン ・
レ ベ ル の 上 昇 と 関 連 す る 疾 患 、 お よ び 炎 症 性 疾 患 、 例 え ば 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 Ｃ Ｏ
Ｐ Ｄ 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 乾 癬 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 ま た は 骨 粗 鬆 症 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 と し て 、 あ る 種 の 式 (１ )の 化 合 物 は 、 Ｃ Ｘ ３ Ｃ Ｒ １ 受 容 体 の ア ン
タ ゴ ニ ス ト と し て 有 用 性 を 有 す る 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 中 枢 神 経 系 お よ び 末 梢 神 経 系 の
障 害 、 お よ び 小 膠 細 胞 の 活 性 化 お よ び ／ ま た は 白 血 球 の 浸 潤 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 他 の
状 態 (例 え ば 卒 中 ／ 虚 血 お よ び 頭 部 外 傷 )の 処 置 に 特 に 有 用 で あ る と 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 上 記 で 定 義 し た 式 (１ )
の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解
さ れ 得 る エ ス テ ル を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 い っ そ う さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 活 性 の 調 節 が 有 益 で あ る
ヒ ト の 疾 患 も し く は 状 態 を 処 置 す る 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 上 記 で 定 義 し た 式 (１ )の
化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ
れ 得 る エ ス テ ル の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 い っ そ う さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 癌 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、
リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 乾 癬 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 ま た は 骨 粗 鬆 症 を 処 置 す る 医 薬 と し
て 使 用 す る た め の 、 上 記 で 定 義 し た 式 (１ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、
溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 治 療 に 使 用 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 上 記 で 定 義 し
た 式 (１ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で
加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル の 使 用 を 提 供 す る 。
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【 ０ ０ ４ ９ 】
　 い っ そ う さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 活 性 の 調 節 が 有 益 で あ る
ヒ ト の 疾 患 も し く は 状 態 を 処 置 す る 医 薬 の 製 造 に お け る 、 上 記 で 定 義 し た 式 (１ )の 化 合 物
、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る
エ ス テ ル の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 い っ そ う さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 癌 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、
リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 乾 癬 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 ま た は 骨 粗 鬆 症 を 処 置 す る 医 薬 の 製
造 に お け る 、 上 記 で 定 義 し た 式 (１ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和
物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 の 内 容 に お い て 、 “ 治 療 ” と い う 用 語 は ま た 、 特 定 の 記 載 に 反 し な い 限 り “ 予
防 ” を 含 む 。 “ 治 療 の ” お よ び “ 治 療 上 ” と い う 用 語 は 、 こ れ に 従 っ て 解 釈 さ れ る べ き で
あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 ケ モ カ イ ン が ケ モ カ イ ン (特 に Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ )受 容 体 に 結 合 す る ケ モ カ
イ ン 介 在 疾 患 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 患 者 に 、 上 記 で 定 義 し た 式 の 化 合 物 、 ま た は そ の
薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 、
治 療 有 効 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 は ま た 、 炎 症 性 疾 患 に 罹 患 し て い る も し く は そ の リ ス ク が あ る 患 者 に お い て 、 炎
症 性 疾 患 、 特 に 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 乾 癬 、 炎 症 性 腸
疾 患 、 骨 関 節 炎 、 ま た は 骨 粗 鬆 症 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 、 上 記 で 定 義 し た 式
(１ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水
分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 、 治 療 有 効 量 で 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 上 記 の 治 療 的 使 用 の た め に 、 投 与 さ れ る 用 量 は 、 用 い ら れ る 化 合 物 、 投 与 方 法 、 望 ま し
い 処 置 、 お よ び 適 応 さ れ る 疾 患 に 伴 っ て 、 当 然 に 変 化 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 式 (１ )の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加
水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル は 、 そ れ 自 身 で 用 い て も よ い が 、 一 般 的 に 、 式 (１ )の 化 合 物 ／ 塩
／ 溶 媒 和 物 ／ エ ス テ ル (活 性 成 分 )が 薬 学 的 に 許 容 さ れ る ア ジ ュ バ ン ト 、 希 釈 剤 も し く は 担
体 と 組 み 合 わ さ れ て い る 医 薬 組 成 物 の 形 態 で 投 与 さ れ る 。 投 与 方 法 に 依 存 し て 、 医 薬 組 成
物 は 、 好 ま し く は ０ .０ ５ か ら ９ ９ ％ ｗ (重 量 パ ー セ ン ト )、 よ り 好 ま し く は ０ .０ ５ か ら ８
０ ％ ｗ 、 い っ そ う よ り 好 ま し く は ０ .１ ０ か ら ７ ０ ％ ｗ 、 さ ら に よ り 好 ま し く は ０ .１ ０ か
ら ５ ０ ％ ｗ の 活 性 成 分 を 含 む 。 全 て の 重 量 パ ー セ ン ト は 組 成 物 の 総 量 に 基 づ く 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る ア ジ ュ バ ン ト 、 希 釈 剤 も し く は 担 体 と 組 み 合 わ せ た
、 上 記 で 定 義 し た 式 (１ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く
は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 上 記 で 定 義 し た 式 (１ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
、 溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル を 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る ア
ジ ュ バ ン ト 、 希 釈 剤 も し く は 担 体 と 混 合 す る こ と を 含 む 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 製 造 方 法
を 提 供 す る 。 医 薬 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 ヘ プ タ フ ル オ ロ ア ル カ ン ・ エ ア ゾ ー ル 、 お よ
び 乾 燥 粉 末 製 剤 の 形 態 で 局 所 に (例 え ば 肺 お よ び ／ ま た は 気 管 へ 、 ま た は 皮 膚 へ )； 例 え ば
、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 シ ロ ッ プ 、 粉 剤 、 も し く は 顆 粒 の 形 態 で 経 口 投 与 に よ っ て 、 ま た は
、 溶 液 も し く は 懸 濁 液 の 形 態 で 非 経 腸 投 与 に よ っ て 、 ま た は 皮 下 投 与 に よ っ て 、 ま た は 坐
剤 の 形 態 で 直 腸 投 与 に よ っ て 、 ま た は 経 皮 で 全 身 に 投 与 さ れ 得 る 。 好 ま し く は 本 発 明 の 化
合 物 は 経 口 で 投 与 さ れ る 。
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【 ０ ０ ５ ８ 】
　 治 療 的 医 薬 と し て の 使 用 に 加 え て 、 式 (１ )の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、
溶 媒 和 物 、 も し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル は ま た 、 新 規 治 療 薬 の 探 索 の
一 部 と し て 、 実 験 動 物 、 例 え ば ネ コ 、 イ ヌ 、 ウ サ ギ 、 サ ル 、 ラ ッ ト お よ び マ ウ ス に お い て
、 ケ モ カ イ ン 調 節 活 性 の 作 用 を 評 価 す る た め の 、 in vitro お よ び  in vivo 試 験 系 の 開 発
お よ び 標 準 化 に お け る 、 薬 理 学 的 ツ ー ル と し て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 式 (１ )の 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 溶 媒 和 物 、 も
し く は  in vivo で 加 水 分 解 さ れ 得 る エ ス テ ル 、 ま た は 式 (１ )の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物
も し く は 製 剤 が 、 喘 息 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 癌 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 乾 癬 、 炎
症 性 腸 疾 患 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 骨 関 節 炎 、 ま た は 骨 粗 鬆 症 の 何 れ か １ つ の 処 置 の た め の 治
療 お よ び ／ ま た は 薬 剤 と 同 時 に も し く は 連 続 的 に 投 与 さ れ る 組 み 合 わ せ 治 療 に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 特 に 、 炎 症 性 疾 患 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 乾 癬 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 Ｃ Ｏ Ｐ
Ｄ 、 喘 息 、 お よ び ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 処 置 の た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば Ｔ Ｎ Ｆ －
α 阻 害 剤 、 例 え ば 抗 Ｔ Ｎ Ｆ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体  (例 え ば  Remicade、 CDP-870 お よ び  D.su
b2.E.sub7.)、 お よ び Ｔ Ｎ Ｆ 受 容 体 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 (例 え ば  Enbrel.reg.)、 非 選 択 性
Ｃ Ｏ Ｘ － １ ／ Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 (例 え ば ピ ロ キ シ カ ム 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 プ ロ ピ オ ン 酸 類 (
例 え ば ナ プ ロ キ セ ン 、 フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン (flubiprofen)、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト プ ロ
フ ェ ン 、 お よ び イ ブ プ ロ フ ェ ン )、 フ ェ ナ メ ー ト 類 (例 え ば メ フ ェ ナ ム 酸 )、 イ ン ド メ タ シ
ン 、 ス リ ン ダ ク 、 ア パ ゾ ン 、 ピ ラ ゾ ロ ン 類 (例 え ば フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン )、 サ リ チ レ ー ト 類 (
例 え ば ア ス ピ リ ン ))、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２  阻 害 剤 (例 え ば メ ロ キ シ カ ム 、 セ レ コ キ シ ブ 、 ロ フ ェ コ
キ シ ブ 、 バ ル デ コ キ シ ブ (valdecoxib)、 お よ び エ ト リ コ キ シ ブ (etoricoxib))、 低 用 量 メ
ト ト レ キ セ ー ト 、 レ フ ノ ミ ド (lefunomide)； シ ク レ ソ ニ ド (ciclesonide)； ヒ ド ロ キ シ ク
ロ ロ キ ン (hydroxychloroquine)、 ｄ － ペ ニ シ ラ ミ ン 、 オ ー ラ ノ フ ィ ン 、 ま た は 非 経 腸 も し
く は 経 口 の 金 製 剤 と 組 み 合 わ せ 得 る 。 炎 症 性 腸 疾 患 お よ び 過 敏 性 腸 疾 患 に お い て 、 さ ら な
る 簡 便 な 薬 剤 は 、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン お よ び ５ － Ａ Ｓ Ａ 類 、 局 所 お よ び 全 身 性 ス テ ロ イ ド 、
免 疫 調 節 剤 お よ び 免 疫 抑 制 剤 、 抗 生 物 質 、 プ ロ バ イ オ テ ィ ク ス お よ び 抗 イ ン テ グ リ ン を 含
む 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 ロ イ コ ト リ エ ン 生 合 成 阻 害 剤 、 ５ － リ ポ キ シ ゲ
ナ ー ゼ (５ － Ｌ Ｏ )阻 害 剤 、 ま た は ５ － リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 活 性 化 蛋 白 質 (Ｆ Ｌ Ａ Ｐ )ア ン タ ゴ
ニ ス ト 、 例 え ば ジ ロ ー ト ン (zileuton)； ABT-761； フ ェ ン レ ウ ト ン (fenleuton)； テ ポ キ サ
リ ン (tepoxalin)； Abbott-79175； Abbott-85761； Ｎ － (５ － 置 換 )－ チ オ フ ェ ン － ２ － ア
ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 類 ； ２ ,６ － ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル フ ェ ノ ー ル  ヒ ド ラ ゾ ン 類 ； メ ト
キ シ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン 類 、 例 え ば  Zeneca ZD-2138； 化 合 物  SB-210661； ピ リ ジ ニ ル 置
換  ２ － シ ア ノ ナ フ タ レ ン 化 合 物 、 例 え ば  L-739,010； ２ － シ ア ノ キ ノ リ ン 化 合 物 、 例 え
ば  L-746,530； イ ン ド ー ル お よ び キ ノ リ ン 化 合 物 、 例 え ば  MK-591、 MK-886、 お よ び  BAY 
x 1005 と の 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン － ３ － オ ン 類 、 例 え ば  L-651,3
92 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 ロ イ コ ト リ エ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 LTB.sub4.、 LTC.
sub4.、 LTD.sub4.、 お よ び  LTE.sub4.； ア ミ ジ ノ 化 合 物 、 例 え ば  CGS-25019c； ベ ン ゾ キ
サ ラ ミ ン 類 (benzoxalamine)、 例 え ば オ ン タ ゾ ラ ス ト (ontazolast)； ベ ン ゼ ン カ ル ボ キ シ
イ ミ ド ア ミ ド 類 、 例 え ば  BIIL 284/260； お よ び 化 合 物 、 例 え ば ザ フ ィ ル ル カ ス ト (zafirl
ukast)、 ア ブ ル カ ス ト (ablukast)、 モ ン テ ル カ ス ト (montelukast)、 プ ラ ン ル カ ス ト 、 ベ
ル ル カ ス ト (verlukast)(MK-679)、 RG-12525、 Ro-245913、 イ ラ ル カ ス ト (iralukast)(CGP 
45715A)、 お よ び  BAY x 7195 と の 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 Ｐ Ｄ Ｅ ４ Ｄ の ア イ ソ フ ォ ー ム の 阻 害 剤 を 含 む Ｐ
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Ｄ Ｅ ４ 阻 害 剤 と の 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 性  H.sub1. 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス
ト 、 例 え ば セ チ リ ジ ン (cetirizine)、 ロ ラ タ ジ ン (loratadine)、 デ ス ロ ラ タ ジ ン (deslora
tadine)、 フ ェ キ ソ フ ェ ナ ジ ン 、 ア ス テ ミ ゾ ー ル 、 ア ゼ ラ ス チ ン 、 お よ び ク ロ ル フ ェ ニ ラ
ミ ン と の 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 胃 保 護  H.sub2. 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と の 組
み 合 わ せ に 関 す る 。
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 α .sub1.－ お よ び α .sub2.－ ア ド レ ナ リ ン 受 容
体 ア ゴ ニ ス ト 血 管 収 縮 交 感 神 経 模 倣 薬 、 例 え ば プ ロ ピ ル ヘ キ セ ド リ ン 、 フ ェ ニ レ フ リ ン 、
フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 、 シ ュ ー ド エ フ ェ ド リ ン 、 塩 酸 ナ フ ァ ゾ リ ン 、 塩 酸 オ キ シ メ
タ ゾ リ ン 、 塩 酸 テ ト ラ ヒ ド ロ ゾ リ ン 、 塩 酸 キ シ ロ メ タ ゾ リ ン (xylometazoline)、 お よ び 塩
酸 エ チ ル ノ ル エ ピ ネ フ リ ン と の 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 抗 コ リ ン 作 用 薬 、 例 え ば  臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ
ム 、 臭 化 チ オ ト ロ ピ ウ ム 、 臭 化 オ キ シ ト ロ ピ ウ ム 、 ピ レ ン ゼ ピ ン 、 お よ び テ レ ン ゼ ピ ン と
の 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 β .sub1.－ か ら β .sub4.－ ア ド レ ナ リ ン 受 容 体
ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば メ タ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 、 イ ソ プ レ ナ リ ン 、 ア ル ブ
テ ロ ー ル 、 サ ル ブ タ モ ー ル 、 フ ォ ル モ テ ロ ー ル 、 サ ル メ テ ロ ー ル 、 テ ル ブ タ リ ン 、 オ ル シ
プ レ ナ リ ン 、 ビ ト ル テ ロ ー ル  メ シ レ ー ト 、 お よ び ピ ル ブ テ ロ ー ル ； ま た は テ オ フ ィ リ ン
お よ び ア ミ ノ フ ィ リ ン を 含 む メ チ ル キ サ ン タ ニ ン (methylxanthanines)； ク ロ モ グ リ ク 酸
ナ ト リ ウ ム ； ま た は ム ス カ リ ン 受 容 体 (Ｍ １ 、 Ｍ ２ 、 お よ び Ｍ ３ )ア ン タ ゴ ニ ス ト と の 組 み
合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 Ｉ 型 イ ン シ ュ リ ン 様 成 長 因 子 (Ｉ Ｇ Ｆ － １ )模 倣
薬 と の 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 吸 入 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 、 例 え ば プ レ ド ニ ゾ ン
