
(57)【要約】
癌の治療で同時に、別々に又は時間的に分離された治療的使用のための少なくとも１の他
の抗癌剤と組み合わせた少なくとも１の Cdc25ホスファターゼ阻害剤を含有する製品に関
する。上記他の抗癌剤の好ましい例は :DNA塩基のアナログ；タイプ I及び／又は IIトポイ
ソメラーゼ阻害剤；細胞紡錘体との相互作用をする化合物；細胞骨格に働く化合物；ヘテ
ロ三量体性Ｇプロテインを経由するシグナル伝達の阻害剤；プレニルトランスフェラーゼ
阻害剤；サイクリン依存性キナーゼ（ CDK）阻害剤；アルキル化試薬；葉酸のアンタゴニ
スト；又は DNA合成及び細胞分裂の阻害剤である。更に、抗癌剤用の (1R)-1-[({(2R)-2-ア
ミノ -3-[(8S)-8-(シクロヘキシルメチル )-2-フェニル -５，６－ジヒドロイミダゾ [１，２
－ａ］ピラジン -7(8H)-イル ]-3-オキソプロピル }ジチオ )メチル ]-2-[(8S)-8-(シクロヘキ
シルメチル )-2-フェニル -５，６－ジヒドロイミダゾ [１，２－ａ］ピラジン -7(8H)-イル ]
-2-オキソエチルアミンに関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 癌 の 治 療 で 同 時 に 、 別 々 に 又 は 時 間 的 に 分 離 さ れ た 治 療 的 使 用 の た め の 少 な く と も １ の
他 の 抗 癌 剤 と 組 み 合 わ せ た 少 な く と も １ の Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 有 す る 製 品 。
【 請 求 項 ２ 】
　 上 記 他 の 抗 癌 剤 と 組 み 合 わ せ る Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 又 は
そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 で あ る 請 求 項 １ の 製 品 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 1 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 － (Ｃ Ｈ 2 )－ Ｘ － Ｙ 、 － (Ｃ Ｈ 2 )－ Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 若 し く は － Ｃ Ｈ Ｒ 3 5 Ｒ 3 6 基
を 表 し (上 記 Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に イ ン ダ ニ ル 又 は テ ト ラ リ ニ
ル (tetralinyl)基 を 形 成 す る か 、 又 は Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ５
～ ７ 員 並 び に Ｏ 、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 複 素 環 を 形 成
し 、 上 記 複 素 環 の 窒 素 原 子 は ア ル キ ル 基 及 び ベ ン ジ ル 基 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置 換
さ れ て も よ い )；
Ｒ 1 は 又 、 Ｗ が Ｏ を 表 す 場 合 、 更 に ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 又 は ア ル コ
キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 、 炭 素 環 状 ア リ ー ル
基 を 表 し 、
Ｘ は 、 １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 若 し く は 分 岐 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 し
、
Ｙ は 、 ３ ～ ７ 員 環 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ３ 縮 合 環 を 含 有 す る 飽 和 炭 素 含 有 環 式 を 表 し
； 又 は Ｙ は Ｏ 、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｈ
構 成 員 に よ り Ｘ 基 へ 結 合 さ れ た 飽 和 複 素 環 を 表 し 、 上 記 飽 和 複 素 環 は 更 に － Ｃ Ｈ Ｒ 7 － 、
－ Ｃ Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ 8 － 、 － Ｏ － 及 び － Ｓ － か ら 独 立 し て 選 ば れ る ２ ～ ６ の 追 加 的 構 成 員 を
含 有 し (上 記 Ｒ 7 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は
ア ラ ル キ ル 基 を 表 す )； 又 Ｙ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ
基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9 基 及 び
Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状
若 し く は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し (上 記 Ｒ 9 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基
を 表 し 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 1 1 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す )、
Ｚ は 、 １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 若 し く は 分 岐 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 し
、
Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 又 は － (Ｃ Ｈ 2 ) n － Ｏ Ｈ 基 (但 し 、 ｎ は １ ～
６ の 整 数 を 表 す )か ら 独 立 し て 選 ば れ 、
又 は Ｒ 5 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 6 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 を 表 し 、
又 は Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は 、 － Ｃ Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 4 －
基 か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 1 2 及 び Ｒ 1 3 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 1 4 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 1 4 は ハ ロ
ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回
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任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す )、
Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し ；
又 は Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ８ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 1 5 Ｒ 1 6 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 7 － 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 1 5 及 び Ｒ 1 6 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 1 7 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 す )； 並 び に
Ｒ 3 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 又 は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 若 し く は ア ル
キ ル チ オ 基 を 表 し ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 － Ｃ Ｈ 2 －
Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 1 8 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 9 Ｒ 2 0 又 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 を 表 し 、 又 Ｒ 4 は ハ
ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ
ー ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 4 は 、 一 緒 に メ チ レ ン ジ オ キ シ 又 は エ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 形 成 す る
２ 個 の 置 換 基 を 有 す る フ ェ ニ ル 基 を 表 し 、
Ｒ 1 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ 1 9 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 そ の ア リ ー ル 基 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、
ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ
ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 2 3 基 及 び Ｎ Ｒ 2 4 Ｒ 2 5 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換
基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ (上 記 Ｒ 2 3 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基
を 表 し 、 Ｒ 2 4 及 び Ｒ 2 5 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す )、
Ｒ 2 0 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
又 Ｒ 1 9 及 び Ｒ 2 0 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 構 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 2 6 Ｒ 2 7 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 2 8 － 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 2 6 及 び Ｒ 2 7 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 2 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 Ｒ 2 8 は ハ ロ ゲ ン
原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意
で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す )、
Ｒ 2 1 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 そ の ア リ ー ル 基 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、
ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ
ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 2 9 基 及 び Ｎ Ｒ 3 0 Ｒ 3 1 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換
基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ (上 記 Ｒ 2 9 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基
を 表 し 、 Ｒ 3 0 及 び Ｒ 3 1 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す )、
Ｒ 2 2 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
又 は Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成
し 、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 3 2 Ｒ 3 3 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 3 4 －
基 か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 3 2 及 び Ｒ 3 3 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 3 4 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 3 4 は ハ ロ ゲ ン 原
子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で
置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す )、
Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 は 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る か 、 又 は Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 は 窒
素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 を 構 成
す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 3 9 Ｒ 4 0 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 4 1 － 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ
(上 記 Ｒ 3 9 及 び Ｒ 4 0 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 4 1 は 水
素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す )、
Ｗ は Ｏ 又 は Ｓ を 表 す 。
【 請 求 項 ３ 】
　 上 記 一 般 式 (I)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 は 、 下 記 化 合 物 か ら 選 ば れ る 請
求 項 ２ の 製 品 ：
５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー
ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
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２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － (２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ
ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
及 び そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 上 記 他 の 抗 癌 剤 と 組 み 合 わ せ る Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 下 記 一 般 式 (II)の 化 合
物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 で あ る 請 求 項 １ の 製 品 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
(ア )　 但 し 、 Ａ は (Ａ １ )基 を 表 す ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 の 群 の ２ 個 は 水 素 原 子 を 表 し 、 残 り の ３ 個 は 独 立 し て
水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ
キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 又 は Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 基 か ら 選 ば れ 、 更 に ：
Ｒ 1 並 び に Ｒ 2 及 び Ｒ 4 の 一 個 は 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 及 び Ｎ Ｒ 6

Ｒ 7 基 か ら 選 ば れ る か 、
Ｒ 2 及 び Ｒ 3 及 び Ｒ 5 の 一 個 は 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 及 び Ｎ Ｒ 6 Ｒ
7 基 か ら 選 ば れ る か 、
Ｒ 4 及 び Ｒ 3 及 び Ｒ 5 の 一 個 は 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 及 び Ｎ Ｒ 6 Ｒ
7 基 か ら 選 ば れ る か 、
Ｒ 1 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 5 の 一 個 は ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 及 び Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 基 か ら 選
ば れ 、
残 り の Ｂ － Ｎ (Ｗ )－ Ｘ － Ｙ は Ａ 基 へ 窒 素 原 子 に よ り 結 合 さ れ 、
(上 記 Ｒ 6 及 び Ｒ 7 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 6 及 び
Ｒ 7 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素
環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 8 Ｒ 9 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 0 － 基 か ら 独 立 し て
選 ば れ 、 上 記 Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、
ベ ン ジ ロ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 表 し 、 Ｒ 1 0 は 存 在 す る 場 合 独 立
し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す )、
(イ )　 又 は Ａ は (Ａ ２ )基 を 表 す ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 1 1 並 び に Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 4 及 び Ｒ 1 5 の 一 つ は 水 酸 基 を 表 し 、 か つ Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 4 及 び Ｒ 1 5 の
残 り 並 び に Ｒ 1 6 は 水 素 原 子 を 表 す か 、
Ｒ 1 2 及 び Ｒ 1 6 が 水 酸 基 を 表 す 場 合 に Ｒ 1 1 、 Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 4 及 び Ｒ 1 5 は 水 素 原 子 を 表 し ；
Ｂ は － Ｃ Ｏ － 、 － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｏ － (Ｃ Ｈ 2 ) n － 又 は － (Ｃ Ｈ 2 ) p － 基 (ｎ は ０ ～ ３ か ら 選 ば れ る
整 数 で あ り ｐ は ０ ～ １ か ら 選 ば れ る 整 数 で あ る )を 表 し ；
Ｗ は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｘ は － (Ｃ Ｈ 2 ) q － 、 － (Ｃ Ｈ 2 ) q － Ｎ Ｈ － 又 は － Ｃ Ｏ － (Ｃ Ｈ 2 ) r － 基 を 表 し (ｑ は １ ～ ６ か
ら 選 ば れ る 整 数 で あ り ｒ は ０ ～ ６ か ら 選 ば れ る 整 数 で あ る )；
上 記 Ｂ － Ｎ (Ｗ )－ Ｘ － Ｙ 基 は 下 記 基 を 表 し て も よ く ；
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｂ は 上 記 の と お り で あ り 、 ｔ は ０ ～ ２ か ら 選 ば れ る 整 数 で あ り ｓ は ０ ～ １ か ら 選 ば
れ る 整 数 で あ り 、 Ｒ 1 7 及 び Ｒ 1 8 は 独 立 し て 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 か ら 選 ば れ る 基 を 表 し
；
Ｘ が － (Ｃ Ｈ 2 ) q － 又 は － Ｃ Ｏ － (Ｃ Ｈ 2 ) r － 基 を 表 す 場 合 、 Ｙ は 下 記 基 を 表 し
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
上 記 Ｒ 1 9 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ニ ト ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 、 －
Ｓ Ｏ 2 － Ｎ Ｒ 2 3 Ｒ 2 4 、 － Ｎ Ｈ － Ｓ Ｏ 2 － Ｒ 2 5 又 は － Ｏ － Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 6 )(Ｏ Ｒ 2 7 )基 を 表 し 、
(上 記 Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 は 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ 2 3 及 び Ｒ 2 4 は 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す か 、 又 は Ｒ 2 3 及 び Ｒ 2 4 は そ れ ら を
有 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 複 素 環 を 表 し 、 上 記 複 素 環 の 追 加 的 構 成 員 は 独 立 し て －
Ｃ Ｈ Ｒ 2 8 － 、 － Ｎ Ｒ 2 9 － 、 － Ｏ － 及 び － Ｓ － か ら 選 ば れ 、 上 記 Ｒ 2 8 及 び Ｒ 2 9 は 存 在 す る 場
合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ 2 5 は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 又 は 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 若 し く は
ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 の 一 種 を 表 し 、 そ の ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 核 は ハ ロ ゲ ン 原 子 及
び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 又 は ニ ト ロ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る
１ 以 上 の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ 、 但 し そ の 任 意 の 置 換 基 が ア ル キ ル 基 か ら 選 ば れ る ヘ テ
ロ ア リ ー ル 核 の 任 意 の 窒 素 原 子 を 除 く 、
Ｒ 2 6 及 び Ｒ 2 7 は ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る )、
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Ｒ 2 0 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 若 し く は ア ル キ ル チ オ 基 を 表 し
、
又 は Ｙ は 下 記 で 表 さ れ る (Ｔ )基 を 表 し
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 2 0 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 若 し く は ア ル キ ル チ オ 基 を 表 し 、
Ｘ が － (Ｃ Ｈ 2 ) q － Ｎ Ｈ － 基 を 表 す か 、 Ｂ － Ｎ (Ｗ )－ Ｘ － Ｙ 基 が 下 記 基 を 表 す 場 合 、
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
Ｙ は － Ｓ Ｏ 2 － Ｒ 3 0 基 の み を 表 し (上 記 Ｒ 3 0 は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 又 は 、 ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 若 し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 の 一 つ を 表 し そ の ア リ ー ル 又 は
ヘ テ ロ ア リ ー ル 核 は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
又 は ニ ト ロ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ 以 上 の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ る が 、 そ の 任 意 の 置
換 基 は ア ル キ ル 基 か ら 選 ば れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル 核 の 任 意 の 窒 素 原 子 を 除 く )；
　 更 に Ｂ － Ｎ (Ｗ )－ Ｘ － Ｙ 基 が 下 記 基 を 表 す 場 合 、
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
Ｂ は － Ｃ Ｏ － 又 は － (Ｃ Ｈ 2 )－ 基 の み を 表 す 。
【 請 求 項 ５ 】
　 上 記 他 の 抗 癌 剤 と 組 み 合 わ せ る Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 は メ ナ ジ オ ン 及 び そ の ア ナ
ロ グ か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ の 製 品 。
【 請 求 項 ６ 】
　 上 記 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ る 抗 癌 剤 は 、 DNA塩 基 の ア ナ ロ グ 、 タ イ プ
I及 び ／ 又 は IIト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 細 胞 紡 錘 体 (fuseau cellulaire)と 相 互 作 用 す る
化 合 物 、 細 胞 骨 格 に 作 用 す る 化 合 物 、 ヘ テ ロ 三 量 体 性 Ｇ プ ロ テ イ ン を 経 由 す る シ グ ナ ル 伝
達 の 阻 害 剤 、 プ レ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ (CDK)阻 害
剤 、 ア ル キ ル 化 試 薬 並 び に DNA合 成 及 び 細 胞 分 裂 の 阻 害 剤 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ ～ ５ い ず
れ か １ 項 記 載 の 製 品 。
【 請 求 項 ７ 】
　 上 記 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ る 抗 癌 剤 は タ イ プ I及 び ／ 又 は IIト ポ イ ソ
メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 請 求 項 ６ の 製 品 。
【 請 求 項 ８ 】
　 タ イ プ I及 び ／ 又 は IIト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 は カ ン プ ト セ シ ン 又 は そ の ア ナ ロ グ の 一
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種 で あ る 請 求 項 ７ の 製 品 。
【 請 求 項 ９ 】
　 タ イ プ I及 び ／ 又 は IIト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 ラ セ ミ 性 、 鏡 像 体 又 は こ れ ら の 形 の
全 て の 組 み 合 わ せ で の 一 般 式 (III)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 で あ る 請 求 項
８ の 製 品 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 1 は 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級
ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル 又 は 低 級 ア ル キ ル チ オ 低 級 ア ル キ ル を 表 し ；
Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 、 独 立 し て 下 記 を 表 し ；
ｉ )Ｈ 、 ハ ロ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 シ ア ノ 、 低 級 シ ア ノ
ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 低 級 ニ ト ロ ア ル キ ル 、 ア ミ ド 、 低 級 ア ミ ド ア ル キ ル 、 ヒ ド ラ ジ ノ 、 低
級 ヒ ド ラ ジ ノ ア ル キ ル 、 ア ジ ド 、 低 級 ア ジ ド ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｒ

6 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｓ Ｒ 6 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｃ Ｏ 2 Ｒ 6 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｎ Ｒ 6 Ｃ (Ｏ )Ｒ 8 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｃ (Ｏ )Ｒ 8 、 (
Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 8 、 Ｏ (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )(Ｃ Ｈ 2 ) m Ｃ Ｏ 2

Ｒ 6 、 又 は
ｉ ｉ )下 記 置 換 (即 ち 、 ア リ ー ル 基 又 は 複 素 環 上 で １ ～ ４ 回 置 換 さ れ た )又 は 非 置 換 の 基 ： (
Ｃ Ｈ 2 ) n ［ Ｎ ＝ Ｘ ］ 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )［ Ｎ ＝ Ｘ ］ 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｃ (Ｏ )［ Ｎ ＝ Ｘ ］ (但 し 本 発 明 で ［
Ｎ ＝ Ｘ ］ は 、 複 素 環 基 の 構 成 員 で あ る 窒 素 原 子 Ｎ を 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 基 を 表 し 、 Ｘ は
Ｏ 、 Ｓ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ 、 Ｎ 、 Ｎ Ｒ 9 及 び Ｃ Ｏ Ｒ 1 0 の 群 か ら 選 ば れ 、 複 素 環 基 を 構 成 す る 残 り
の 必 須 構 成 員 を 表 す )、 ア リ ー ル 又 は 低 級 ア リ ー ル ア ル キ ル (但 し 任 意 の 置 換 基 は 低 級 ア ル
キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ
ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 及 び 低 級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル の 群 か ら 選 ば れ る )； 又 は
Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 一 緒 に ３ 又 は ４ 員 鎖 を 形 成 し て も よ く (但 し 鎖 の 構 成 要 素 は Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｏ
、 Ｓ 、 Ｎ 又 は Ｎ Ｒ 9 の 群 か ら 選 ば れ る )；
Ｒ 5 は 下 記 を 表 し ；
ｉ )Ｈ 、 ハ ロ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ 低 級
ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル チ オ 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ
ル 、 シ ア ノ 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 低 級 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｃ (Ｏ )Ｒ 8 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｎ Ｒ 6 Ｃ (Ｏ )Ｒ 8 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 (Ｃ
Ｈ 2 ) m Ｎ (Ｃ Ｈ 3 )(Ｃ Ｈ 2 ) n Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 8 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 (
Ｃ Ｈ 2 ) m Ｓ (Ｏ ) q Ｒ 1 1 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｐ (Ｏ )Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 、 (Ｃ Ｈ 2 ) 2 Ｐ (Ｓ )Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 、 又 は
ｉ ｉ )下 記 置 換 (即 ち ア リ ー ル 若 し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 上 で １ ～ ４ 回 )又 は 非 置 換 の 基 の
一 種 ： (Ｃ Ｈ 2 ) n ［ Ｎ ＝ Ｘ ］ 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )［ Ｎ ＝ Ｘ ］ 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｃ (Ｏ )［ Ｎ ＝ Ｘ ］ 、 ア リ ー
ル 又 は 低 級 ア リ ー ル ア ル キ ル (但 し 任 意 の 置 換 基 は 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ
、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 及
び 低 級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル の 群 か ら 選 ば れ る )；
Ｒ 6 及 び Ｒ 7 は 、 独 立 し て 下 記 を 表 し ；
ｉ )Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 低 級 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 低
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級 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低
級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 又 は
ｉ ｉ )下 記 置 換 (即 ち ア リ ー ル 基 上 で １ ～ ４ 回 )又 は 非 置 換 の 基 の 一 種 ： ア リ ー ル 又 は 低 級
ア リ ー ル ア ル キ ル (但 し 任 意 の 置 換 基 は 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 及 び 低 級 ア
ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル の 群 か ら 選 ば れ る )；
Ｒ 8 は 下 記 を 表 し ；
ｉ )Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ア
ル キ ル ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ハ ロ ア
ル キ ル 、 又 は
ｉ ｉ )下 記 置 換 (即 ち ア リ ー ル 基 上 で １ ～ ４ 回 )又 は 非 置 換 の 基 の 一 種 ： ア リ ー ル 又 は 低 級
ア リ ー ル ア ル キ ル (但 し 、 任 意 の 置 換 基 は 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 若 し く は 低
級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル の 群 か ら 選 ば れ る )；
Ｒ 9 は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 又 は 、 低 級 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ 、
ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 低
級 ア ル コ キ シ 若 し く は 低 級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル か ら 選 ば れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ
れ た ア リ ー ル を 表 し ；
Ｒ 1 0 は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 又 は 、 低 級 ア
ル キ ル 基 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 若 し く は 低 級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル
キ ル か ら 選 ば れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル (即 ち 、 ア リ ー ル 基 上 に １ ～ ４ 置
換 基 を 有 す る )を 表 し ；
Ｒ 1 1 は 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｒ 1 4 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｓ Ｒ 1 4 、 (Ｃ Ｈ 2 ) 2 Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5

又 は (Ｃ Ｈ 2 ) m ［ Ｎ ＝ Ｘ ］ を 表 し ；
Ｒ 1 2 及 び Ｒ 1 3 は 独 立 し て 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 又
は ア ミ ノ を 表 し ；
Ｒ 1 4 及 び Ｒ 1 5 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル を 表 し 、 ；
Ｒ 1 8 及 び Ｒ 1 9 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 又 は ヒ ド ロ キ シ を 表
し 、 ；
Ｒ 2 0 は Ｈ 又 は ハ ロ を 表 し ；
ｍ は ０ ～ ６ の 全 て の 数 で あ り ；
ｎ は １ 又 は ２ で あ り ；
ｑ は ０ ～ ２ の 全 て の 数 を 表 し ； 並 び に
［ Ｎ ＝ Ｘ ］ は ４ ～ ７ 員 複 素 環 基 を 表 し 、 Ｘ は Ｏ 、 Ｓ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ 、 Ｎ 、 Ｎ Ｒ 9 及 び Ｃ Ｏ Ｒ

1 0 の 群 か ら 選 ば れ 、 上 記 複 素 環 基 を 構 成 す る 必 須 鎖 を 表 す 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 上 記 一 般 式 (III)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 は 、 ジ フ ロ モ テ カ ン (diflomot
ecan)及 び (＋ )－ ９ － ク ロ ロ － ５ － エ チ ル － ５ － ヒ ド ロ キ シ － １ ０ － メ チ ル － １ ２ － (４ －
メ チ ル ピ ペ リ ジ ノ メ チ ル )－ ４ ， ５ ， １ ３ ， １ ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ ， ３ Ｈ － オ キ セ ピ
ノ ［ ３ ’ ， ４ ’ ： ６ ， ７ ］ イ ン ド リ ジ ノ ［ １ ， ２ ｃ ］ キ ノ リ ン － ３ ， １ ５ － ジ オ ン 並 び に
そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 か ら 選 ば れ る 請 求 項 ９ の 製 品 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 上 記 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ る 抗 癌 剤 は 、 ヘ テ ロ 三 量 体 性 Ｇ プ ロ テ イ
ン を 経 由 す る シ グ ナ ル 伝 達 の 阻 害 剤 で あ る 請 求 項 ６ の 製 品 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 上 記 ヘ テ ロ 三 量 体 性 Ｇ プ ロ テ イ ン を 経 由 す る シ グ ナ ル 伝 達 の 阻 害 剤 は 、 下 記 派 生 式 (IVA
)又 は (IVB)に も 対 応 す る 一 般 式 (IV)の 化 合 物 及 び そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 か ら 選 ば れ る
請 求 項 １ １ の 製 品 ；
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｘ は Ｒ 1 2 を 表 し 、 Ｙ は Ｒ 8 を 表 し 、 又 は Ｘ 及 び Ｙ は ６ 員 環 を 形 成 し 、 Ｘ － Ｙ 基 は －
Ｃ Ｈ (Ｒ 8 )－ Ｃ Ｈ (Ｒ 9 )－ 基 を 表 し ；
Ｒ 1 は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 又 は シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 基 を 表 し ；
Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 独 立 し て Ｈ 又 は ア ル キ ル 若 し く は シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 4 は Ｈ 2 又 は Ｏ を 表 し ；
Ｒ 5 は Ｈ 、 又 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 複 素 環
式 若 し く は 複 素 環 式 ア ル キ ル 基 の 一 種 を 表 し 、 こ れ ら の 基 は ア ル キ ル 、 － Ｏ － Ｒ 1 0 、 － Ｓ
(Ｏ )ｍ Ｒ 1 0 (ｍ は ０ 、 １ 又 は ２ を 表 す )、 － Ｎ (Ｒ 1 0 )(Ｒ 1 1 )、 － Ｎ － Ｃ (Ｏ )－ Ｒ 1 0 、 － Ｎ Ｈ
－ (Ｓ Ｏ 2 )－ Ｒ 1 0 、 － Ｃ Ｏ 2 － Ｒ 1 0 、 － Ｃ (Ｏ )－ Ｎ (Ｒ 1 0 )(Ｒ 1 1 )、 及 び － (Ｓ Ｏ 2 )－ Ｎ (Ｒ 1 0

)(Ｒ 1 1 )基 の 群 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ ；
Ｒ 6 及 び Ｒ 7 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )－ Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ Ｒ 1 3 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ 1 4 基 、 又 は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 複 素 環 式 若 し く は 複 素 環 式 ア ル キ ル 基 の 一 種 を 表 し 、 こ れ ら
の 基 は Ｏ Ｈ 、 ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 、 Ｎ (Ｒ 1 0 )(Ｒ 1 1 )、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ 1 0 )(Ｒ 1 1 )
、 及 び ハ ロ 基 の 群 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ 、
又 は Ｒ 6 及 び Ｒ 7 は 一 緒 に ア リ ー ル 基 又 は 複 素 環 を 形 成 し て も よ く ；
Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 独 立 し て Ｈ 又 は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 複 素 環 式 若 し く は
複 素 環 式 ア ル キ ル 基 の 一 種 を 表 し 、 こ れ ら の 基 は Ｏ Ｈ 、 ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 、 Ｎ (Ｒ 1

0 )(Ｒ 1 1 )、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ 1 0 )(Ｒ 1 1 )及 び ハ ロ 基 の 群 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置
換 さ れ 、
又 は Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 一 緒 に ア リ ー ル 基 又 は 複 素 環 を 形 成 し て も よ く ；
Ｒ 1 0 及 び Ｒ 1 1 は 独 立 し て Ｈ 、 ア リ ー ル 基 又 は 複 素 環 式 、 又 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 複 素 環 式 若 し く は 複 素 環 式 ア ル キ ル 基
を 表 し ；
Ｒ 1 2 は Ｎ Ｒ 9 、 Ｓ 又 は Ｏ を 表 し ；
Ｒ 1 3 は 、 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｒ 1 0 、 － Ｓ (Ｏ )ｍ Ｒ 1 0 (ｍ は ０ 、 １ 又 は ２ を 表 す )及 び － Ｎ (Ｒ 1 0 )
(Ｒ 1 1 )基 か ら 選 ば れ る 基 で 任 意 で 置 換 さ れ た 、 ア ル キ ル 基 を 表 し
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Ｒ 1 4 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 上 記 一 般 式 (IV)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 は 下 記 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ ２
の 製 品 ：
７ － (２ － ア ミ ノ － １ － オ キ ソ － ３ － チ オ プ ロ ピ ル )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ －
フ ェ ニ ル － ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ ａ ］ ピ ラ ジ ン 及 び そ の 二 量 体
、 ビ ス － １ ， １ ’ － ｛ ７ － (２ － ア ミ ノ － １ － オ キ ソ － ３ － チ オ プ ロ ピ ル )－ ８ － (シ ク ロ
ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ ａ ］
ピ ラ ジ ン ｝ ジ ス ル フ ィ ド 又 は (１ Ｒ )－ １ － ［ (｛ (２ Ｒ )－ ２ － ア ミ ノ － ３ － ［ (８ Ｓ )－ ８
－ (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ
ラ ジ ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］ － ３ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ｝ ジ チ オ )メ チ ル ］ － ２ － ［ (８ Ｓ )－ ８
－ (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ
ラ ジ ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ア ミ ン 、 及 び こ れ ら 化 合 物 の 医 薬 的 に 適 用
可 能 な 塩 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 上 記 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ る 抗 癌 剤 は プ レ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ
阻 害 剤 で あ る 請 求 項 ６ の 製 品 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 上 記 プ レ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 は フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ
る 請 求 項 １ ４ の 製 品 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 上 記 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 は 下 記 (ア )～ (ウ )の 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項
１ ５ の 製 品 ：
(ア )一 般 式 (V)の 化 合 物 ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 ｎ １ は ０ 又 は １ を 表 し ；
Ｘ は 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 (Ｃ Ｈ Ｒ 1 1 ) n 3 (Ｃ Ｈ 2 ) n 4 Ｚ (Ｃ Ｈ 2 ) n 5 を 表 し ；
Ｚ は Ｏ 、 Ｎ (Ｒ 1 2 )、 Ｓ 又 は １ の 結 合 を 表 し ；
ｎ ３ は 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 ０ 又 は １ を 表 し ；
そ れ ぞ れ の ｎ ４ 及 び ｎ ５ は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ を 表 し ；
Ｙ は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｓ 、 又 は １ の 結 合 を 表 し ；
Ｒ 1 は 下 記 基 の 一 種 を 表 し
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 そ れ ぞ れ の Ｒ 2 、 Ｒ 1 1 、 及 び Ｒ 1 2 は 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 又 は 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ
ル 基 及 び ア リ ー ル 基 の 群 か ら 選 ば れ る 任 意 で 置 換 さ れ た 基 を 表 し 、 上 記 任 意 で 置 換 さ れ た
基 は Ｒ 8 及 び Ｒ 3 0 基 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て お り 、 そ れ ぞ
れ の 置 換 基 は そ の 他 の も の か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
Ｒ 3 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 又 は 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 2 - 6 )ア ル ケ ニ ル 、 (Ｃ 2 - 6 )
ア ル キ ニ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 5 - 7 )
シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 (Ｃ 5 - 7 )シ ク ロ ア ル ケ ニ ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (Ｃ 1