、 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 フ ル ニ ソ リ ド 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン  ア セ ト ニ ド 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン  ジ プ
ロ ピ オ ネ ー ト 、 ブ デ ソ ニ ド 、 プ ロ ピ オ ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン 、 お よ び フ ラ ン カ ル ボ ン 酸 モ メ タ
ゾ ン と の 全 身 の 副 作 用 の 減 少 を 伴 う 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 マ ト リ ッ ク ス ・ メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ (Ｍ Ｍ Ｐ )
、 す な わ ち ス ト ロ メ ラ イ シ ン 、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ 、 お よ び ゼ ラ チ ナ ー ゼ 、 お よ び ア グ リ カ ナ ー
ゼ 、 特 に コ ラ ゲ ナ ー ゼ － １ (Ｍ Ｍ Ｐ － １ )、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ － ２ (Ｍ Ｍ Ｐ － ８ )、 コ ラ ゲ ナ ー ゼ
－ ３ (Ｍ Ｍ Ｐ － １ ３ )、 ス ト ロ メ ラ イ シ ン － １ (Ｍ Ｍ Ｐ － ３ )、 ス ト ロ メ ラ イ シ ン － ２ (Ｍ Ｍ
Ｐ － １ ０ )、 お よ び ス ト ロ メ ラ イ シ ン － ３ (Ｍ Ｍ Ｐ － １ １ )、 お よ び Ｍ Ｍ Ｐ － １ ２ の 阻 害 剤
と の 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 、 別 の ケ モ カ イ ン 受 容 体 機 能 の 、 例 え ば Ｃ Ｃ Ｒ １
、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ Ａ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ Ｂ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ３ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ４ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ５ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ６ 、 Ｃ Ｃ
Ｒ ７ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ８ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ９ 、 Ｃ Ｃ Ｒ １ ０ 、 お よ び Ｃ Ｃ Ｒ １ １ (Ｃ － Ｃ フ ァ ミ リ ー に お い て )
； Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ １ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ３ 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ 、 お よ び Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ５ (Ｃ － Ｘ － Ｃ フ ァ ミ リ ー に お
い て )、 お よ び Ｃ Ｘ ３ Ｃ Ｒ １ (Ｃ － Ｘ ３ － Ｃ フ ァ ミ リ ー に お い て )の モ ジ ュ レ ー タ ー と の 組
み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 抗 ウ イ ル ス 薬 、 例 え ば ヴ ィ ラ セ プ ト (Viracept)
、 Ａ Ｚ Ｔ 、 ア シ ク ロ ビ ル (aciclovir)、 お よ び フ ァ ム シ ク ロ ビ ル (famciclovir)と の 、 お よ
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び 抗 敗 血 症 化 合 物 、 例 え ば  Valant と の 組 み 合 わ せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 は な お さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 心 血 管 薬 (例 え ば カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 薬 )
の 、 脂 質 低 下 薬 (例 え ば ス タ チ ン )、 フ ィ ブ ラ ー ト 、 β － 遮 断 薬 、 Ａ ｃ ｅ 阻 害 剤 、 ア ン ギ オ
テ ン シ ン － ２ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び 血 小 板 凝 集 阻 害 剤 と の 組 合 せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 は な お さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 Ｃ Ｎ Ｓ 剤 (例 え ば 抗 鬱 薬 (例 え ば セ ル ト ラ リ ン
))、 抗 パ ー キ ン ソ ン 病 薬 (例 え ば デ プ レ ニ ル 、 Ｌ － ド ー パ 、 Requip、 Mirapex、 Ｍ Ａ Ｏ Ｂ 阻
害 剤 (例 え ば セ レ ギ ン (selegine)お よ び ラ サ ジ リ ン (rasgiline))、 ｃ ｏ ｍ Ｐ 阻 害 剤 (例 え ば
Tasmar)、 Ａ － ２ 阻 害 剤 、 ド ー パ ミ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 、 Ｎ Ｍ Ｄ Ａ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ニ コ
チ ン ア ゴ ニ ス ト 、 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト 、 お よ び 神 経 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 阻 害 剤 )、 お
よ び 抗 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 薬 (例 え ば ド ネ ペ ジ ル )、 タ ク リ ン 、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 、 プ ロ ペ ン
ト フ ィ リ ン 、 ま た は メ ト リ フ ォ ネ ー ト (metryfonate)と の 組 合 せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 は な お さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 (i)ト リ プ タ ー ゼ 阻 害 剤 ； (ii)血 小 板 活 性 化
因 子 (Ｐ Ａ Ｆ )ア ン タ ゴ ニ ス ト ； (iii)イ ン タ ー ロ イ キ ン 変 換 酵 素 (Ｉ Ｃ Ｅ )阻 害 剤 ； (iv)Ｉ
Ｍ Ｐ Ｄ Ｈ 阻 害 剤 ； (v)Ｖ Ｌ Ａ － ４ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 接 着 分 子 阻 害 剤 ； (vi)カ テ プ シ ン
； (vii)Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； (viii)グ ル コ ー ス － ６ － リ ン 酸 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤
； (ix)キ ニ ン － Ｂ .sub1.お よ び Ｂ .sub2.－ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ； (x)抗 痛 風 薬 、 例 え ば
、 コ ル ヒ チ ン ； (xi)キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば 、 ア ロ プ リ ノ ー ル ； (xii)尿
酸 排 泄 薬 、 例 え ば 、 プ ロ ベ ネ シ ド 、 ス ル フ ィ ン ピ ラ ゾ ン 、 お よ び ベ ン ズ ブ ロ マ ロ ン ； (xii
i)成 長 ホ ル モ ン 分 泌 促 進 薬 ； (xiv)ト ラ ン ス フ ォ ー ミ ン グ 増 殖 因 子 (Ｔ Ｇ Ｆ β )； (xv)血 小
板 由 来 増 殖 因 子 (Ｐ Ｄ Ｇ Ｆ )； (xvi)繊 維 芽 細 胞 増 殖 因 子 、 例 え ば 、 塩 基 性 繊 維 芽 細 胞 増 殖
因 子 (ｂ Ｆ Ｇ Ｆ )； (xvii)顆 粒 球 マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 (Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ )； (xviii
)カ プ サ イ シ ン ク リ ー ム ； (xix)NKP-608C； SB-233412(タ ル ネ タ ン ト (talnetant))； お よ び
D-4418 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る タ キ キ ニ ン Ｎ Ｋ .sub1.お よ び Ｎ Ｋ .sub3.受 容 体 ア ン タ
ゴ ニ ス ト ； (xx)UT-77 お よ び  ZD-0892 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 ； (
xxi)Ｔ Ｎ Ｆ δ 変 換 酵 素 阻 害 剤 (Ｔ Ａ Ｃ Ｅ )； (xxii)誘 導 型 一 酸 化 窒 素 合 成 酵 素 阻 害 剤 (ｉ Ｎ
Ｏ Ｓ )； ま た は (xxiii)Ｔ Ｈ ２ 細 胞 で 発 現 さ れ る 化 学 誘 引 物 質 受 容 体 相 同 分 子 (chemoattrac
tant receptor-homologous molecule)(Ｃ Ｒ Ｔ Ｈ ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト )と の 組 合 せ に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 骨 粗 鬆 症 薬 (例 え ば ラ ロ キ シ フ ェ ン (roloxifene)、 ド ロ ロ キ シ
フ ェ ン (droloxifene)、 ラ ソ フ ォ キ シ フ ェ ン (lasofoxifene)ま た は フ ォ サ マ ッ ク ス (fosoma
x))、 お よ び 免 疫 抑 制 剤 (例 え ば FK-506、 ラ パ マ イ シ ン 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 ア ザ チ オ プ リ ン
、 お よ び メ ト ト レ キ サ ー ト )と 組 み 合 わ せ て 用 い 得 る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 既 存 の 骨 関 節 炎 処 置 用 治 療 薬 と 組 み 合 わ せ て 用 い 得 る 。 組 み 合
わ せ て 用 い る の に 適 切 な 薬 剤 は 、 標 準 的 な 非 ス テ ロ イ ド 抗 炎 症 薬 (以 下 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ )、 例
え ば 、 ピ ロ キ シ カ ム 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク 、 プ ロ ピ オ ン 酸 類 (例 え ば ナ プ ロ キ セ ン 、 フ ル ル ビ
プ ロ フ ェ ン (flubiprofen)、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン 、 お よ び イ ブ プ ロ フ ェ ン )
、 フ ェ ナ メ ー ト 類 (例 え ば メ フ ェ ナ ム 酸 )、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ス リ ン ダ ク 、 ア パ ゾ ン 、 ピ ラ
ゾ ロ ン 類 (例 え ば フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン )、 サ リ チ レ ー ト 類 (例 え ば ア ス ピ リ ン )、 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻
害 剤 (例 え ば セ レ コ キ シ ブ 、 バ ル デ コ キ シ ブ (valdecoxib)、 ロ フ ェ コ キ シ ブ 、 お よ び エ ト
リ コ キ シ ブ (etoricoxib))、 鎮 痛 剤 、 お よ び 関 節 内 治 療 薬 (例 え ば コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 お
よ び ヒ ア ル ロ ン 酸 類 (例 え ば  Hyalgan お よ び  Synvisc))、 お よ び Ｐ ２ Ｘ ７ 受 容 体 ア ン タ ゴ
ニ ス ト )を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 既 存 の 癌 処 置 用 治 療 薬 と 組 み 合 わ せ て 用 い 得 る 。 組 み 合 わ せ て
用 い る の に 適 切 な 薬 剤 は 、 以 下 を 含 む ：
(i) 医 学 的 腫 瘍 学 に 用 い る も の と し て の 抗 増 殖 ／ 抗 腫 瘍 薬 お よ び そ の 組 合 せ 、 例 え ば 、 ア
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ル キ ル 化 剤 (例 え ば 、 シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ナ イ ト ロ ジ
ェ ン マ ス タ ー ド 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ク ロ ラ ン ブ シ ル 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 お よ び ニ ト ロ ソ 尿 素 )
； 抗 代 謝 物 質 (例 え ば 、 ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル お よ び テ ガ フ ー ル の よ う な フ ル オ ロ ピ リ ミ
ジ ン 類 な ど の 抗 葉 酸 代 謝 薬 、 ラ ル チ ト レ キ セ ド (raltitrexed)、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 シ ト
シ ン ア ラ ビ ノ シ ド 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 ゲ ム シ タ ビ ン 、 お よ び パ ク リ タ キ セ ル (タ キ ソ ー ル (
登 録 商 標 )))； 抗 腫 瘍 抗 生 物 質 (例 え ば 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ
シ ン 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン － Ｃ 、 ダ ク チ ノ マ
イ シ ン 、 お よ び ミ ト ラ マ イ シ ン (mithramycin)の よ う な ア ン ト ラ サ イ ク リ ン 類 )； 有 糸 分 裂
阻 害 剤 (例 え ば 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 ビ ン デ シ ン 、 お よ び ビ ノ レ ル ビ ン (vi
norelbine)の よ う な ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 類 、 な ら び に タ キ ソ ー ル お よ び タ キ ソ テ ー ル の よ
う な タ キ ソ イ ド 類 )； お よ び ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 エ ト ポ シ ド お よ び テ ニ ポ シ
ド (teniposide)、 ア ム サ ク リ ン 、 ト ポ テ カ ン 、 お よ び カ ン プ ト テ シ ン の よ う な エ ピ ポ ド フ
ィ ロ ト キ シ ン 類 )；
【 ０ ０ ７ ８ 】
(ii) 細 胞 分 裂 停 止 剤 (例 え ば 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン (例 え ば 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 ト レ ミ フ ェ ン
、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン お よ び ヨ ー ド キ シ フ ェ ン (iodoxyfene))、 エ ス ト ロ
ゲ ン 受 容 体 ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー タ ー (例 え ば フ ル ベ ス ト ラ ン ト (fulvestrant))、 抗 ア ン ド ロ
ゲ ン (例 え ば 、 ビ カ ル タ ミ ド 、 フ ル タ ミ ド 、 ニ ル タ ミ ド (nilutamide)、 お よ び 酢 酸 シ プ ロ
テ ロ ン )、 Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ま た は Ｌ Ｈ Ｒ Ｈ ア ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ゴ セ レ リ ン 、 リ
ュ ー プ ロ レ リ ン お よ び ブ セ レ リ ン )、 プ ロ ゲ ス ト ー ゲ ン 類 (例 え ば 、 酢 酸 メ ゲ ス ト ロ ー ル )
、 ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 レ ト ロ ゾ ー ル (letrozole)、 ボ ラ ゾ ー
ル (vorazole)、 お よ び エ キ セ メ ス タ ン )、 お よ び ５ α － レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 (例 え ば フ ィ ナ
ス テ リ ド )；
【 ０ ０ ７ ９ 】
(iii) 癌 細 胞 の 浸 潤 を 阻 害 す る 薬 剤 (例 え ば 、 マ リ マ ス タ ッ ト の よ う な メ タ ロ プ ロ テ イ ナ
ー ゼ 阻 害 剤 、 ウ ロ キ ナ ー ゼ プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 受 容 体 機 能 の 阻 害 剤 )；
(iv) 成 長 因 子 機 能 阻 害 剤 、 例 え ば 成 長 因 子 抗 体 、 成 長 因 子 受 容 体 抗 体  (例 え ば 抗 ｅ ｒ ｂ
ｂ ２ 抗 体  ト ラ ス ツ ズ マ ブ  [ハ ー セ プ チ ン (商 標 )]、 お よ び 抗 ｅ ｒ ｂ ｂ １ 抗 体  セ ツ キ シ マ
ブ [C225])、 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 お よ び
セ リ ン ／ ト レ オ ニ ン ・ キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば 上 皮 細 胞 成 長 因 子 フ ァ ミ リ ー の 阻 害 剤 (例
え ば Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ フ ァ ミ リ ー ・ チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば  － (３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ － メ ト キ シ － ６ － (３ － モ ル ホ リ ノ プ ロ ポ キ シ )キ ナ ゾ リ ン － ４ － ア ミ
ン (ゲ フ ィ チ ニ ブ , AZD1839)、 － (３ － エ チ ニ ル フ ェ ニ ル )－ ６ ,７ － ビ ス (２ － メ ト キ シ
エ ト キ シ )キ ナ ゾ リ ン － ４ － ア ミ ン (エ ル ロ チ ニ ブ (erlotinib), OSI 774)、 お よ び ６ － ア
ク リ ル ア ミ ド － － (３ － ク ロ ロ － ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ７ － (３ － モ ル ホ リ ノ プ ロ ポ
キ シ )キ ナ ゾ リ ン － ４ － ア ミ ン (CI 1033))、 例 え ば 血 小 板 誘 導 成 長 因 子 フ ァ ミ リ ー の 阻 害
剤 、 お よ び 例 え ば 肝 細 胞 成 長 因 子 フ ァ ミ リ ー の 阻 害 剤 ；
【 ０ ０ ８ ０ 】
(v) 抗 血 管 新 生 剤 (例 え ば 血 管 内 皮 成 長 因 子 を 阻 害 す る も の (例 え ば 抗 血 管 内 皮 細 胞 成 長 因
子 抗 体 ベ バ シ ズ マ ブ (bevacizumab)[Avastin(商 標 )])、 例 え ば 国 際 特 許 出 願  WO 97/22596
、 WO 97/30035、 WO 97/32856、 お よ び  WO 98/13354 に 開 示 さ れ た 化 合 物 )、 お よ び 他 の 機
構 に よ っ て 働 く 化 合 物 (例 え ば 、 リ ノ マ イ ド 、 イ ン テ グ リ ン α ｖ β ３ 機 能 の 阻 害 剤 お よ び
ア ン ジ オ ス タ チ ン )；
(vi) 血 管 損 傷 剤 (例 え ば  Combretastatin A4)、 お よ び 国 際 特 許 出 願  WO 99/02166、 WO 00
/40529、 WO 00/41669、 WO 01/92224、 WO 02/04434、 お よ び  WO 02/08213 に 開 示 さ れ て い
る 化 合 物 ；
(vii) ア ン チ セ ン ス 療 法 、 例 え ば 上 記 標 的 を 指 向 す る も の 、 例 え ば  ISIS 2503、 抗 ｒ ａ ｓ
ア ン チ セ ン ス ；
【 ０ ０ ８ １ 】
(viii) 遺 伝 子 療 法 ア プ ロ ー チ (例 え ば 異 常 な 遺 伝 子 を 置 換 す る ア プ ロ ー チ (例 え ば 異 常 な p
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53、 ま た は 異 常 な  BRCA1 も し く は  BRCA2)を 含 む )、 Ｇ Ｄ Ｅ Ｐ Ｔ (遺 伝 子 指 定 酵 素 プ ロ ド ラ
ッ グ 療 法 )ア プ ロ ー チ (例 え ば シ ト シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ ま た は 細 菌 の ニ ト
ロ 還 元 酵 素 を 用 い る も の )、 お よ び 化 学 療 法 ま た は 放 射 線 療 法 に 対 す る 患 者 の 耐 性 を 高 め
る ア プ ロ ー チ (例 え ば 多 剤 耐 性 遺 伝 子 療 法 )を 含 む ； な ら び に
(ix) 免 疫 療 法 ア プ ロ ー チ (患 者 の 腫 瘍 細 胞 の 免 疫 原 性 を 高 め る  ex vivo お よ び  in vivo 
ア プ ロ ー チ (例 え ば サ イ ト カ イ ン 類 (例 え ば イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ４
、 ま た は 顆 粒 球 － マ ク ロ フ ァ ー ジ コ ロ ニ ー 刺 激 因 子 )で の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン )を 含 む )
、 Ｔ 細 胞 ア ネ ル ギ ー を 低 下 さ せ る ア プ ロ ー チ 、 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 免 疫 細 胞 を 用 い る ア プ ロ
ー チ (例 え ば サ イ ト カ イ ン － ト ラ ン ス フ ェ ク ト 樹 状 細 胞 )、 サ イ ト カ イ ン － ト ラ ン ス フ ェ ク
ト 腫 瘍 細 胞 系 を 用 い る ア プ ロ ー チ 、 お よ び 抗 イ デ ィ オ タ イ プ 抗 体 を 用 い る ア プ ロ ー チ ；
を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ２ 】

リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ
　 ２ ,０ ０ ０ Ci／ mmolの 比 活 性 を 有 す る [１ ２ ５ Ｉ ]Ｉ Ｌ － ８ (ヒ ト , リ コ ン ビ ナ ン ト )を  Am
ersham, U.K. か ら 購 入 し た 。 全 て の 他 の 化 学 薬 品 も 分 析 用 で あ っ た 。 高 レ ベ ル の ｈ ｒ Ｃ
Ｘ Ｃ Ｒ ２ を 、 Ｈ Ｅ Ｋ  ２ ９ ３ 細 胞 (ヒ ト 胎 児 腎 臓  ２ ９ ３ 細 胞  ECACC No. 85120602)中 で 発
現 し た (Lee et al. (1992) J. Biol. Chem. 267 pp.16283-16291)。 ｈ ｒ Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２  ｃ Ｄ
Ｎ Ａ を 増 幅 し 、 ヒ ト の 好 中 球 の ｍ Ｒ Ｎ Ａ か ら ク ロ ー ニ ン グ し た 。 Ｄ Ｎ Ａ を Ｐ Ｃ Ｒ ス ク リ プ
ト (Stratagene)に ク ロ ー ニ ン グ し 、 ク ロ ー ン を Ｄ Ｎ Ａ を 用 い て 同 定 し た 。 コ ー ド 配 列 を 真
核 生 物 の 発 現 ベ ク タ ー  RcCMV (Invitrogen)に サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し た 。 プ ラ ス ミ ド Ｄ Ｎ Ａ
を 、 Quiagen Megaprep 2500 を 用 い て 製 造 し 、 Lipofectamine reagent (Gibco BRL)を 用
い て 、 Ｈ Ｅ Ｋ  ２ ９ ３ 細 胞 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 最 も 高 く ク ロ ー ン を 発 現 し た 細 胞 を
、 ０ .２ ％ (w/v)エ チ レ ン ジ ア ミ ン テ ト ラ 酢 酸 (Ｅ Ｄ Ｔ Ａ )を 含 む リ ン 酸 緩 衝 食 塩 水 に 集 め 、
遠 心 分 離 し た (２ ０ ０ Ｇ , ５ 分 )。 細 胞 ペ レ ッ ト を 氷 冷 し た ホ モ ジ ニ ゼ ー シ ョ ン 緩 衝 液 [１
０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ (ｐ Ｈ ７ .４ ), １ ｍ Ｍ  ジ チ オ ス レ イ ト ー ル (threitol), １ ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ
Ａ 、 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 の パ ネ ル (１ ｍ Ｍ  フ ッ 化  フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル ホ ニ ル , ２
μ ｇ ／ ml 大 豆 ト リ プ シ ン 阻 害 剤 , ３ ｍ Ｍ  ベ ン ズ ア ミ ジ ン , ０ .５ μ ｇ ／ ml ロ イ ペ プ チ ン
、 お よ び １ ０ ０ μ ｇ ／ ml バ シ ト ラ シ ン )]中 で 再 度 懸 濁 し 、 細 胞 を １ ０ 分 間 膨 潤 さ せ た 。
細 胞 調 製 液 を 手 持 ち ガ ラ ス モ ー タ ー ／ Ｐ Ｔ Ｆ Ｅ  乳 棒 ホ モ ジ ナ イ ザ ー を 用 い て 破 砕 し 、 細
胞 膜 を 遠 心 分 離 (４ ５ 分 間 , １ ０ ０ ,０ ０ ０ Ｇ , ４ ℃ )に よ っ て 得 た 。 Tyrode's 塩 溶 液 (１
３ ７ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ , ２ .７ ｍ Ｍ  Ｋ Ｃ ｌ , ０ .４ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ )、 ０ .１ ％ (w/v) ゼ
ラ チ ン 、 お よ び １ ０ ％ (v/v) グ リ セ ロ ー ル を 加 え た ホ モ ジ ニ ゼ ー シ ョ ン 緩 衝 液 中 で 、 膜 調
整 液 を － ７ ０ ℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 全 て の ア ッ セ イ は 、 ９ ６ － ウ ェ ル  MultiScreen ０ .４ ５ μ ｍ  濾 過 プ レ ー ト  (Millipore
, U.K.) 中 で 行 っ た 。 全 て の ア ッ セ イ は 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 [１ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ (ｐ Ｈ ７ .
４ ), １ .８ ｍ Ｍ  Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ , １ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ , ０ .１ ２ ５ mg/ml バ シ ト ラ シ ン , お よ
び ０ .１ ％ (w/v) ゼ ラ チ ン を 含 む  Tyrode's 塩 溶 液 ]中 の 、 ～ ５ ０ ｐ Ｍ の [１ ２ ５ Ｉ ]Ｉ Ｌ －
８ お よ び 膜 (～ ２ ０ ０ ,０ ０ ０ 細 胞 に 等 し い )を 含 む 。 さ ら に 、 実 施 例 に 記 載 の 式 (１ )の 化
合 物 を Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 前 も っ て 溶 解 し 、 そ し て 最 終 濃 度 が １ ％ (v/v)の Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に な る よ う 加
え た 。 ア ッ セ イ は 、 膜 の 添 加 か ら 開 始 し 、 室 温 で １ .５ 時 間 後 、 膜 を  Millipore MultiScr
een vacuum manifold を 用 い て 、 濾 過 に よ っ て 集 め 、 ア ッ セ イ 緩 衝 液 (バ シ ト ラ シ ン を 含
ま な い )で ２ 回 洗 浄 し た 。  backing plate を  MultiScreen plate assembly か ら 除 き 、 室
温 で フ ィ ル タ ー を 乾 燥 し 、 穴 を あ け 、 次 に  Cobra γ － カ ウ ン タ ー で 計 数 し た 。
　 実 施 例 １ ～ ７ に 記 載 の 式 (１ )の 化 合 物 は 、 ５ .０ よ り 大 き い (＞ )ｐ Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 有 す る
こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】

　 ヒ ト の 好 中 球 を 、 以 前 に 記 載 さ れ た 通 り に 、 保 存 緩 衝 液 [５ .７ ｍ Ｍ  グ ル コ ー ス 、 お よ
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び １ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ (ｐ Ｈ  ７ .４ )を 含 む 、 Tyrode's 塩 溶 液 (１ ３ ７ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｃ ｌ , ２
.７ ｍ Ｍ  Ｋ Ｃ ｌ , ０ .４ ｍ Ｍ  Ｎ ａ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ )]中 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 処 理 し た 末 梢 血 か ら 得 た (Bal
y et al. (1997) Methods in Enzymology 287 pp.70-72)。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ケ モ カ イ ン  Ｇ Ｒ Ｏ δ (ヒ ト , リ コ ン ビ ナ ン ト )は 、 R and D Systems (Abingdon, U.K.)
か ら 購 入 し た 。 全 て の 他 の 薬 品 は 、 分 析 用 グ レ ー ド で あ っ た 。 細 胞 間 の 遊 離 の カ ル シ ウ ム
に お け る 変 化 を 、 以 前 に 記 載 さ れ た よ う に (Merritt et al. (1990) Biochem. J. 269, pp
513-519)、 カ ル シ ウ ム 感 受 性 蛍 光 染 料 で あ る ｆ ｌ ｕ ｏ － ３ で 好 中 球 に 負 荷 を か け る こ と に
よ っ て 、 蛍 光 測 定 で 測 定 し た 。 細 胞 は 、 １ 時 間 、 ３ ７ ℃ で 、 ５ μ Ｍ  ｆ ｌ ｕ ｏ － ３  Ａ Ｍ  
エ ス テ ル を 含 む 負 荷 緩 衝 液 (０ .１ ％ (w/v)ゼ ラ チ ン を 含 む 保 存 緩 衝 液 )中 で 負 荷 を か け 、 負
荷 緩 衝 液 で 洗 浄 し 、 そ し て ５ .７ ｍ Ｍ  グ ル コ ー ス , ０ .１ ％ (w/v)の ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン (
Ｂ Ｓ Ａ ), １ .８ ｍ Ｍ  Ｃ ａ Ｃ ｌ ２ , お よ び １ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ を 含 む  Tyrode's 塩 溶 液 中 で
再 度 懸 濁 し た 。 細 胞 は 、 壁 面 が 黒 色 で 透 明 な 底 部 を 有 す る ９ ６ ウ ェ ル マ イ ク ロ プ レ ー ト (C
ostar, Boston, U.S.A.)中 に ピ ペ ッ テ ィ ン グ し 遠 心 分 離 し た (２ ０ ０ Ｇ , ５ 分 間 , 室 温 )。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 実 施 例 に 記 載 の 式 (１ )の 化 合 物 は 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 に 前 も っ て 溶 解 し 、 最 終 濃 度 ０ .１ ％ (v/
v) Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に な る よ う 加 え た 。 Ｇ Ｒ Ｏ α を Ａ ５ ０ 濃 度 加 え る こ と に よ っ て 、 ア ッ セ イ を
開 始 し 、 ｆ ｌ ｕ ｏ － ３ 蛍 光 (δ Ｅ ｘ ＝ ４ ９ ０ ｎ ｍ , お よ び δ Ｅ ｍ ＝ ５ ２ ０ ｎ ｍ )の 一 過 性 の
増 大 を 、 Ｆ Ｌ Ｉ Ｐ Ｒ (Fluorometric Imaging Plate Reader, Molecular Devices, Sunnyva
le, U.S.A.)を 用 い て モ ニ タ ー し た 。
　 実 施 例 に 記 載 の 式 (１ )の 化 合 物 を 試 験 し 、 ヒ ト の 好 中 球 に お け る Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ２ 受 容 体 の ア
ン タ ゴ ニ ス ト で あ る こ と を 見 出 し た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 は 、 異 な る 指 定 を し な い 限 り 、 下 記 の 非 制 限 的 実 施 例 に よ っ て 説 明 さ れ る 。
(i) 記 載 さ れ て い る 場 合 、 核 磁 気 共 鳴 (Ｎ Ｍ Ｒ )ス ペ ク ト ル は 、 Varian Unity Inova 300 
も し く は  400 MHz spectrometerで 測 定 し た 。 １ Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ は 、 主 要 な 示 性 プ ロ ト
ン の δ 値 の 形 で 、 内 部 標 準 と し て の テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン (Ｔ Ｍ Ｓ )に 対 し て 百 万 分 率 (ｐ ｐ
ｍ )で 示 さ れ て い る ；
(ii) 質 量 分 析 (Ｍ Ｓ )ス ペ ク ト ル を  Finnigan Mat SSQ7000 ま た は  Micromass Platform s
pectrometer で 測 定 し た ；
(iii) 実 施 例 の 表 題 化 合 物 お よ び 副 題 化 合 物 お よ び 方 法 は 、 the ACD/Name program (vers
ion 4.55) (Advanced Chemical Development Inc, Canada)を 用 い て 命 名 し た ；
(iv) 順 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お よ び 順 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 、 シ リ カ カ ラ ム を 用 い て 行 っ
た 。 逆 相 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ )精 製 は 、 Waters 600 pump controller、
ま た は Waters 2487 detector お よ び  Gilson FC024 fraction collectorを 備 え た Waters 
Micromass LCZ、 ま た は  Waters Delta Prep 4000 ま た は  Gilson Auto Purification Sys
tem の 何 れ か を 用 い て 、 Symmetry、 NovaPak も し く は  Ex-Terra 逆 相 シ リ カ カ ラ ム を 用 い
て 行 っ た ；
(v) 下 記 の 略 号 を 用 い る ：
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ８ 】

Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]－ メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 メ タ ン  ス ル ホ ン ア ミ ド (０ .１ ７ ｇ )、 ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (0
)(１ ３ mg)、 (９ ,９ － ジ メ チ ル － ９ Ｈ － キ サ ン テ ン － ４ ,５ － ジ イ ル )ビ ス [ジ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ン ](８ mg)、 お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム の 混 合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で ５ 分 間 撹 拌 し た 。 無 水
１ ,４ － ジ オ キ サ ン (５ ml)中 の ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ
チ ル ]チ オ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]－ (２ Ｒ )－ １ － プ ロ パ ノ ー ル (０ .
５ ｇ )の 溶 液 を 、 上 記 の 混 合 物 に 加 え 、 反 応 物 を 、 予 め 加 熱 し た ヒ ー ト ・ オ ン ・ ブ ロ ッ ク
中 で 、 ２ ５ 分 間 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 環 境 温 度 に 至 ら し め 、 １ Ｎ  塩 酸 水 溶 液 で 希 釈 し
、 酢 酸 エ チ ル (× ３ )で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、
蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 シ リ カ の カ ラ ム ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 塩 化 メ チ レ ン お よ
び メ タ ノ ー ル の ９ ９ ： １ か ら ９ ８ ： ２ 混 合 物 を 溶 出 液 と し て 用 い て 精 製 し た 。 さ ら に 、 得
ら れ た 固 体 を 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 、 ０ .２ ％ 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 お よ び ア セ ト ニ
ト リ ル の ９ ５ ： ５ か ら ５ ： ９ ５ 混 合 物 を 溶 出 液 と し て 用 い て 精 製 し 、 表 題 化 合 物 を 白 色 の
固 体 と し て 得 た (０ .３ ｇ )。