- 6 )ア ル キ ル 、 複 素 環 式 、 及 び 複 素 環 式 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 基 の 群 か ら 選 ば れ る 任 意 で 置 換 さ
れ た 基 を 表 し 、 上 記 任 意 で 置 換 さ れ た 基 は Ｒ 3 0 基 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 基 に よ り 任
意 で 置 換 さ れ て お り 、 そ れ ぞ れ の 置 換 基 は そ の 他 の も の か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
そ れ ぞ れ の Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 又 は 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )シ
ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び 複 素 環 式 基 の 群 か ら 選 ば れ る 任 意 で 置 換 さ れ た 基 を 表 し 、 上
記 任 意 で 置 換 さ れ た 基 は Ｒ 3 0 基 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て お
り 、 そ れ ぞ れ の 置 換 基 は そ の 他 の も の か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 又 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は そ れ ら が 結 合
す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ア リ ー ル 基 を 形 成 し て も よ く ；
Ｒ 6 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 又 は 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 2 - 6 )ア ル ケ ニ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )
シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 5 - 7 )シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 (
Ｃ 5 - 7 )シ ク ロ ア ル ケ ニ ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 複 素 環
式 及 び 複 素 環 式 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 基 の 群 か ら 選 ば れ る 任 意 で 置 換 さ れ た 基 を 表 し 、 上 記 任
意 で 置 換 さ れ た 基 は Ｏ Ｈ 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル コ キ シ 、 － Ｎ (Ｒ 8 Ｒ 9 )、 － Ｃ Ｏ
Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ 8 Ｒ 9 )及 び ハ ロ 基 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ
て お り 、 そ れ ぞ れ の 置 換 基 は そ の 他 の も の か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
Ｒ 7 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 、 ＝ Ｏ 、 ＝ Ｓ 、 Ｈ 又 は 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 2 - 6 )ア
ル ケ ニ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 5 - 7 )シ
ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 (Ｃ 5 - 7 )シ ク ロ ア ル ケ ニ ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (Ｃ 1 - 6

)ア ル キ ル 、 複 素 環 式 及 び 複 素 環 式 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 基 の 群 か ら 選 ば れ る 任 意 で 置 換 さ れ た
基 を 表 し 、 上 記 任 意 で 置 換 さ れ た 基 は Ｏ Ｈ 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル コ キ シ 、 － Ｎ
(Ｒ 8 Ｒ 9 )、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ 8 Ｒ 9 )及 び ハ ロ 基 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 基 に よ
り 任 意 で 置 換 さ れ て お り 、 そ れ ぞ れ の 置 換 基 は そ の 他 の も の か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
そ れ ぞ れ の Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 2 - 6 )ア ル ケ
ニ ル 、 (Ｃ 2 - 6 )ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 又 は ア リ ー ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル を 表 し ；
Ｒ 1 0 は Ｃ を 表 し ；
又 は ｎ １ ＝ ０ の 場 合 、 Ｒ 6 及 び Ｒ 7 は そ の 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ア リ ー ル 基 又 は シ
ク ロ ヘ キ シ ル を 形 成 し て も よ く ；
Ｒ 2 1 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 又 は 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 及 び ア リ ー ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル
基 の 群 か ら 選 ば れ る 任 意 で 置 換 さ れ た 基 を 表 し 、 上 記 任 意 で 置 換 さ れ た 基 は Ｒ 8 及 び Ｒ 3 0

基 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て も よ く 、 そ れ ぞ れ の 置 換 基 は そ
の 他 の も の か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
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Ｒ 2 2 は 、 Ｈ 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル チ オ 、 (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 、 Ｒ 8 － Ｃ Ｏ － 、 又 は 下
記 式 の 置 換 基 を 表 し ；
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
そ れ ぞ れ の Ｒ 2 4 及 び Ｒ 2 5 は 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル (Ｃ

1 - 6 )ア ル キ ル を 表 し ；
Ｒ 3 0 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 － Ｏ － Ｒ 8 、 － Ｓ (Ｏ ) n 6 Ｒ

8 、 － Ｓ (Ｏ
) n 7 Ｎ (Ｒ

8 Ｒ 9 )、 － Ｎ (Ｒ 8 Ｒ 9 )、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｎ Ｏ 2 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ
8 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ 8 Ｒ 9 )、 － Ｎ

Ｃ Ｏ － Ｒ 8 Ｒ 9 又 は ハ ロ ゲ ン を 表 し 、
そ れ ぞ れ の ｎ ６ 及 び ｎ ７ は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 ０ 、 １ 又 は ２ を 表 し ；
上 記 複 素 環 式 基 は ア ゼ ピ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ
ラ ザ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ
ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ リ ル
、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ オ ピ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ オ － ピ ラ ニ
ル ス ル ホ ン 、 フ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル
、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ
ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ジ ア
ゾ リ ル 、 ２ － オ キ ソ ア ゼ ピ ニ ル 、 ２ － オ キ ソ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ２ － オ キ ソ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ２
－ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ジ ル － Ｎ － オ キ シ ド
、 キ ノ オ キ サ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ
－ キ ノ リ ニ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ キ シ ド 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ
リ ニ ル 、 チ エ ノ フ リ ル 、 チ エ ノ チ エ ニ ル 又 は チ エ ニ ル で あ り ；
上 記 ア リ ー ル 基 は フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル で あ り ；
ｎ １ ＝ １ 、 Ｒ 1 0 が Ｃ で あ り Ｒ 6 は Ｈ を 表 す 場 合 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 7 は 一 緒 に 下 記 基 を 形 成 で き 、
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
ｎ １ ＝ １ 、 Ｒ 1 0 が Ｃ で あ り 、 Ｒ 7 は ＝ Ｏ 、 － Ｈ 、 又 は ＝ Ｓ の 場 合 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 6 は 一 緒 に 下
記 基 を 形 成 で き 、
【 化 １ ７ 】
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但 し 、 そ れ ぞ れ の Ｘ 1 、 Ｘ 2 及 び Ｘ 3 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 － Ｎ Ｏ 2 、 － Ｎ Ｃ Ｏ －
Ｒ 8 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ

8 、 － Ｃ Ｎ 、 又 は － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ 8 Ｒ 9 )を 表 し ； 並 び に
Ｒ 1 が Ｎ (Ｒ 2 4 Ｒ 2 5 )の 場 合 、 ｎ ３ は １ を 表 し 、 そ れ ぞ れ の ｎ ４ 及 び ｎ ５ は ０ を 表 し 、 Ｚ は
１ の 結 合 で あ り 、
Ｒ 3 及 び Ｒ 1 1 は 一 緒 に 下 記 基 を 形 成 で き 、
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
但 し 、 ｎ ２ は １ ～ ６ か ら 選 ば れ る 整 数 を 表 し 、 そ れ ぞ れ の Ｘ 4 及 び Ｘ 5 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 (
Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル を 表 し 、 又 Ｘ 4 及 び Ｘ 5 は 一 緒 に (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル 基 を
形 成 し て も よ い ；
(イ )一 般 式 (VI)の 化 合 物 ：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 1 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 、 Ｏ Ｒ 1 0 、 Ｓ Ｒ 1 0 若 し く は Ｎ Ｒ 1 1 Ｒ 1 2 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 シ ア ノ 若 し く は ア ル コ キ シ 基 を 表 し ；
Ｒ 6 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 7 は Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ
ニ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は シ ア ノ 、 ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 若 し く は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 表 し ；
Ｒ 1 0 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 1 1 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 1 2 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 を 表 し ；
Ｙ は Ｏ 又 は Ｓ を 表 す 。
(ウ )一 般 式 (V)の 化 合 物 又 は 一 般 式 (VI)の 化 合 物 の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 上 記 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 １ － (２ － (１ － ((４ － シ ア ノ )フ ェ ニ
ル メ チ ル )イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ ル )－ １ － オ キ ソ エ チ ル － ２ ， ５ － ジ ヒ ド ロ － ４ － (２ －
メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ ｃ ］ ［ １ ， ４ ］ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 ４ － (２ － ブ ロ モ
フ ェ ニ ル )－ １ － (２ － (１ － ((４ － シ ア ノ － ３ － メ ト キ シ )フ ェ ニ ル メ チ ル )イ ミ ダ ゾ － ５
－ イ ル )－ １ － オ キ ソ エ チ ル )－ １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － ８ － フ ル オ ロ イ ミ ダ ゾ ー ル ［ １ ， ２ ａ
］ ［ １ ， ４ ］ － ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 の １ 種 で あ る 請 求 項 １
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６ の 製 品 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 上 記 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ る 抗 癌 剤 は サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ (CD
K)阻 害 剤 で あ る 請 求 項 ６ の 製 品 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 上 記 CDK阻 害 剤 は 、 ラ セ ミ 性 、 鏡 像 体 又 は こ れ ら の 形 の 全 て の 組 み 合 わ せ で の 一 般 式 (VI
I)の 化 合 物 及 び そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ ８ の 製 品 ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ａ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ホ ル ミ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 グ ア ニ ジ ノ ア ミ ノ メ
チ レ ニ ル 、 (１ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ イ ン ド ー ル )－ ３ － イ リ デ ン メ チ ル 、 ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル キ ル カ ル ボ ニ ル 若 し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 又 は － Ｌ －
Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 基 を 表 し (上 記 Ｌ は ア ル キ レ ン 基 を 表 し 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 独 立 し て 水 素 原 子 及 び ア
ル キ ル 基 か ら 選 ば れ 、 又 は Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は そ れ ら を 有 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 複 素 環
を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 の 追 加 的 構 成 員 は － Ｃ Ｈ 2 － 、 － Ｎ Ｒ 3 － 、 － Ｓ － 及 び － Ｏ － の 群 か
ら 独 立 し て 選 ば れ 、 Ｒ 3 は 存 在 す る 場 合 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す )；
Ｘ は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ラ ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル チ オ キ ソ 又 は ア ラ ル キ ル チ オ キ
ソ 基 、 又 は Ｎ Ｒ 4 Ｒ 5 基 を 表 し (上 記 Ｒ 4 は 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び ア ミ ノ 基 か ら 選 ば れ
る １ 以 上 の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ た 、 ア ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 基 を 表 し 、 そ の ア ラ ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基 及 び
ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 基 か ら 選 ば れ る １ 以 上 の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ 、 又 は Ｒ 4 は ヘ
テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 を 表 し 、 上 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル 基 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は １ 以 上 の ア ル キ ル 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て お り 、
Ｒ 5 は 水 素 原 子 を 表 し 、 又 は Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は そ れ ら を 有 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 複 素
環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 の 追 加 的 構 成 員 は － Ｃ Ｈ 2 － 、 － Ｎ Ｒ 6 － 、 － Ｓ － 及 び － Ｏ － の 群
か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 Ｒ 6 は 存 在 す る 場 合 独 立 し て 、 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 又 は ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 基 を 表 す )；
Ｙ は Ｎ Ｈ 又 は 酸 素 原 子 を 表 し ；
Ｚ は １ の 結 合 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 基 を 表 し ； 並 び に
Ａ ｒ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 基 並 び に Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ る 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し (上
記 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は そ れ ら を 有 す
る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 の 追 加 的 構 成 員 は － Ｃ Ｈ 2 － 、
－ Ｎ Ｒ 9 － 、 － Ｓ － 及 び － Ｏ － の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 Ｒ 9 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水
素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す )、
又 Ａ ｒ は ５ 又 は ６ 員 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し 、 そ の １ 又 は 複 数 の ヘ テ ロ 原 子 は 窒 素 、 酸
素 又 は イ オ ウ 原 子 か ら 選 ば れ 、 上 記 ヘ テ ロ 原 子 は 任 意 で 酸 化 さ れ (Ａ ｒ は 例 え ば オ キ シ ド
ピ リ ジ ル 基 を 表 し て も よ い )、 上 記 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 は ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア
ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 及 び ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ 以 上 の 基
で 任 意 で 置 換 さ れ て も よ い 。
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【 請 求 項 ２ ０ 】
　 上 記 CDK阻 害 剤 は ロ ス コ ビ チ ン 及 び そ の ア ナ ロ グ か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ ８ の 製 品 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 (１ Ｒ )－ １ － ［ (｛ (２ Ｒ )－ ２ － ア ミ ノ － ３ － ［ (８ Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )
－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］
－ ３ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ｝ ジ チ オ )メ チ ル ］ － ２ － ［ (８ Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )
－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］
－ ２ － オ キ ソ エ チ ル ア ミ ン 、 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 で あ る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 (１ Ｒ )－ １ － ［ (｛ (２ Ｒ )－ ２ － ア ミ ノ － ３ － ［ (８ Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )
－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］
－ ３ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ｝ ジ チ オ )メ チ ル ］ － ２ － ［ (８ Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )
－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］
－ ２ － オ キ ソ エ チ ル ア ミ ン テ ト ラ 塩 酸 で あ る 請 求 項 ２ １ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 下 記 ス テ ッ プ を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ２ ２ の 塩 の 製 法 ：
(１ )約 ２ 当 量 の (８ Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ ， ７ ， ８ －
テ ト ラ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン を 約 １ 当 量 の Boc－ Cys－ Cys－ Bocと 非 プ ロ
ト ン 性 極 性 溶 媒 中 で 反 応 さ せ る ス テ ッ プ ； 並 び に
(２ )低 級 ア ル コ ー ル 中 で 、 上 記 ス テ ッ プ (１ )後 に 得 ら れ る ジ ス ル フ ィ ド 誘 導 体 を 低 級 ア ル
コ ー ル 溶 液 中 の 過 剰 の 塩 酸 と 反 応 さ せ る ス テ ッ プ 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 癌 の 治 療 で 同 時 に 、 別 々 に 又 は 時 間 的 に 分 離 さ れ た 治 療 的 使 用 用 の 、
少 な く と も １ の 他 の 抗 癌 剤 と 組 み 合 わ せ た 少 な く と も １ の Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 を
含 有 す る 製 品 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 有 糸 分 裂 又 は 減 数 分 裂 中 の 細 胞 周 期 の 異 な る 段 階 間 の 転 移 の 調 整 は 一 群 の 蛋 白 質 に よ り
行 わ れ 、 そ の 酵 素 活 性 は 異 な る リ ン 酸 化 の 段 階 と 関 連 す る 。 こ れ ら の 段 階 は ２ 種 の 大 き な
酵 素 種 ： キ ナ ー ゼ 及 び ホ ス フ ァ タ ー ゼ に よ り 調 節 さ れ る 。
　 従 っ て 、 細 胞 周 期 の 異 な る 段 階 の 同 期 化 は 、 全 て の 生 物 界 (微 生 物 、 酵 母 、 脊 椎 動 物 、
植 物 )中 の そ れ ぞ れ の サ イ ク ル で 細 胞 構 造 体 の 再 組 織 化 を 可 能 と す る 。 キ ナ ー ゼ の 中 で も
、 サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ (CDK)は 細 胞 周 期 の こ の コ ン ト ロ ー ル に 主 要 な 役 割 を 果 た す
。 こ れ ら 異 な る CDKの 酵 素 活 性 は 反 対 に 作 用 す る ２ 種 の 別 々 の 酵 素 フ ァ ミ リ ー に よ り コ ン
ト ロ ー ル さ れ る (Jessus及 び Ozon、 Prog.Cell Cycle Res.(1995)、 1、 215-228)。 第 一 の 種
類 は あ る 種 の ア ミ ノ 酸 の リ ン 酸 化 に よ り CDKを 非 活 性 化 す る Ｗ ｅ ｅ １ 及 び Ｍ ｉ ｋ １ 等 の キ
ナ ー ゼ が 挙 げ ら れ る (Den Haeseら 、 Mol.Biol.Cell(1995)、 6、 371-385)。 二 番 目 の 種 類 と
し て 、 CDKの チ ロ シ ン 及 び ス レ オ ニ ン 残 基 の 脱 リ ン 酸 化 に よ り CDKを 活 性 化 す る Cdc25等 ホ
ス フ ァ タ ー ゼ が 挙 げ ら れ る (Gouldら 、 Science(1990)、 250、 1573-1576)。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ホ ス フ ァ タ ー ゼ は ３ 種 の グ ル ー プ ： セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ (PPase)、 チ ロ
シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ (PTPase)及 び 二 重 特 異 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ (DSPase)に 分 類 さ れ る 。 こ れ
ら ホ ス フ ァ タ ー ゼ は 数 多 く の 細 胞 機 能 の レ ギ ュ レ ー シ ョ ン に 重 要 な 役 割 を 有 す る 。
　 ヒ ト Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ に 関 し て 、 ３ 種 の 遺 伝 子 (Cdc25－ Ａ 、 Cdc25－ Ｂ 及 び Cdc25－
Ｃ )は Cdc25蛋 白 質 を コ ー ド す る 。 更 に 、 Cdc25遺 伝 子 の 選 択 的 ス プ ラ イ シ ン グ か ら 生 じ る
変 異 体 が 特 定 さ れ た (例 え ば Baldinら 、 Oncogene(1997)、 14、 2485-2495参 照 )。
　 腫 瘍 形 成 に お け る Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ の 役 割 は 、 現 在 更 に 良 く 知 ら れ て お り こ れ ら ホ
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ス フ ァ タ ー ゼ の 作 用 機 構 は 特 に 下 記 資 料 に 示 さ れ て い る ： Galaktionovら 、 Science(1995)
、 269、 1575-1577;Galaktionovら 、 Nature(1996)、 382、 511-517;並 び に Mailandら 、 Scie
nce(2000)、 288、 1425-1429。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 特 に 現 在 、 Cdc25の 異 な る 形 の 過 発 現 が 数 多 く の 種 類 の ヒ ト 腫 瘍 で 報 告 さ れ て い る ：
乳 癌 ： Cangiら 、 要 旨 集 2984、 AACRサ ン フ ラ ン シ ス コ 会 議 、 2000参 照 ；
リ ン パ 腫 ： Hernandezら 、 Int.J.Cancer(2000)、 89、 148－ 152及 び Hernandezら 、 Cancer R
es.(1998)、 58、 1762－ 1767参 照 ；
頸 部 及 び 頭 部 癌 ： Gasparottoら 、 Cancer Res.(1997)、 57、 2366－ 2368参 照 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 更 に 、 E.Sausvilleら は 、 ６ ０ ラ イ ン の パ ネ ル 中 の Cdc25－ Ｂ の 発 現 レ ベ ル 及 び そ の CDK
阻 害 剤 へ の 感 受 性 の 間 の 逆 相 関 関 係 を 報 告 し 、 そ れ に よ り Cdc25の 存 在 は あ る 種 の 抗 新 生
物 性 薬 、 好 ま し く は CDK阻 害 剤 へ の 抵 抗 性 を も た ら す 可 能 性 を 示 唆 し た (Hoseら 、 AACR会 報
、 要 約 3571、 サ ン フ ラ ン シ ス コ 、 2000)。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 従 っ て 他 の 目 的 の 中 で 、 医 薬 産 業 は 現 在 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ を 抑 制 で き る 化 合 物 を 、
そ れ ら を 特 に 抗 癌 剤 と し て 使 用 す る た め に 求 め て い る 。
【 非 特 許 文 献 １ 】 Jessus及 び Ozon、 Prog.Cell Cycle Res.(1995)、 1、 215-228
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Den Haeseら 、 Mol.Biol.Cell(1995)、 6、 371-385
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Gouldら 、 Science(1990)、 250、 1573-1576
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Baldinら 、 Oncogene(1997)、 14、 2485-2495
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Galaktionovら 、 Science(1995)、 269、 1575-1577
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Galaktionovら 、 Nature(1996)、 382、 511-517
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Mailandら 、 Science(2000)、 288、 1425-1429
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Cangiら 、 要 旨 集 2984、 AACRサ ン フ ラ ン シ ス コ 会 議 、 2000
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Hernandezら 、 Int.J.Cancer(2000)、 89、 148－ 152
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Hernandezら 、 Cancer Res.(1998)、 58、 1762－ 1767
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 Gasparottoら 、 Cancer Res.(1997)、 57、 2366－ 2368
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】 Hoseら 、 AACR会 報 、 要 約 3571、 サ ン フ ラ ン シ ス コ 、 2000
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 癌 の 治 療 で 同 時 に 、 別 々 に 又 は 時 間 的 に 分 離 さ れ た 治 療 的 使 用 の た め の 少 な
く と も １ の 他 の 抗 癌 剤 と 組 み 合 わ せ た 少 な く と も １ の Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 有
す る 製 品 に 関 す る 。
　 好 ま し く は 、 本 発 明 は 、 癌 の 治 療 で 同 時 に 、 別 々 に 又 は 時 間 的 に 分 離 さ れ た 治 療 的 使 用
の た め の 少 な く と も １ の 他 の 抗 癌 剤 と 組 み 合 わ せ た Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 有 す
る 製 品 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 「 同 時 の 治 療 的 使 用 」 と は 、 本 出 願 書 類 で は 、 同 一 経 路 で 同 時 に 数 種 の 活 性 成 分 を 投 与
す る こ と を い う 。 「 別 々 の 使 用 」 と は 特 に 、 異 な る 経 路 で ほ と ん ど 同 時 の 数 種 の 活 性 成 分
を 投 与 を い う 。 「 時 間 的 に 分 離 さ れ た 治 療 的 使 用 」 と は 異 な る 時 の 数 種 の 活 性 成 分 の 投 与
、 特 に 他 の １ 又 は 複 数 の も の の 投 与 開 始 前 に 、 １ の 活 性 成 分 の 一 種 の 投 与 が 完 全 に 行 わ れ
る 投 与 方 法 を い う 。 こ の 場 合 、 活 性 成 分 の 一 種 は １ 又 は 複 数 の 他 の 活 性 成 分 投 与 の 数 ヶ 月
間 以 上 前 に 投 与 可 能 で あ る 。 こ の 場 合 同 時 治 療 は 存 在 し な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 で は 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ と 組 み 合 わ せ る 抗 癌 剤 は 、 好 ま し く は Cdc25ホ ス フ ァ
タ ー ゼ 以 外 の 経 路 に よ り 作 用 す る も の で あ る 。 特 に 、 上 記 組 み 合 わ せ る 抗 癌 剤 は 、 Cdc25
ホ ス フ ァ タ ー ゼ に 対 し 少 な く と も ５ ０ μ Ｍ の 阻 害 濃 度 Ｉ Ｃ 5 0 を 有 す る か 、 Cdc25ホ ス フ ァ
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タ ー ゼ の そ れ に 対 し て 少 な く と も １ ０ 倍 弱 い Ｉ Ｃ 5 0 投 与 量 の 別 の 活 性 を 有 す る 。 好 ま し く
は 、 本 発 明 で 製 造 さ れ る 組 み 合 わ せ は 相 乗 作 用 を 示 す も の で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 で は 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 好 ま し く は 下 記 一 般 式 (Ｉ )の ベ ン ゾ チ ア
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 誘 導 体 か ら 選 ば れ る
。
　 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 数 種 の
誘 導 体 は 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 特 に 、 ド イ ツ 国 特 許 GB1534275号 は 除 草 剤 に 関 し 、 そ の 活 性 成 分 は 下 記 一 般 式 の 一 つ に
対 応 す る 化 合 物 で あ る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 1 は 特 に 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は 特 に 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｘ は 特 に ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア ル コ キ シ 基 を 表 し ；
Ｙ 及 び Ｚ は 特 に そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ア ル キ ル 基 で 任 意 に 置 換 さ れ た チ ア ゾ ー
ル 環 を 表 す こ と が で き ； 並 び に
Ｒ は 特 に ア ル キ ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 更 に 、 国 際 公 開 99／ 32115号 に は 一 般 式 (Ａ ３ )の 化 合 物 が 記 載 さ れ て い る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 置 換 基 Ｒ 2 ～ Ｒ 6 は 水 素 原 子 、 電 子 供 与 基 、 電 子 吸 引 基 及 び 電 子 調 整 (modulating)基
の 群 か ら 選 ば れ ；
Ｙ 5 及 び Ｙ 6 は 特 に 水 素 原 子 、 電 子 供 与 基 、 電 子 吸 引 基 及 び 電 子 調 整 基 の 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 国 際 公 開 99／ 32115号 中 、 用 語 「 電 子 供 与 基 」 は 電 子 的 密 度 を 与 え る 傾 向 を 有 す る 官 能
基 を 言 い ； ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 本 出 願 書 類 を 通 し て 、
「 電 子 吸 引 基 」 は 電 子 的 密 度 を 引 き つ け る 傾 向 を 有 す る 官 能 基 を 言 い ； シ ア ノ 、 ア シ ル 、
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カ ル ボ ニ ル 、 フ ル オ ロ 、 ニ ト ロ 、 ス ル ホ ニ ル 及 び ト リ ハ ロ メ チ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 最 後 に
、 「 電 子 調 整 基 」 は 、 電 子 的 密 度 を 調 整 す る 傾 向 の あ る 官 能 基 と し て 本 明 細 書 で 特 定 さ れ
、 そ れ は 電 子 を 吸 引 及 び 供 与 の 両 方 が で き 、 従 っ て 芳 香 族 親 電 子 的 置 換 反 応 中 で カ チ オ ン
性 中 間 体 を 安 定 化 で き ； 例 え ば ア ミ ノ 基 (例 え ば － Ｎ Ｈ 2 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ ル
ア ミ ノ )、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 又 は ア リ ー ル 、 複 素 環 状 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 等 の 官 能 基
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 一 般 式 (Ａ ３ )の 化 合 物 は 、 リ ア ノ ジ ン レ セ プ タ ー の モ ジ ュ レ ー タ ー と し て 示 さ れ 、 殺 虫
剤 又 は 、 例 え ば う っ 血 性 心 不 全 、 偏 頭 痛 、 高 血 圧 、 パ ー キ ン ソ ン 病 若 し く は ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 の 治 療 又 は 流 産 の 予 防 用 治 療 薬 と し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 最 後 に 、 一 般 式 (Ａ ４ )の ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 誘 導 体 は 、 光 受 容 体 の
感 光 性 層 の 活 性 成 分 と し て 記 載 さ れ て い る 。
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ａ ｒ 1 は 任 意 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 を 表 し 、
そ れ ぞ れ の Ａ ｒ 2 及 び Ａ ｒ 3 は 水 素 原 子 又 は 任 意 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 を 表 し 、
そ れ ぞ れ の Ｑ 1 及 び Ｑ 2 は 特 に Ｏ を 表 す 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 国 際 出 願 PCT／ FR02／ 04544(国 際 公 開 03／ 055868号 と し て 出 版 さ れ た )中 で 、 Cdc25ホ ス
フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 及 び ／ 又 は CD45ホ ス フ ァ タ ー
ゼ 阻 害 剤 と し て 、 本 出 願 人 は 一 般 式 (I)の 化 合 物 及 び そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 を 記 載 し
た 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 1 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 、 シ ク
ロ ア ル キ ル 、 － (Ｃ Ｈ 2 )－ Ｘ － Ｙ 、 － (Ｃ Ｈ 2 )－ Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 若 し く は － Ｃ Ｈ Ｒ 3 5 Ｒ 3 6 基
を 表 し (上 記 Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に イ ン ダ ニ ル 又 は テ ト ラ リ ニ
ル 基 を 形 成 す る か 、 又 は Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 並 び に
Ｏ 、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素
環 の 窒 素 原 子 は ア ル キ ル 基 及 び ベ ン ジ ル 基 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て も よ い
)；
Ｒ 1 は 又 、 Ｗ が Ｏ を 表 す 場 合 、 更 に ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 又 は ア ル コ
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キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 、 炭 素 環 状 ア リ ー ル
基 を 表 し 、
Ｘ は 、 １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 若 し く は 分 岐 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 し
、
【 ０ ０ １ ７ 】
Ｙ は 、 ３ ～ ７ 員 環 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ３ 縮 合 環 を 含 有 す る 飽 和 炭 素 含 有 環 式 を 表 し
； 又 は Ｙ は Ｏ 、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 Ｎ 又 は Ｃ Ｈ
構 成 員 に よ り Ｘ 基 へ 結 合 さ れ た 飽 和 複 素 環 を 表 し 、 上 記 飽 和 複 素 環 は 更 に － Ｃ Ｈ Ｒ 7 － 、
－ Ｃ Ｏ － 、 － Ｎ Ｒ 8 － 、 － Ｏ － 及 び － Ｓ － か ら 独 立 し て 選 ば れ る ２ ～ ６ の 追 加 的 構 成 員 を
含 有 し (上 記 Ｒ 7 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は
ア ラ ル キ ル 基 を 表 す )； 又 Ｙ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ
基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9 及 び Ｎ
Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 若
し く は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し (上 記 Ｒ 9 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基 を
表 し 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 1 1 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す )、
Ｚ は 、 １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 若 し く は 分 岐 状 ア ル キ レ ン 基 を 表 し
、
【 ０ ０ １ ８ 】
Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 又 は － (Ｃ Ｈ 2 ) n － Ｏ Ｈ 基 (但 し 、 ｎ は １ ～
６ の 整 数 を 表 す )か ら 独 立 し て 選 ば れ 、
又 は Ｒ 5 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 又 は ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 6 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 を 表 し 、
又 は Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は 、 － Ｃ Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 4 －
基 か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 1 2 及 び Ｒ 1 3 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 1 4 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 1 4 は ハ ロ
ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回
任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す )、
【 ０ ０ １ ９ 】
Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し ；
又 は Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ８ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 1 5 Ｒ 1 6 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 7 － 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 1 5 及 び Ｒ 1 6 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 1 7 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 す )；
Ｒ 3 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 又 は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 若 し く は ア ル
キ ル チ オ 基 を 表 し ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 － Ｃ Ｈ 2 －
Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 1 8 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 9 Ｒ 2 0 又 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 を 表 し 、 又 Ｒ 4 は ハ
ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ４ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ
ー ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 4 は 、 一 緒 に メ チ レ ン ジ オ キ シ 又 は エ チ レ ン ジ オ キ シ 基 を 形 成 す る
２ 個 の 置 換 基 を 有 す る フ ェ ニ ル 基 を 表 し 、
【 ０ ０ ２ ０ 】
Ｒ 1 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ 1 9 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 そ の ア リ ー ル 基 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、
ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ
ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 2 3 基 及 び Ｎ Ｒ 2 4 Ｒ 2 5 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換
基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ (上 記 Ｒ 2 3 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基
を 表 し 、 Ｒ 2 4 及 び Ｒ 2 5 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す )、
【 ０ ０ ２ １ 】
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Ｒ 2 0 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
又 Ｒ 1 9 及 び Ｒ 2 0 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 構 成 し
、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 2 6 Ｒ 2 7 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 2 8 － 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 2 6 及 び Ｒ 2 7 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル
基 を 表 し 、 Ｒ 2 8 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 Ｒ 2 8 は ハ ロ ゲ ン
原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意
で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す )、
Ｒ 2 1 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 そ の ア リ ー ル 基 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、
ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 基 、 水 酸 基 、 ニ ト ロ 基 、 シ
ア ノ 基 、 フ ェ ニ ル 基 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 2 9 基 及 び Ｎ Ｒ 3 0 Ｒ 3 1 基 の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換
基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ (上 記 Ｒ 2 9 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 若 し く は フ ェ ニ ル 基
を 表 し 、 Ｒ 3 0 及 び Ｒ 3 1 は 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表 す )、
【 ０ ０ ２ ２ 】
Ｒ 2 2 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
又 は Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成
し 、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 3 2 Ｒ 3 3 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 3 4 －
基 か ら 独 立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 3 2 及 び Ｒ 3 3 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ
ル 基 を 表 し 、 Ｒ 3 4 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 又 は ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 3 4 は ハ ロ ゲ ン 原
子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で
置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す )、
【 ０ ０ ２ ３ 】
Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 は 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る か 、 又 は Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 は 窒
素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 を 構 成
す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 3 9 Ｒ 4 0 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 4 1 － 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ
(上 記 Ｒ 3 9 及 び Ｒ 4 0 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ 4 1 は 水
素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す )； 並 び に
Ｗ は Ｏ 又 は Ｓ を 表 す 。
　 上 記 化 合 物 は 従 っ て Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 特 に Cdc25－ Ｃ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 及 び ／ 又 は CD
45ホ ス フ ァ タ ー ゼ 抑 制 薬 を 製 造 す る た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 ア ル キ ル 」 と は 、 特 記 し な い 限 り １ ～ １ ２ 炭 素 原 子 、 好 ま し く は １ ～ １ ０ 炭 素 原 子 、
更 に 好 ま し く は １ ～ ８ 炭 素 原 子 (特 に １ ～ ６ 炭 素 原 子 )を 含 有 す る 直 鎖 状 又 は 分 岐 状 ア ル キ
ル 基 を 意 味 す る 。 「 低 級 ア ル キ ル 」 と は 、 特 記 し な い 限 り １ ～ ６ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖
状 又 は 分 岐 状  ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と は 、 特 記 し な い 限 り ３ ～ ７
炭 素 原 子 を 含 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 「 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 」 と
は 、 少 な く と も １ の 芳 香 族 環 を 含 む １ ～ ３ 縮 合 環 を 有 す る 炭 素 環 式 又 は 複 素 環 式 を 意 味 し
、 上 記 環 式 は 、 そ れ を 構 成 す る 少 な く と も １ の 環 が ヘ テ ロ 原 子 (Ｏ 、 Ｎ 又 は Ｓ )を 含 有 す る
場 合 、 複 素 環 状 と 呼 ば れ ； 上 記 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 が 特 記 せ ず に 「 置 換 さ れ
て い る 」 と さ れ る 場 合 、 そ の 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 は 、 １ ～ ３ 回 、 好 ま し く は
１ ～ ２ 回 、 水 素 原 子 と は 異 な る 基 、 特 記 し な い 限 り ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 又 は ア ル コ
キ シ 基 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 置 換 さ れ て い る こ と を 意 味 し ； 更 に 、 特 記 し な い 限 り 「 ア リ
ー ル 」 は 炭 素 環 状 ア リ ー ル の み を 意 味 す る 。 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 と は 、 そ の 少 な く と も １ の
(任 意 で 全 て の )水 素 原 子 は ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び ア ラ ル キ ル
基 は 、 そ れ ぞ れ シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 及
び ア ラ ル キ ル 基 を 意 味 し 、 そ の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 及 び ア リ ー ル 基 は 上 記 の 意 味 を
有 す る 。
　 基 が １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た と 表 さ れ る 場 合 、 そ れ は 好 ま し く は 任 意 で １ ～ ２ 回 置 換
さ れ 、 更 に 好 ま し く は 任 意 で １ 回 置 換 さ れ て い る 。
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【 ０ ０ ２ ６ 】
　 １ ～ ６ 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 状 又 は 分 岐 状 ア ル キ ル は 、 好 ま し く は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec－ ブ チ ル 及 び tert－ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル
、 ネ オ ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル 基 を 意 味 す る 。 ハ ロ ア ル キ ル は
、 好 ま し く は ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 を 意 味 す る 。 ハ ロ ア ル コ キ シ は 、 好 ま し く は ト リ フ ル
オ ロ メ ト キ シ 基 を 意 味 す る 。 炭 素 環 状 ア リ ー ル は 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル 及 び ナ フ チ ル 基 を
意 味 す る 。 ア ラ ル キ ル は 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル ア ル キ ル 基 、 更 に 好 ま し く は ベ ン ジ ル 基 を
意 味 す る 。 ３ ～ ７ 員 環 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ３ 縮 合 環 を 含 有 す る 飽 和 炭 素 含 有 環 式 は
、 好 ま し く は シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 及 び ア ダ マ ン チ ル 基 を 意 味
す る 。 複 素 環 状 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 好 ま し く は チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ピ ロ リ
ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 及 び ピ リ ジ ル 基 を 意 味 す る 。 最 後 に 、 ハ ロ
ゲ ン は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 原 子 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 は 、 特 に 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 沃 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 二 リ ン
酸 及 び 硝 酸 等 の 無 機 酸 、 又 は 酢 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 酒 石 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ク エ ン 酸
、 乳 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 パ モ エ ー ト 及 び ス テ ア リ ン 酸 等 の
有 機 酸 の 付 加 塩 を 意 味 す る 。 又 本 発 明 の 範 囲 内 に は 、 そ れ ら が 使 用 で き る 場 合 に は 、 水 酸
化 ナ ト リ ウ ム 又 は 水 酸 化 カ リ ウ ム 等 の 塩 基 か ら 形 成 さ れ る 塩 が 含 ま れ る 。 医 薬 的 に 適 用 可
能 な 塩 の 他 の 例 と し て 、 「 Salt selection for basic drugs」 Int.J.Pharm.(1986)、 33,2
01-217を 資 料 と す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 例 え ば 一 般 式 (I)の 化 合 物 は 不 斉 炭 素 原 子 を 含 有 し て も よ い 。 そ の 場 合 、 本 発 明 の 化 合
物 は ２ 個 の 可 能 な 鏡 像 体 、 即 ち 「 Ｒ 」 及 び 「 Ｓ 」 配 置 を 有 す る 。 本 発 明 は ２ 種 の 鏡 像 体 及
び 、 「 Ｒ Ｓ 」 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む そ れ ら 形 の 全 て の 組 み 合 わ せ を 含 有 す る 。 簡 略 化 す る た
め に 、 構 造 式 中 に 特 定 の 配 置 が 記 載 さ れ て い な い 場 合 、 ２ 種 の 鏡 像 体 及 び そ れ ら の 混 合 物
が 表 さ れ て い る も の と す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 製 品 は 一 般 式 (I)の 化 合 物 及 び 一 般 的 な ４ 種 の 変 異 体 を 含 む ： 最 初 の 変 異 体 で
は 、 一 般 派 生 式 (I) 1 に 対 応 す る 一 般 式 (I)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 は 一 般
式 (I)の 化 合 物 で あ り 本 発 明 の 製 品 に 含 ま れ る ；
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｗ は Ｓ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (I)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る ；
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 第 ２ 変 異 体 で は 、 一 般 派 生 式 (I) 2 に 対 応 す る 一 般 式 (I)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用
可 能 な 塩 は 一 般 式 (I)の 化 合 物 で あ り 本 発 明 の 製 品 に 含 ま れ る
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｗ は Ｏ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (I)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 第 ３ 変 異 体 で は 、 一 般 派 生 式 (I) 3 に 対 応 す る 一 般 式 (I)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用
可 能 な 塩 は 一 般 式 (I)の 化 合 物 で あ り 本 発 明 の 製 品 に 含 ま れ る
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 但 し 、 Ｗ は Ｓ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (I)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 第 ４ 変 異 体 で は 、 一 般 派 生 式 (I) 4 に 対 応 す る 一 般 式 (I)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用
可 能 な 塩 は 一 般 式 (I)の 化 合 物 で あ り 本 発 明 の 製 品 に 含 ま れ る
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｗ は Ｏ を 表 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 一 般 式 (I)に お け る 意 味 と 同 じ で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 従 っ て 、 好 ま し く は 一 般 式 (I) 1 若 し く は (I) 2 の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可
能 な 塩 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 化 合 物 を 含 有 す る 上 記 記 載 の 製 品 に 関 す る 。 同 様 に 、
本 発 明 は 好 ま し く は 一 般 式 (I) 3 若 し く は (I) 4 の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 か ら
選 ば れ る 少 な く と も １ の 化 合 物 を 含 有 す る 上 記 記 載 の 製 品 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 製 品 中 の 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 (I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 の 化 合 物 は 少 な
く と も １ の 下 記 性 質 を 有 す る ：
Ｒ 1 は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 － (Ｃ Ｈ 2 )－ Ｘ － Ｙ 、 － (Ｃ Ｈ 2 )
－ Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 又 は － Ｃ Ｈ Ｒ 3 5 Ｒ 3 6 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 、 エ チ ル 若 し く は ベ ン ジ ル 基 を 表 し ；
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Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 (好 ま し く は ２ ヘ テ ロ 原 子 )を 含 有 す る ４
～ ８ 員 (好 ま し く は ５ ～ ７ 員 、 特 に ６ 員 )の 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 を 構 成 す る 必 須 構
成 員 は － Ｃ Ｈ 2 － 、 － Ｏ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 7 基 (好 ま し く は － Ｃ Ｈ 2 － 及 び － Ｎ Ｒ 1 7 － 基 )か ら 独
立 し て 選 ば れ (上 記 Ｒ 1 7 は メ チ ル 又 は ベ ン ジ ル 基 を 表 す )；
【 ０ ０ ３ ５ 】
Ｒ 3 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は ア ル キ ル チ オ 基 を 表 し ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 1 8 又 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 9 Ｒ 2 0 若 し く は － Ｃ Ｈ 2 －
Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 、 又 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 3 7