: (CD 3 OD) δ  1.21 (m, 3H), 3.33 (m, 3H), 3.58 (m, 2H), 4.19 (m, 
1H), 4.56 (m, 2H), 7.16 (m, 2H), 7.38 (m, 1H); 

: M+H +  406; 
 実 測 値  C, 40.05; H, 4.80; N, 16.48; C1 4 H 1 7 F 2 N 5 O 3 S 2 .1H 2 O の 計 算 値  C, 39

.71; H, 4.52; N, 16.54%.
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【 ０ ０ ８ ９ 】
　 出 発 物 質 と し て 用 い た ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]
チ オ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]－ (２ Ｒ )－ １ － プ ロ パ ノ ー ル を 以 下 の
通 り に 製 造 し た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
i) (２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ タ ン チ オ ー ル
　 チ オ 尿 素 (６ .７ ｇ )を 、 撹 拌 し な が ら 、 エ タ ノ ー ル (３ ０ ０ ml)中 の 臭 化  ２ ,３ － ジ フ ル
オ ロ ベ ン ジ ル (１ ８ .３ ｇ )の 溶 液 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ２ .５ 時 間 還 流 し 、 次 に 蒸 発 さ せ
、 ２ Ｎ  水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (４ ４ ０ ml)で 処 理 し 、 さ ら に ４ 時 間 還 流 し 、 環 境 温 度 で 終
夜 撹 拌 し 続 け た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 氷 冷 し 、 濃 塩 酸 水 溶 液 を 用 い て ｐ Ｈ  ６ ま で 酸 性 に し
、 次 に ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ 、 (２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ タ ン チ オ ー ル を 得 た (８
.０ ｇ )。