Ｒ 3 8 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り 任 意 で １ ～ ４ 回 、 好 ま し く は １ ～ ３ 回 置 換 さ れ
た 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 一 般 的 に 、 本 発 明 の 製 品 に は 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 (但 し Ｗ は イ オ ウ 原 子 を 表 す 。 )が 好
ま し い 。 別 の 有 用 な 本 発 明 の 製 品 は 、 や は り 一 般 式 (I)の 化 合 物 (但 し 、 Ｗ は 酸 素 原 子 を 表
す 。 )を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 更 に 、 Ｘ 基 は 好 ま し く は １ の 結 合 又 は １ ～ ５ 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 状 ア ル キ レ ン 基 を
表 す 。 又 好 ま し く は 、 Ｙ 基 は ３ ～ ７ 員 環 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ ～ ３ 縮 合 環 を 含 有 す る 飽
和 炭 素 含 有 環 式 を 表 す か 、 Ｙ は 炭 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し 任 意 で 置 換 さ れ た (好 ま し く は
ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9

又 は Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 か ら 選 ば れ る １ ～ ３ 基 で 任 意 で 置 換 さ れ た 、 更 に 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 原
子 及 び ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9 又 は Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 か ら 選 ば れ る １ ～ ３ 基 で 任
意 で 置 換 さ れ た )、 又 は Ｙ は 任 意 で 置 換 さ れ た 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し 、 上 記 複 素 環 状
ア リ ー ル 基 は 、 好 ま し く は ５ 員 の ア リ ー ル 基 か ら (特 に イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 又 は ピ リ
ジ ニ ル 基 か ら )選 ば れ 、 か つ 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9 又 は Ｎ Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 か ら 選 ば れ る １ ～ ３ 基 で 任 意 で
置 換 さ れ 、 更 に 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｈ Ｒ 9 又 は Ｎ
Ｒ 1 0 Ｒ 1 1 基 (上 記 Ｒ 9 は 好 ま し く は 水 素 原 子 を 表 し 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 1 1 は 好 ま し く は 独 立 し て ア
ル キ ル 基 か ら 選 ば れ る 基 を 表 す )か ら 選 ば れ る １ ～ ３ 基 で 任 意 で 置 換 さ れ て い る 。 Ｚ 基 は
好 ま し く は １ ～ ５ 炭 素 原 子 含 有 ア ル キ レ ン 基 、 特 に － (Ｃ Ｈ 2 ) p － 基 (但 し 、 ｐ は １ ～ ３ か
ら 選 ば れ る 整 数 を 表 し 、 ｐ は 好 ま し く は １ 又 は ２ 、 更 に 好 ま し く は １ で あ る )を 表 す 。 又
好 ま し く は Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 独 立 し て 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 か ら 選 ば れ 、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は そ れ
ら を 有 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記
複 素 環 は 好 ま し く は １ ～ ３ ア ル キ ル 基 に よ り (好 ま し く は １ ～ ３ メ チ ル 基 に よ り )任 意 で 置
換 さ れ た ア ゼ チ ジ ニ ル (azetidinyl)、 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 、 モ ル ホ リ ニ ル 及 び チ オ モ ル ホ リ ニ ル 基 の い ず れ か で あ り ； 更 に 好 ま し く は
、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は 独 立 し て ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 ば れ る か (特 に Ｒ 5 及
び Ｒ 6 は そ れ ぞ れ メ チ ル 又 は tert－ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 。 )、 Ｒ 5 及 び Ｒ 6 は そ れ ら
を 有 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複
素 環 は 好 ま し く は １ ～ ３ ア ル キ ル 基 に よ り (好 ま し く は １ ～ ３ メ チ ル 基 に よ り )任 意 で 置 換
さ れ た 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 、
モ ル ホ リ ニ ル 及 び チ オ モ ル ホ リ ニ ル 基 の い ず れ か で あ る 。 Ｒ 1 8 は 好 ま し く は 水 素 原 子 又 は
メ チ ル 若 し く は エ チ ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 更 に 、 Ｒ 7 、 Ｒ 1 2 、 Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 5 、 Ｒ 1 6 、 Ｒ 2 6 、 Ｒ 2 7 、 Ｒ 3 9 及 び Ｒ 4 0 基 は 、 好 ま し く は 独
立 し て 水 素 原 子 及 び メ チ ル 基 か ら 選 ば れ 、 Ｒ 8 、 Ｒ 1 4 、 Ｒ 1 7 、 Ｒ 2 8 及 び Ｒ 4 1 基 は 、 好 ま し
く は 独 立 し て 水 素 原 子 及 び メ チ ル 又 は ベ ン ジ ル 基 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 更 に 、 Ｒ 1 9 及 び Ｒ 2 0 に 関 し て 、 Ｒ 1 9 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ベ ン ジ ル 基 を 表 し 、 Ｒ
2 0 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 を 表 す 場 合 が 好 ま し く 、 同 様 に Ｒ 1 9 及 び Ｒ 2 0 は そ れ ら を 有 す る
窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 は 好
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ま し く は 任 意 で １ ～ ３ ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ た (好 ま し く は １ ～ ３ メ チ ル 基 に よ り 任
意 で 置 換 さ れ た )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 、 モ ル ホ リ ニ ル 及 び チ オ モ ル ホ リ ニ ル 基 の い ず れ か で も よ い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 更 に 、 Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 に 関 し て 、 Ｒ 2 1 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は ベ ン ジ ル 基 を 表 し 、 Ｒ
2 2 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 を 表 す 場 合 が 好 ま し く 、 同 様 に Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 は そ れ ら を 有 す る
窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 は 好
ま し く は 任 意 で 置 換 さ れ た 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 、 モ ル ホ リ ニ ル 及 び チ オ モ ル ホ リ ニ ル 基 の い ず れ か で も よ い 。 Ｒ 3 2 、 Ｒ
3 3 及 び Ｒ 3 4 基 に 関 し て 、 Ｒ 3 2 及 び Ｒ 3 3 は 独 立 し て 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 、 好 ま し く は 水
素 原 子 及 び メ チ ル 基 (Ｒ 3 2 及 び Ｒ 3 3 は い ず れ も 更 に 好 ま し く は 水 素 原 子 を 表 す 。 )か ら 選 ば
れ 、 か つ Ｒ 3 4 は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 基 又 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は ア ル コ キ
シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 (Ｒ 3 4 は 更
に 好 ま し く は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 又 は フ ェ ニ ル 基 を 表 す 。 )を 表 す 場 合 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 更 に 、 Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 に 関 し て 、 Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に イ ン ダ
ニ ル 基 を 形 成 す る か 、 Ｒ 3 5 及 び Ｒ 3 6 は そ れ ら を 有 す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 並 び に Ｏ
、 Ｎ 及 び Ｓ か ら 選 ば れ る １ ～ ２ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 飽 和 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環
の 窒 素 原 子 は ア ル キ ル 基 及 び ベ ン ジ ル 基 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て も よ い 場
合 が 好 ま し い 。
　 更 に 、 Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 に 関 し て 、 Ｒ 3 7 及 び Ｒ 3 8 は ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 基 を 表
す 場 合 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 最 後 に 、 Ｒ 4 が １ ～ ４ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 で あ る 場 合
、 そ れ は 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ
キ シ 又 は Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り 任 意 で １ ～ ３ 回 (特 に ハ ロ ゲ ン
原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ
る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回 )置 換 さ れ た 炭 素 環 状 及 び 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 及 び ２ ， ３ ， ４ ，
５ － テ ト ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 基 の 群 か ら 選 ば れ る 。 更 に 好 ま し く は 、 Ｒ 4 が １ ～ ４ 回 任 意
で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 で あ る 場 合 、 Ｒ 4 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ア ル キ
ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る
置 換 基 に よ り １ ～ ２ 回 (特 に ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 又 は
ハ ロ ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ２ 回 )任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環
状 及 び 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 、 ３ ， ４ ， ５ － ト リ ハ ロ フ ェ ニ ル 基 及 び ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト
ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 基 の 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 本 発 明 の 製 品 中 に 含 ま れ る 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 (I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 の
化 合 物 は 少 な く と も １ の 下 記 性 質 を 有 す る ：
Ｒ 1 は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 又 は － (Ｃ Ｈ 2 )－ Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は 水 素 原 子 又 は メ チ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 3 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は メ ト キ シ 基 を 表 し ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 、 又 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 若 し く は Ｎ Ｒ
3 7 Ｒ 3 8 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り 任 意 で １ ～ ４ 回 (特 に １ ～ ３ 回 )置 換 さ れ た 炭
素 環 状 又 は 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 本 発 明 の 製 品 中 に 含 ま れ る 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 (I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 の
化 合 物 は 少 な く と も １ の 下 記 性 質 を 有 す る ：
Ｒ 1 は － (Ｃ Ｈ 2 )－ Ｚ － Ｎ Ｒ 5 Ｒ 6 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は 水 素 原 子 を 表 し ；
Ｒ 3 は 水 素 原 子 又 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 し (上 記 ハ ロ ゲ ン 原 子 は 好 ま し く は 塩 素 又 は 臭 素 原 子
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で あ る )；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 基 又 は 、 任 意 で １ ～ ４ 、 好 ま し く は １ ～ ３ の ハ ロ ゲ ン 原 子 に よ り 、 若 し く
は １ の Ｎ Ｒ 3 7 Ｒ 3 8 基 に よ り 置 換 さ れ た 、 フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 若 し く は フ ラ ニ ル
基 を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 本 発 明 の 製 品 中 に 含 ま れ る 一 般 式 (I)、 (I) 1 、 (I) 2 、 (I) 3 又 は (I) 4 の
化 合 物 は 少 な く と も １ の 下 記 性 質 を 有 す る ：
Ｒ 3 は 水 素 原 子 又 は 塩 素 原 子 (更 に 好 ま し く は 水 素 原 子 )を 表 し ；
Ｒ 4 は ア ル キ ル 基 、 又 は １ ～ ４ 、 好 ま し く は １ ～ ３ ハ ロ ゲ ン 原 子 で 任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ
ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 又 は フ ラ ニ ル 基 を 表 し (特 に Ｒ 4 は ア ル キ ル 基 、 好 ま し く は １ ～
４ 炭 素 原 子 を 含 有 す る ア ル キ ル 基 、 更 に 好 ま し く は メ チ ル 又 は エ チ ル 基 を 表 す )。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 と し て 、 Ｗ は Ｏ を 表 す 。 こ の 場 合 、 好 ま し く は Ｒ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 及
び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 置 換 基 に よ り １ ～ ３ 回
任 意 で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 、 特 に フ ェ ニ ル 基 を 表 す 。 更 に 好 ま し く は 、 Ｗ は Ｏ を 表 す 場
合 、 好 ま し く は Ｒ 1 は ハ ロ ゲ ン 原 子 (上 記 ハ ロ ゲ ン 原 子 は 好 ま し く は フ ッ 素 原 子 で あ る )に
よ り 任 意 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 特 別 な 態 様 と し て 、 Ｒ 4 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基 及 び ト リ フ
ル オ ロ メ ト キ シ 基 の 群 か ら 選 ば れ る (好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 基
の 群 か ら 選 ば れ る )置 換 基 に よ り 任 意 で １ ～ ４ 回 、 好 ま し く は １ ～ ３ 回 置 換 さ れ た フ ェ ニ
ル 基 又 は ５ ～ ６ 員 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 で も よ い 。 好 ま し く は 、 上 記 任 意 で 置 換 さ れ た ５ ～
６ 員 複 素 環 状 ア リ ー ル は 、 任 意 で 置 換 さ れ た ピ リ ジ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 フ ラ ン 又 は ピ ロ ー ル
環 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 と し て 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 (但 し 、 Ｗ は Ｓ を 表 し 、 Ｒ 3 は 水 素 原 子 を
表 し 、 置 換 基 － Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 、 上 記 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 の た め の 好 ま し い 記 載 例 は こ こ で 適 用 で き る 、
が ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ジ オ ン 環 の ５ 位 に 結 合 さ れ 、 Ｒ 4 は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ
ル 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 1 8 、 － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 9 Ｒ 2 0 及 び － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 か ら
選 ば れ 、 Ｒ 4 は 本 発 明 の 特 別 な 態 様 に 応 じ て 好 ま し く は ア ル キ ル 又 は シ ク ロ ア ル キ ル ア ル
キ ル 及 び 更 に 好 ま し く は ア ル キ ル で あ る 。 )の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 製 品 と し て 、 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 実 施 例 １ ～ １ ３ ８ に 記 載 さ れ た 一 般 式 (Ｉ )
の 化 合 物 (適 切 で あ れ ば 塩 又 は 混 合 物 の 形 状 で )又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 が 好 ま し い
。 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 実 施 例 １ ～ １ ３ ８ の 化 合 物 及 び そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 中 、 実
施 例 １ ～ １ ４ 、 １ ８ ～ ３ ９ 、 ４ ８ ～ ５ ２ 、 ５ ５ 、 ５ ７ 、 ５ ８ 及 び ６ ０ ～ １ ３ ８ の 化 合 物 が
、 一 般 的 に 本 発 明 の 製 品 中 に 含 ま れ る た め に 使 用 さ れ る 。
　 更 に 、 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 実 施 例 ２ ～ ５ 、 １ ６ 、 １ ９ ～ ２ ６ 、 ３ ２ 、 ３ ４ 、 ３ ８ ～ ４
０ 、 ４ ３ ～ ４ ７ 、 ５ ５ ～ ５ ８ 、 ６ ０ ～ ７ ７ 、 ７ ９ ～ ９ ８ 及 び １ ０ １ ～ １ １ ５ に 記 載 さ れ た
一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 (適 切 で あ れ ば 塩 又 は 混 合 物 の 形 状 で )又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩
が 、 本 発 明 の 製 品 中 に 含 ま れ る た め に 好 ま し い 。
　 更 に 、 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 実 施 例 ２ 、 １ ９ 、 ２ ０ 、 ２ ３ 、 ２ ４ 、 ３ ４ 、 ５ ７ 、 ６ ０ 、
６ ２ 、 ６ ３ 、 ６ ７ ～ ７ ７ 、 ８ ０ ～ ９ ２ 、 ９ ４ 、 ９ ６ ～ ９ ８ 、 １ ０ ３ 、 １ ０ ４ 、 １ ０ ６ 及 び
１ １ ０ ～ １ １ ３ に 記 載 さ れ た 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 (適 切 で あ れ ば 塩 又 は 混 合 物 の 形 状 で )又
は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 が 、 本 発 明 の 製 品 中 に 含 ま れ る た め に 好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 好 ま し く は 、 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 含 有 す る 本 発 明 の 製 品 は 、 下 記 化 合 物 か ら 選 ば れ る
化 合 物 を 含 む ：
５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー
ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
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２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
２ － (２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ
ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ；
及 び そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 。
　 本 発 明 で 更 に 好 ま し く は 、 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 含 有 す る 本 発 明 の 製 品 は 、 ５ － ｛ ［ ２
－ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７
－ ジ オ ン 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 の １ 種 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 一 方 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 は 一 般 式 (II)の 化 合 物 又 は そ の 化 合 物 の 医 薬 的 に 適
用 可 能 な 塩 で も よ い 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
(ア )但 し 、 Ａ は (Ａ １ )基 を 表 す ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
但 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 の 群 の ２ 個 は 水 素 原 子 を 表 し 、 残 り の ３ 個 は 独 立 し て
水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ
キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 又 は Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 基 か ら 選 ば れ 、 更 に ：
Ｒ 1 並 び に Ｒ 2 及 び Ｒ 4 の 一 個 は 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 及 び Ｎ Ｒ 6