: (CDCl 3 ) δ  1.90 (t, 1H), 3.78 (d, 2H), 7.06 (m, 3H).
【 ０ ０ ９ １ 】
ii) ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ １ ,３ ,５ －
ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]－ (２ Ｒ )－ １ － プ ロ パ ノ ー ル
　 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (１ ０ ０ ml)中 の 、 塩 化 シ ア ヌ ル (３ .０ ｇ )お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ
ル エ チ ル ア ミ ン (３ .１ ml)の 、 氷 浴 中 で 冷 却 し た 溶 液 に 、 (２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ
タ ン チ オ ー ル (２ .６ ｇ )の 溶 液 を 、 ３ ０ 分 に わ た っ て 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 ０ ℃ で 、
窒 素 雰 囲 気 下 で ４ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 さ ら に 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (３ .１ ml)を 加
え 、 次 に 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (２ ０ ml)中 の Ｒ － (Ｄ )－ ア ラ ニ ノ ー ル (１ .２ ｇ )の 溶 液
を 、 ５ 分 に わ た っ て 滴 下 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 、 ０ ℃ で 窒 素 雰 囲 気 下 で ５ ５ 分 間 撹
拌 し た 。 混 合 物 を 塩 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル (× ２ )で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 シ リ カ の カ ラ ム ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ っ て 、 イ ソ ヘ キ サ ン お よ び 酢 酸 エ チ ル の ９ ０ ： １ ０ か ら ７ ０ ： ３ ０ か ら ６ ０ ： ４ ０
混 合 物 を 溶 出 液 と し て 用 い て 精 製 し 、 ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]－ (２ Ｒ )－ １ － プ ロ パ ノ
ー ル を 、 白 色 の 固 体 と し て 得 た (５ .１ ｇ )。

: (DMSO) δ  1.16 (m, 3H), 3.37 (m, 2H), 4.02 (m, 1H), 4.43 (m, 2
H), 4.76 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.38 (m, 2H), 8.49 (t, 1H); 

: M+H +  347/349
【 ０ ０ ９ ２ 】

Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]－ １ － ア ゼ チ ジ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド
【 化 ５ 】
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　 実 施 例 １ の 表 題 化 合 物 に 関 す る 手 順 と 同 様 の 手 順 を 用 い て 、 ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － [[
(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]
－ (２ Ｒ )－ １ － プ ロ パ ノ ー ル (０ .５ ｇ )お よ び ア ゼ タ ジ ン － １ － ス ル ホ ン ア ミ ド (０ .２ ５
ｇ )か ら 製 造 し 、 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (１ ２ ０ mg)。

: (CD 3 OD) δ  1.18 (m, 3H), 2.17 (quintet, 2H), 3.55 (m, 2H), 4.0
6 (t, 4H), 4.16 (m, 1H), 4.43 (m, 2H), 7.12 (m, 2H), 7.37 (m, 1H); 

: M+H +  447; 
 実 測 値  C, 42.52; H, 4.86; N, 17.68; C1 6 H 2 0 F 2 N 6 O 3 S 2 ・ 0.3H 2 O・ 0.3AcOH 

と し て の 計 算 値  C, 42.43; H, 4.68; N, 17.88%.
【 ０ ０ ９ ３ 】

Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]－ メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ
ド
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 メ タ ン  ス ル ホ ン ア ミ ド (０ .１ ７ ｇ )、 ト リ ス (ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン )ジ パ ラ ジ ウ ム (0
)(１ ３ mg)、 (９ ,９ － ジ メ チ ル － ９ Ｈ － キ サ ン テ ン － ４ ,５ － ジ イ ル )ビ ス [ジ フ ェ ニ ル － ホ
ス フ ィ ン ](８ mg)、 お よ び 炭 酸 セ シ ウ ム の 混 合 物 を 、 窒 素 雰 囲 気 下 で ５ 分 間 撹 拌 し た 。 無
水 １ ,４ － ジ オ キ サ ン (５ ml)中 の 、 ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル )メ チ ル ]チ オ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]－ (２ Ｒ )－ １ － プ ロ パ ノ ー
ル (０ .５ ｇ )の 溶 液 を 、 上 記 の 混 合 物 に 加 え 、 反 応 物 を 、 予 め 加 熱 し た ヒ ー ト ・ オ ン ・ ブ
ロ ッ ク 中 で 、 ２ ５ 分 間 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 環 境 温 度 に 至 ら し め 、 １ Ｎ  塩 酸 水 溶 液 で
希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル (× ３ )で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾
過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 シ リ カ の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 塩 化 メ チ レ ン
お よ び メ タ ノ ー ル の ９ ９ ： １ か ら ９ ８ ： ２ 混 合 物 を 溶 出 液 と し て 精 製 し た 。 さ ら に 、 得 ら
れ た 固 体 を 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 、 ０ .２ ％ 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 お よ び ア セ ト ニ ト
リ ル の ９ ５ ： ５ か ら ５ ： ９ ５ 混 合 物 を 溶 出 液 と し て 用 い て 、 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し
て 得 た (０ .３ ｇ )。

: [M+H + ] 406
: (CD 3 OD) δ :1.21 (m, 3H), 3.33 (m, 3H), 3.58 (m, 2H), 4.19 (m, 

1H), 4.56 (m, 2H), 7.16 (m, 2H), 7.38 (m, 1H); 
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 出 発 物 質 と し て 用 い た ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]
チ オ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]－ (２ Ｒ )－ １ － プ ロ パ ノ ー ル を 以 下 の
通 り 製 造 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
i) (２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ タ ン チ オ ー ル
　 チ オ 尿 素 (６ .７ ｇ )を 、 撹 拌 し な が ら 、 エ タ ノ ー ル (３ ０ ０ ml)中 の 臭 化  ２ ,３ － ジ フ ル
オ ロ ベ ン ジ ル (１ ８ .３ ｇ )の 溶 液 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ２ .５ 時 間 還 流 し 、 次 に 蒸 発 さ せ
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、 ２ Ｎ  水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (４ ４ ０ ml)で 処 理 し 、 さ ら に ４ 時 間 還 流 し 、 環 境 温 度 で 終
夜 撹 拌 し 続 け た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 氷 冷 し 、 濃 塩 酸 水 溶 液 を 用 い て ｐ Ｈ  ６ ま で 酸 性 に し
、 次 に ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ
ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ 、 副 題 化 合 物 を 油 状 物 と し て 得 た (８ .０ ｇ )。

: (CDCl 3 ) δ : 1.90 (t, 1H), 3.78 (d, 2H), 7.06 (m, 3H).
【 ０ ０ ９ ６ 】
ii) (２ Ｒ )－ ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ １ ,
３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]－ １ － プ ロ パ ノ ー ル
　 無 水 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (１ ０ ０ ml)中 の 、 塩 化 シ ア ヌ ル (３ .０ ｇ )お よ び Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ
プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (３ .１ ml)の 、 氷 浴 で 冷 却 し た 溶 液 に 、 段 階 (ｉ )の 生 成 物 (２ .６ ｇ )
の 溶 液 を 、 ３ ０ 分 に わ た っ て 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 ０ ℃ で 窒 素 雰 囲 気 下 で ４ ０ 分 間 撹
拌 し た 。 さ ら に 、 Ｎ ,Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (３ .１ ml)を 加 え 、 次 に 無 水 テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ラ ン (２ ０ ml)中 の 、 Ｒ － (Ｄ )－ ア ラ ニ ノ ー ル (１ .２ ｇ )の 溶 液 を 、 ５ 分 に わ た っ
て 滴 下 し た 。 得 ら れ た 反 応 混 合 物 を 、 ０ ℃ で 、 窒 素 雰 囲 気 下 、 ５ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 混 合 物
を 塩 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル で ２ 回 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥
し 、 濾 過 し 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 、 シ リ カ の カ ラ ム ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 、 イ ソ
ヘ キ サ ン お よ び 酢 酸 エ チ ル の ９ ０ ： １ ０ か ら ７ ０ ： ３ ０ か ら ６ ０ ： ４ ０ 混 合 物 を 溶 出 液 と
し て 用 い て 精 製 し 、 副 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (５ .１ ｇ )。

: [M+H + ] 347/349
: (DMSO) δ : 1.16 (m, 3H), 3.37 (m, 2H), 4.02 (m, 1H), 4.43 (m, 

2H), 4.76 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.38 (m, 2H), 8.49 (t, 1H);
【 ０ ０ ９ ７ 】

Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]－ １ － ア ゼ チ ジ ン ス ル
ホ ン ア ミ ド
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ の 表 題 化 合 物 に 関 す る 手 順 と 同 様 の 手 順 を 用 い て 、 ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － [[
(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]
－ (２ Ｒ )－ １ － プ ロ パ ノ ー ル (０ .５ ｇ )お よ び ア ゼ タ ジ ン － １ － ス ル ホ ン ア ミ ド (０ .２ ５
ｇ )か ら 製 造 し 、 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (１ ２ ０ mg)。

: [M+H + ] 447
 (CD 3 OD)δ : 1.18 (m, 3H), 2.17 (quintet, 2H), 3.55 (m, 2H), 4.0

6 (t, 4H), 4.16 (m, 1H), 4.43 (m, 2H), 7.12 (m, 2H), 7.37 (m, 1H); 
【 ０ ０ ９ ８ 】

４ － モ ル ホ リ ン ス ル ホ ン ア ミ ド , Ｎ － [４ － [[(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]
－ ６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン －
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Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル

質 量 ス ペ ク ト ル
Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル

実 施 例 ４

質 量 ス ペ ク ト ル
Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル :

実 施 例 ５



２ － イ ル ]－
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ の 表 題 化 合 物 に 関 す る 手 順 と 同 様 の 手 順 を 用 い て 、 ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － [[
(２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]チ オ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]
－ (２ Ｒ )－ １ － プ ロ パ ノ ー ル (０ .５ ｇ )お よ び モ ル ホ リ ン － １ － ス ル ホ ン ア ミ ド (０ .２ ５
ｇ )か ら 製 造 し 、 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (２ ９ ０ mg)。

: [M+H + ] 477
(DMSO)δ : 1.09 (m, 3H), 3.24 (m, 4H), 3.37 (m, 2H), 3.58 (m, 

4H), 4.03 (m, 1H), 4.41 (m, 2H), 4.75 (bs, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.32 (m, 2H), 7.40
-7.72 (m, 2H) 
【 ０ ０ ９ ９ 】

メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド , Ｎ － [４ － [[２ － (２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]チ オ ]－
６ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２
－ イ ル ]－
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ の 表 題 化 合 物 に 関 す る 手 順 と 同 様 の 手 順 を 用 い て 、 (２ Ｒ )－ ２ － [[４ － ク ロ ロ
－ ６ － [[２ － (２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]チ オ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２
－ イ ル ]ア ミ ノ ]－ １ － プ ロ パ ノ ー ル (０ .４ ５ ｇ )お よ び メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (０ .１ ４ ｇ )
か ら 製 造 し 、 酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 精 製 し た 後 、 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固
体 と し て 得 た (２ ５ ０ mg)。

: [M+H + ] 436
: (CD 3 OD)δ : 1.21(dd, 3H), 3.36(m, 3H), 3.54(m, 4H), 4.16(m, 1H)

, 4.34(m, 2H), 6.82(q, 1H), 6.94(t, 1H), 7.07(m, 1H)
【 ０ １ ０ ０ 】
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　 出 発 物 質 と し て 用 い た (２ Ｒ )－ ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － [[２ － (２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ
ノ キ シ )エ チ ル ]チ オ ]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]－ １ － プ ロ パ ノ ー ル を
以 下 の 通 り に 製 造 し た 。
【 ０ １ ０ １ 】
(i) (２ Ｒ )－ ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － [[２ － (２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]チ オ
]－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]－ １ － プ ロ パ ノ ー ル
　 実 施 例 １ の 段 階 (ii)の 表 題 化 合 物 に 関 す る 手 順 と 同 様 の 手 順 を 用 い て 、 塩 化 シ ア ヌ ル (
０ .６ ６ ｇ )、 ２ － (２ ,３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ノ キ シ )エ タ ン チ オ ー ル (０ .６ ８ ｇ )、 お よ び Ｒ
－ (Ｄ )－ ア ラ ニ ノ ー ル (２ ７ ０ mg)か ら 製 造 し 、 表 題 化 合 物 を 澄 明 な 油 状 物 と し て 得 た (０ .
９ ｇ )。

: [M+H + ] 377/379
: (DMSO) δ :1.07(dd, 3H), 3.37(m, 2H), 3.46(m, 2H), 3.97(m, 1H),

 4.35(q, 2H), 4.76(m 1H), 7.02(m, 1H), 7.14(m 2H), 8.44(dd, 1H)
【 ０ １ ０ ２ 】

メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド , １ ,１ ,１ － ト リ フ ル オ ロ － Ｎ － [４ － [[(１ Ｒ )－ ２ － ヒ ド ロ キ シ
－ １ － メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]－ ６ － (２ － フ ェ ニ ル エ チ ル )－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ －
イ ル ]－
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 実 施 例 １ の 表 題 化 合 物 に 関 す る 手 順 と 同 様 の 手 順 を 用 い て 、 (２ Ｒ )－ ２ － [[４ － ク ロ ロ
－ ６ － (２ － フ ェ ニ ル エ チ ル )－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]－ １ － プ ロ パ ノ
ー ル (０ .２ ９ ｇ )お よ び ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (０ .２ ２ ｇ )か ら 製 造 し 、 逆 相
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 精 製 し た 後 、 表 題 化 合 物 を 白 色 の 固 体 と し て 得 た (５ mg)。

: [M+H + ] 406
: (CD 3 OD) δ : 1.23(d, 3H), 2.81(t, 2H), 3.03(t, 2H), 3.65(dd, 1H

), 3.63(dd, 1H), 4.20-4.27(m, 1H), 7.16-7.29(m, 5H)
【 ０ １ ０ ３ 】
　 出 発 物 質 と し て 用 い た (２ Ｒ )－ ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － (２ － フ ェ ニ ル エ チ ル )－ １ ,３ ,
５ － ト リ ア ジ ン － ２ － イ ル ]ア ミ ノ ]－ １ － プ ロ パ ノ ー ル を 、 以 下 の 通 り に 製 造 し た 。
【 ０ １ ０ ４ 】
(i) (２ Ｒ )－ ２ － [[４ － ク ロ ロ － ６ － (２ － フ ェ ニ ル エ チ ル )－ １ ,３ ,５ － ト リ ア ジ ン － ２
－ イ ル ]ア ミ ノ ]－ １ － プ ロ パ ノ ー ル
　 乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ ル (１ ２ ml)中 の 臭 化 フ ェ ネ チ ル (１ .８ ２ ml)の 溶 液 を 、 全 て の マ グ
ネ シ ウ ム が 反 応 す る ま で 、 窒 素 雰 囲 気 下 で 、 穏 や か に 温 め な が ら 、 削 り 状 マ グ ネ シ ウ ム (
０ .３ ｇ )で 処 理 し 、 グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 の 溶 液 を 作 っ た 。 次 に 、 こ の 溶 液 を 、 ベ ン ゼ ン (１
０ ml)中 の 塩 化 シ ア ヌ ル (１ .８ ４ ｇ )の 溶 液 に 、 ０ ℃ で 撹 拌 し な が ら 滴 下 し た 。 こ の 温 度 で
２ 時 間 撹 拌 し た 後 、 混 合 物 を さ ら に １ ６ 時 間 環 境 温 度 に 至 ら し め た 。 次 に 混 合 物 を Ｎ ,Ｎ
－ ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (５ .３ ml)で 、 次 に Ｒ － (Ｄ )－ ア ラ ニ ノ ー ル (２ .３ ml)で 処
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理 し 、 全 体 を そ の ま ま さ ら に ４ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を ジ ク ロ
ロ メ タ ン と 水 の 層 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 集 め 、 さ ら に 、 ２ Ｍ  塩 酸 で 、 飽 和 重 炭 酸 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 で 、 そ し て 再 度 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 集 め 、 乾 燥 し (Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ )、 溶 媒 を 蒸
発 さ せ て 副 題 生 成 物 を 橙 色 の 油 状 物 と し て 得 た (３ ｇ )。

: [M+H + ] 293.

(29) JP 2007-518781 A 2007.7.12
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