Ｒ 7 基 か ら 選 ば れ る か 、
Ｒ 2 及 び Ｒ 3 及 び Ｒ 5 の 一 個 は 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 及 び Ｎ Ｒ 6 Ｒ
7 基 か ら 選 ば れ る か 、
Ｒ 4 及 び Ｒ 3 及 び Ｒ 5 の 一 個 は 独 立 し て ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 及 び Ｎ Ｒ 6 Ｒ
7 基 か ら 選 ば れ る か 、
Ｒ 1 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 5 の 一 個 は ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 及 び Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 基 か ら 選
ば れ 、
残 り の Ｂ － Ｎ (Ｗ )－ Ｘ － Ｙ は Ａ 基 へ 窒 素 原 子 に よ り 結 合 さ れ 、
(上 記 Ｒ 6 及 び Ｒ 7 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 6 及 び
Ｒ 7 は 窒 素 原 子 と 一 緒 に １ ～ ２ ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素
環 を 構 成 す る 必 須 構 成 員 は － Ｃ Ｒ 8 Ｒ 9 － 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 及 び － Ｎ Ｒ 1 0 － 基 か ら 独 立 し て
選 ば れ 、 上 記 Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、
ベ ン ジ ロ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 又 は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 表 し 、 Ｒ 1 0 は 存 在 す る 場 合 独 立
し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す )、
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【 ０ ０ ５ ４ 】
(イ )又 は Ａ は (Ａ ２ )基 を 表 す ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
但 し 、 Ｒ 1 1 並 び に Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 4 及 び Ｒ 1 5 の 一 つ は 水 酸 基 を 表 し 、 か つ Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 4 及 び Ｒ 1 5 の
残 り 並 び に Ｒ 1 6 は 水 素 原 子 を 表 す か 、
Ｒ 1 2 及 び Ｒ 1 6 が 水 酸 基 を 表 す 場 合 に Ｒ 1 1 、 Ｒ 1 3 、 Ｒ 1 4 及 び Ｒ 1 5 は 水 素 原 子 を 表 し ；
Ｂ は － Ｃ Ｏ － 、 － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｏ － (Ｃ Ｈ 2 ) n － 又 は － (Ｃ Ｈ 2 ) p － 基 (ｎ は ０ ～ ３ か ら 選 ば れ る
整 数 で あ り ｐ は ０ ～ １ か ら 選 ば れ る 整 数 で あ る )を 表 し ；
Ｗ は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｘ は － (Ｃ Ｈ 2 ) q － 、 － (Ｃ Ｈ 2 ) q － Ｎ Ｈ － 又 は － Ｃ Ｏ － (Ｃ Ｈ 2 ) r － 基 を 表 し (ｑ は １ ～ ６ か
ら 選 ば れ る 整 数 で あ り ｒ は ０ ～ ６ か ら 選 ば れ る 整 数 で あ る )；
【 ０ ０ ５ ６ 】
上 記 Ｂ － Ｎ (Ｗ )－ Ｘ － Ｙ 基 は 下 記 基 を 表 し て も よ く ；
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｂ は 上 記 の と お り で あ り 、 ｔ は ０ ～ ２ か ら 選 ば れ る 整 数 で あ り ｓ は ０ ～ １ か ら 選 ば
れ る 整 数 で あ り 、 Ｒ 1 7 及 び Ｒ 1 8 は 独 立 し て 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基 か ら 選 ば れ る 基 を 表 し
；
【 ０ ０ ５ ７ 】
Ｘ が － (Ｃ Ｈ 2 ) q － 又 は － Ｃ Ｏ － (Ｃ Ｈ 2 ) r － 基 を 表 す 場 合 、 Ｙ は 下 記 基 を 表 し
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
上 記 Ｒ 1 9 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ニ ト ロ 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 、 －
Ｓ Ｏ 2 － Ｎ Ｒ 2 3 Ｒ 2 4 、 － Ｎ Ｈ － Ｓ Ｏ 2 － Ｒ 2 5 又 は － Ｏ － Ｐ (Ｏ )(Ｏ Ｒ 2 6 )(Ｏ Ｒ 2 7 )基 を 表 し 、
(上 記 Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 は 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ 2 3 及 び Ｒ 2 4 は 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す か 、 又 は Ｒ 2 3 及 び Ｒ 2 4 は そ れ ら を
有 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 複 素 環 を 表 し 、 上 記 複 素 環 の 追 加 的 構 成 員 は 独 立 し て －
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Ｃ Ｈ Ｒ 2 8 － 、 － Ｎ Ｒ 2 9 － 、 － Ｏ － 及 び － Ｓ － か ら 選 ば れ 、 上 記 Ｒ 2 8 及 び Ｒ 2 9 は 存 在 す る 場
合 、 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ 2 5 は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 又 は 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 若 し く は
ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 の 一 種 を 表 し 、 そ の ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 核 は ハ ロ ゲ ン 原 子 及
び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 又 は ニ ト ロ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る
１ 以 上 の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ 、 但 し そ の 任 意 の 置 換 基 が ア ル キ ル 基 か ら 選 ば れ る ヘ テ
ロ ア リ ー ル 核 の 任 意 の 窒 素 原 子 を 除 く 、
Ｒ 2 6 及 び Ｒ 2 7 は ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る )、
Ｒ 2 0 は 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 若 し く は ア ル キ ル チ オ 基 を 表 し
、
【 ０ ０ ５ ９ 】
又 は Ｙ は 下 記 で 表 さ れ る (Ｔ )基 を 表 し 、
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 2 0 は 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 若 し く は ア ル キ ル チ オ 基 を 表 し 、
【 ０ ０ ６ ０ 】
Ｘ が － (Ｃ Ｈ 2 ) q － Ｎ Ｈ － 基 を 表 す か 、 Ｂ － Ｎ (Ｗ )－ Ｘ － Ｙ 基 が 下 記 基 を 表 す 場 合 、
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
Ｙ は － Ｓ Ｏ 2 － Ｒ 3 0 基 の み を 表 し (上 記 Ｒ 3 0 は ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 基 又 は 、 ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 若 し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 の 一 つ を 表 し そ の ア リ ー ル 又 は
ヘ テ ロ ア リ ー ル 核 は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ
又 は ニ ト ロ 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ 以 上 の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ る が 、 そ の 任 意 の 置
換 基 は ア ル キ ル 基 か ら 選 ば れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル 核 の 任 意 の 窒 素 原 子 を 除 く )；
【 ０ ０ ６ １ 】
　 更 に Ｂ － Ｎ (Ｗ )－ Ｘ － Ｙ 基 が 下 記 基 を 表 す 場 合 、
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
Ｂ は － Ｃ Ｏ － 又 は － (Ｃ Ｈ 2 )－ 基 の み を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 好 ま し く は 、 一 般 式 (II)の 化 合 物 は 下 記 化 合 物 か ら 選 ば れ る ：
４ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ２ － メ ト キ シ － ６ － (｛ メ チ ル ［ ２ － (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ
ル ］ ア ミ ノ ｝ メ チ ル )－ フ ェ ノ ー ル ；
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４ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ２ － (｛ メ チ ル ［ ２ － (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ メ
チ ル )フ ェ ノ ー ル ；
２ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ｛ ２ － ［ ４ － ［ (２ － チ エ ニ ル (イ ミ ノ )メ チ ル )ア ミ ノ ］ フ ェ
ニ ル ］ エ チ ル ｝ － ２ － ナ フ タ レ ン カ ル ボ キ シ ア ミ ド ；
３ － ［ (３ － ｛ ［ ア ミ ノ (２ － チ エ ニ ル )メ チ リ デ ン ］ ア ミ ノ ｝ － ベ ン ジ ル )ア ミ ノ ］ － Ｎ －
［ ４ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン ア ミ ド ；
４ － (４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ［ ４ － (４ － メ チ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル )フ ェ ニ ル ］ ブ タ
ン ア ミ ド ；
４ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ２ － メ ト キ シ － ６ － (｛ ［ ２ － (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ］ ア
ミ ノ ｝ メ チ ル )フ ェ ノ ー ル ；
４ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ２ － (｛ ［ ２ － (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ メ チ ル )フ
ェ ノ ー ル ；
２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ６ － メ ト キ シ － ４ － (｛ メ チ ル ［ ２ － (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ
ル ］ ア ミ ノ ｝ メ チ ル )フ ェ ノ ー ル ；
２ － (｛ メ チ ル ［ ２ － (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ メ チ ル )－ １ ， ４ － ベ ン ゼ ン
ジ オ ー ル ；
４ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ２ － メ ト キ シ － ６ － (｛ メ チ ル ［ ２ － (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ
ル ］ ア ミ ノ ｝ メ チ ル )フ ェ ニ ル ア セ テ ー ト ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ［ ２ － (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ］ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
Ｎ － ［ ４ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ジ ル ］ － ３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
ジ エ チ ル ４ － ｛ ２ － ［ (３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ － ナ フ ト イ ル )ア ミ ノ ］ エ チ ル ｝ フ ェ ニ
ル フ ォ ス フ ェ ー ト ；
Ｎ － ｛ ２ － ［ ４ － (ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ］ エ チ ル ｝ － ３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ －
ナ フ タ ミ ド ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ［ ２ － (４ － ア ミ ノ フ ェ ニ ル )エ チ ル ］ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － (２ － ｛ ４ － ［ (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ エ チ
ル )－ ２ － ナ フ タ ミ ド ；
Ｎ － (２ － ｛ ４ － ［ (ブ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ エ チ ル )－ ３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ
シ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ［ ２ － (４ － ｛ ［ (４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ］ ア ミ ノ
｝ フ ェ ニ ル )エ チ ル ］ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － (２ － ｛ ４ － ［ (１ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル
｝ エ チ ル )－ ２ － ナ フ タ ミ ド ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ｛ ２ － ［ ４ － (｛ ［ ２ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ ス
ル ホ ニ ル ｝ ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ］ エ チ ル ｝ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
Ｎ － (２ － ｛ ４ － ［ (ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ］ フ ェ ニ ル ｝ エ チ ル )－ ３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ
キ シ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ｛ ２ － ［ ４ － (｛ ［ ３ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ ス
ル ホ ニ ル ｝ ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ］ エ チ ル ｝ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ［ ２ － (４ － ｛ ［ (４ － ニ ト ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ］ ア ミ ノ
｝ フ ェ ニ ル )エ チ ル ］ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ｛ ２ － ［ ４ － (｛ ［ ４ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ ス
ル ホ ニ ル ｝ ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ］ エ チ ル ｝ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － (２ － ｛ ４ － ［ (チ エ ン － ２ － イ ル ス ル ホ ニ ル )ア ミ ノ ］ フ ェ
ニ ル ｝ エ チ ル )－ ２ － ナ フ タ ミ ド ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ［ ２ － (４ － ｛ ［ (４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ］ ア ミ
ノ ｝ フ ェ ニ ル )エ チ ル ］ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ［ ２ － (４ － ｛ ［ (１ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ４ － イ
ル )ス ル ホ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ フ ェ ニ ル )エ チ ル ］ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
Ｎ － ［ ２ － (４ － ｛ ［ (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ］ ア ミ ノ ｝ フ ェ ニ ル )エ チ ル ］ －
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３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
３ ， ７ － ジ ヒ ド ロ キ シ － Ｎ － ｛ ３ － ［ (４ － メ チ ル － １ － ピ ペ リ ジ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ］ ベ ン
ジ ル ｝ － ２ － ナ フ タ ミ ド ；
５ － (４ － ｛ ［ (１ Ｅ )－ ア ミ ノ (２ － チ エ ニ ル )メ チ リ デ ン ］ ア ミ ノ ｝ フ ェ ニ ル )－ Ｎ － ［ ２
－ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ］ ペ ン タ ン ア ミ ド ；
３ － (｛ ４ － ［ (４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )ス ル ホ ニ ル ］ ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ カ ル ボ ニ ル )ナ
フ タ レ ン － ２ ， ６ － ジ オ ー ル ；
３ － ｛ ［ ４ － (メ チ ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ カ ル ボ ニ ル ｝ ナ フ タ レ ン － ２ ，
６ － ジ オ ー ル ；
３ － ｛ ［ ４ － (ブ チ ル ス ル ホ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ カ ル ボ ニ ル ｝ ナ フ タ レ ン － ２ ，
６ － ジ オ ー ル ；
及 び そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 。
　 本 発 明 の 製 品 に 含 ま れ る Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 更 に 例 え ば ２ － (２ － メ ル カ プ
ト エ タ ノ ー ル )－ ３ － メ チ ル － １ ， ４ － ナ フ ト キ ノ ン (Markovitsら 、 Life Sci.(2003)、 72
(24)、 2769-84に 記 載 )等 の メ ナ ジ オ ン (ビ タ ミ ン Ｋ ３ と し て 知 ら れ る )又 は そ の ア ナ ロ グ の
一 種 で も よ い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 に 関 係 す る 抗 癌 剤 は 、 下 記 か ら 選 ば れ る 抗 癌 剤 で も よ い ：
DNA塩 基 の ア ナ ロ グ 、 例 え ば ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 等 ；
タ イ プ I及 び ／ 又 は IIト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 例 え ば カ ン プ ト セ シ ン 及 び そ の ア ナ ロ グ
、 ド キ ソ ル ビ シ ン 又 は ア ム サ ク リ ン 等 ；
細 胞 紡 錘 体 と の 相 互 作 用 を す る 化 合 物 、 例 え ば パ ク リ タ キ セ ル (タ キ ソ ー ル (商 標 ))又 は ド
セ タ キ セ ル (タ キ ソ テ ー ル (商 標 ))等 ；
細 胞 骨 格 に 働 く 化 合 物 、 例 え ば ビ ン ブ ラ ス チ ン 等 ；
ヘ テ ロ 三 量 体 性 Ｇ プ ロ テ イ ン を 経 由 す る シ グ ナ ル 伝 達 の 阻 害 剤 ；
プ レ ニ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 特 に フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ；
サ イ ク リ ン 依 存 性 キ ナ ー ゼ (CDK)阻 害 剤 ；
ア ル キ ル 化 試 薬 、 例 え ば シ ス プ ラ チ ン 等 ；
葉 酸 の ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば メ ト ト レ キ サ ー ト 等 ； 又 は
DNA合 成 及 び 細 胞 分 裂 の 阻 害 剤 、 例 え ば マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 等 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ の 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ 可 能 な カ ン プ ト セ シ ン の ア ナ ロ グ と し て 、
ラ ク ト ン 性 Ｅ ６ 員 環 を 含 有 す る ア ナ ロ グ (例 え ば 国 際 公 開 94／ 11376号 に 記 載 さ れ て い る 化
合 物 )、 ラ ク ト ン 性 Ｅ ７ 員 環 を 含 有 す る ア ナ ロ グ (例 え ば 国 際 公 開 97／ 00876号 に 記 載 さ れ
て い る ホ モ カ ン プ ト セ シ ン 化 合 物 )又 は 開 環 テ ト ラ 環 状 ア ナ ロ グ (例 え ば 国 際 公 開 99／ 3382
9号 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 )が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、 カ ン プ ト セ シ ン の ア ナ ロ グ は ジ
フ ロ モ テ カ ン 、 (＋ )－ ９ － ク ロ ロ － ５ － エ チ ル － ５ － ヒ ド ロ キ シ － １ ０ － メ チ ル － １ ２ －
(４ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ノ メ チ ル )－ ４ ， ５ ， １ ３ ， １ ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ ， ３ Ｈ － オ キ
セ ピ ノ ［ ３ ’ ， ４ ’ ： ６ ， ７ ］ イ ン ド リ ジ ノ ［ １ ， ２ － ｃ ］ キ ノ リ ン － ３ ， １ ５ － ジ オ ン
及 び そ の 塩 (特 に 商 標 Ｂ Ｎ － ８ ０ ９ ２ ７ と し て 公 知 の そ の 塩 酸 塩 )並 び に コ ー ド 番 号 Ｓ Ｎ －
３ ８ と し て 公 知 の 化 合 物 の 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 「 ホ モ カ ン プ ト セ シ ン 」 は 本 出 願 書 類 で は 、 Ｅ 環 中 で 、 天 然 カ ン プ ト セ シ ン ペ ン タ 環 状
パ タ ー ン が 、 カ ン プ ト セ シ ン の 天 然 α － ヒ ド ロ キ シ ラ ク ト ン を β － ヒ ド ロ キ シ ラ ク ト ン と
交 換 す る こ と に よ り 改 質 さ れ て い る カ ン プ ト セ シ ン の ア ナ ロ グ を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 と し て 、 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ の 阻 害 剤 と 組 み 合 わ さ れ る カ ン プ ト セ
シ ン の ア ナ ロ グ は 、 ラ ク ト ン 性 Ｅ ７ 員 環 を 含 有 す る ア ナ ロ グ で あ る 。 ラ セ ミ 性 、 鏡 像 体 又
は こ れ ら の 形 の 全 て の 組 み 合 わ せ で の (III)の 化 合 物 か ら 選 ば れ る 、 好 ま し く は ホ モ カ ン
プ ト セ シ ン 、 特 に ホ モ カ ン プ ト セ シ ン 又 は そ れ ら の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 が 挙 げ ら れ る 。
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 1 は 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級
ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル 又 は 低 級 ア ル キ ル チ オ 低 級 ア ル キ ル を 表 し ；
【 ０ ０ ６ ７ 】
Ｒ 2 、 Ｒ 3 及 び Ｒ 4 は 、 独 立 し て 下 記 を 表 し ；
ｉ )Ｈ 、 ハ ロ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 シ ア ノ 、 低 級 シ ア ノ
ア ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 低 級 ニ ト ロ ア ル キ ル 、 ア ミ ド 、 低 級 ア ミ ド ア ル キ ル 、 ヒ ド ラ ジ ノ 、 低
級 ヒ ド ラ ジ ノ ア ル キ ル 、 ア ジ ド 、 低 級 ア ジ ド ア ル キ ル 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｒ

6 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｓ Ｒ 6 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｃ Ｏ 2 Ｒ 6 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｎ Ｒ 6 Ｃ (Ｏ )Ｒ 8 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｃ (Ｏ )Ｒ 8 、 (
Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 8 、 Ｏ (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )(Ｃ Ｈ 2 ) m Ｃ Ｏ 2

Ｒ 6 、 又 は
ｉ ｉ )下 記 置 換 (即 ち 、 ア リ ー ル 基 又 は 複 素 環 上 で １ ～ ４ 回 置 換 さ れ た )又 は 非 置 換 の 基 ： (
Ｃ Ｈ 2 ) n ［ Ｎ ＝ Ｘ ］ 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )［ Ｎ ＝ Ｘ ］ 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｃ (Ｏ )［ Ｎ ＝ Ｘ ］ (但 し 本 発 明 で ［
Ｎ ＝ Ｘ ］ は 、 複 素 環 基 の 構 成 員 で あ る 窒 素 原 子 Ｎ を 有 す る ４ ～ ７ 員 複 素 環 基 を 表 し 、 Ｘ は
Ｏ 、 Ｓ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ 、 Ｎ 、 Ｎ Ｒ 9 及 び Ｃ Ｏ Ｒ 1 0 の 群 か ら 選 ば れ 、 複 素 環 基 を 構 成 す る 残 り
の 必 須 構 成 員 を 表 す )、 ア リ ー ル 又 は 低 級 ア リ ー ル ア ル キ ル (但 し 任 意 の 置 換 基 は 低 級 ア ル
キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ
ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 及 び 低 級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル の 群 か ら 選 ば れ る )； 又 は
Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 一 緒 に ３ 又 は ４ 員 鎖 を 形 成 し て も よ く (但 し 鎖 の 構 成 要 素 は Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｏ
、 Ｓ 、 Ｎ 又 は Ｎ Ｒ 9 の 群 か ら 選 ば れ る )；
【 ０ ０ ６ ８ 】
Ｒ 5 は 下 記 を 表 し ；
ｉ )Ｈ 、 ハ ロ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ 低 級
ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル チ オ 低 級 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ
ル 、 シ ア ノ 、 シ ア ノ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 低 級 ス ル ホ ニ ル ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア
ル キ ル 、 ニ ト ロ 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｃ (Ｏ )Ｒ 8 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｎ Ｒ 6 Ｃ (Ｏ )Ｒ 8 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 (Ｃ
Ｈ 2 ) m Ｎ (Ｃ Ｈ 3 )(Ｃ Ｈ 2 ) n Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ 8 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ 6 Ｒ 7 、 (
Ｃ Ｈ 2 ) m Ｓ (Ｏ ) q Ｒ 1 1 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｐ (Ｏ )Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 、 (Ｃ Ｈ 2 ) 2 Ｐ (Ｓ )Ｒ 1 2 Ｒ 1 3 、 又 は
ｉ ｉ )下 記 置 換 (即 ち ア リ ー ル 若 し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 上 で １ ～ ４ 回 )又 は 非 置 換 の 基 の
一 種 ： (Ｃ Ｈ 2 ) n ［ Ｎ ＝ Ｘ ］ 、 Ｏ Ｃ (Ｏ )［ Ｎ ＝ Ｘ ］ 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｃ (Ｏ )［ Ｎ ＝ Ｘ ］ 、 ア リ ー
ル 又 は 低 級 ア リ ー ル ア ル キ ル (但 し 任 意 の 置 換 基 は 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ
、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 及
び 低 級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル の 群 か ら 選 ば れ る )；
【 ０ ０ ６ ９ 】
Ｒ 6 及 び Ｒ 7 は 、 独 立 し て 下 記 を 表 し ；
ｉ )Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ル 低 級 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 低
級 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低
級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 又 は
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ｉ ｉ )下 記 置 換 (即 ち ア リ ー ル 基 上 で １ ～ ４ 回 )又 は 非 置 換 の 基 の 一 種 ： ア リ ー ル 又 は 低 級
ア リ ー ル ア ル キ ル (但 し 任 意 の 置 換 基 は 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 及 び 低 級 ア
ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル の 群 か ら 選 ば れ る )；
【 ０ ０ ７ ０ 】
Ｒ 8 は 下 記 を 表 し ；
ｉ )Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ア
ル キ ル ア ミ ノ 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 低 級 シ ク ロ ア ル キ ル
ア ル キ ル 、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 低 級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ハ ロ ア
ル キ ル 、 又 は
ｉ ｉ )下 記 置 換 (即 ち ア リ ー ル 基 上 で １ ～ ４ 回 )又 は 非 置 換 の 基 の 一 種 ： ア リ ー ル 又 は 低 級
ア リ ー ル ア ル キ ル (但 し 、 任 意 の 置 換 基 は 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 若 し く は 低
級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル の 群 か ら 選 ば れ る )；
【 ０ ０ ７ １ 】
Ｒ 9 は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 又 は 、 低 級 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ 、
ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 低
級 ア ル コ キ シ 若 し く は 低 級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル キ ル か ら 選 ば れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ
れ た ア リ ー ル を 表 し ；
Ｒ 1 0 は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 又 は 、 低 級 ア
ル キ ル 基 、 低 級 ハ ロ ア ル キ ル 、 低 級 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 若 し く は 低 級 ア ル コ キ シ 低 級 ア ル
キ ル か ら 選 ば れ る １ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル (即 ち 、 ア リ ー ル 基 上 に １ ～ ４ 置
換 基 を 有 す る )を 表 し ；
Ｒ 1 1 は 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｏ Ｒ 1 4 、 (Ｃ Ｈ 2 ) m Ｓ Ｒ 1 4 、 (Ｃ Ｈ 2 ) 2 Ｎ Ｒ 1 4 Ｒ 1 5

又 は (Ｃ Ｈ 2 ) m ［ Ｎ ＝ Ｘ ］ を 表 し ；
【 ０ ０ ７ ２ 】
Ｒ 1 2 及 び Ｒ 1 3 は 独 立 し て 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 又
は ア ミ ノ を 表 し ；
Ｒ 1 4 及 び Ｒ 1 5 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル を 表 し 、 ；
Ｒ 1 8 及 び Ｒ 1 9 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 ハ ロ 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 又 は ヒ ド ロ キ シ を 表
し 、 ；
Ｒ 2 0 は Ｈ 又 は ハ ロ を 表 し ；
ｍ は ０ ～ ６ の 全 て の 数 で あ り ；
ｎ は １ 又 は ２ で あ り ；
ｑ は ０ ～ ２ の 全 て の 数 を 表 し ； 並 び に
［ Ｎ ＝ Ｘ ］ は ４ ～ ７ 員 複 素 環 基 を 表 し 、 Ｘ は Ｏ 、 Ｓ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ 、 Ｎ 、 Ｎ Ｒ 9 及 び Ｃ Ｏ Ｒ

1 0 の 群 か ら 選 ば れ 、 上 記 複 素 環 基 を 構 成 す る 必 須 鎖 を 表 す 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 好 ま し く は 一 般 式 (III)の 化 合 物 は 、 Ｒ 2 は Ｈ 又 は ハ ロ を 表 し ； Ｒ 3 は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル
又 は ハ ロ を 表 し ； Ｒ 4 は Ｈ 又 は ハ ロ を 表 し ； Ｒ 5 は Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル 又 は 置 換 又 は 非 置 換 の
(Ｃ Ｈ 2 ) n ［ Ｎ ＝ Ｘ ］ 基 (但 し 、 任 意 の 置 換 基 は 低 級 ア ル キ ル で あ る )を 表 す も の 又 は そ の 医
薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 一 般 式 (III)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 は 更 に 好 ま し く は 、 ジ フ ロ モ テ カ
ン 及 び (＋ )－ ９ － ク ロ ロ － ５ － エ チ ル － ５ － ヒ ド ロ キ シ － １ ０ － メ チ ル － １ ２ － (４ － メ
チ ル ピ ペ リ ジ ノ メ チ ル )－ ４ ， ５ ， １ ３ ， １ ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ ， ３ Ｈ － オ キ セ ピ ノ
［ ３ ’ ， ４ ’ ： ６ ， ７ ］ イ ン ド リ ジ ノ ［ １ ， ２ ｃ ］ キ ノ リ ン － ３ ， １ ５ － ジ オ ン 及 び そ の
医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 (特 に 商 標 Ｂ Ｎ － ８ ０ ９ ２ ７ と し て 公 知 の そ の 塩 酸 塩 )か ら 選 ば れ る
。
【 ０ ０ ７ ５ 】
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　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ の 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ る こ と の で き る ヘ テ ロ 三 量 体 性 Ｇ プ ロ テ イ
ン を 経 由 す る シ グ ナ ル 伝 達 の 阻 害 剤 と し て 、 下 記 派 生 式 (IVA)又 は (IVB)に も 対 応 す る 一 般
式 (IV)の 化 合 物 及 び そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 が 挙 げ ら れ る ：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｘ は Ｒ 1 2 を 表 し 、 Ｙ は Ｒ 8 を 表 し 、 又 は Ｘ 及 び Ｙ は ６ 員 環 を 形 成 し 、 Ｘ － Ｙ 基 は －
Ｃ Ｈ (Ｒ 8 )－ Ｃ Ｈ (Ｒ 9 )－ 基 を 表 し ；
Ｒ 1 は Ｈ 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 又 は シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 基 を 表 し ；
Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 独 立 し て Ｈ 又 は ア ル キ ル 若 し く は シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 4 は Ｈ 2 又 は Ｏ を 表 し ；
Ｒ 5 は Ｈ 、 又 は ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア
ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 複 素 環
式 若 し く は 複 素 環 式 ア ル キ ル 基 の 一 種 を 表 し 、 こ れ ら の 基 は ア ル キ ル 、 － Ｏ － Ｒ 1 0 、 － Ｓ
(Ｏ )ｍ Ｒ 1 0 (ｍ は ０ 、 １ 又 は ２ を 表 す )、 － Ｎ (Ｒ 1 0 )(Ｒ 1 1 )、 － Ｎ － Ｃ (Ｏ )－ Ｒ 1 0 、 － Ｎ Ｈ
－ (Ｓ Ｏ 2 )－ Ｒ 1 0 、 － Ｃ Ｏ 2 － Ｒ 1 0 、 － Ｃ (Ｏ )－ Ｎ (Ｒ 1 0 )(Ｒ 1 1 )、 及 び － (Ｓ Ｏ 2 )－ Ｎ (Ｒ 1 0

)(Ｒ 1 1 )基 の 群 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ ；
【 ０ ０ ７ ７ 】
Ｒ 6 及 び Ｒ 7 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 － Ｃ (Ｏ )－ Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ Ｒ 1 3 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ 1 4 基 、 又 は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ア ル キ
ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 複 素 環 式 若 し く は 複 素 環 式 ア ル キ ル 基 の 一 種 を 表 し 、 こ れ ら
の 基 は Ｏ Ｈ 、 ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 、 Ｎ (Ｒ 1 0 )(Ｒ 1 1 )、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ 1 0 )(Ｒ 1 1 )
、 及 び ハ ロ 基 の 群 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ 、
又 は Ｒ 6 及 び Ｒ 7 は 一 緒 に ア リ ー ル 基 又 は 複 素 環 を 形 成 し て も よ く ；
【 ０ ０ ７ ８ 】
Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 独 立 し て Ｈ 又 は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 シ
ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 複 素 環 式 若 し く は
複 素 環 式 ア ル キ ル 基 の 一 種 を 表 し 、 こ れ ら の 基 は Ｏ Ｈ 、 ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 、 Ｎ (Ｒ 1

0 )(Ｒ 1 1 )、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ 1 0 )(Ｒ 1 1 )及 び ハ ロ 基 の 群 か ら 選 ば れ る 基 に よ り 任 意 で 置
換 さ れ 、
又 は Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 一 緒 に ア リ ー ル 基 又 は 複 素 環 を 形 成 し て も よ く ；
Ｒ 1 0 及 び Ｒ 1 1 は 独 立 し て Ｈ 、 ア リ ー ル 基 又 は 複 素 環 式 、 又 は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル
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キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ア ル キ ル 、 複 素 環 式 若 し く は 複 素 環 式 ア ル キ ル 基
を 表 し ；
Ｒ 1 2 は Ｎ Ｒ 9 、 Ｓ 又 は Ｏ を 表 し ；
Ｒ 1 3 は 、 ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｒ 1 0 、 － Ｓ (Ｏ )ｍ Ｒ 1 0 (ｍ は ０ 、 １ 又 は ２ を 表 す )及 び － Ｎ (Ｒ 1 0 )
(Ｒ 1 1 )基 か ら 選 ば れ る 基 で 任 意 で 置 換 さ れ た 、 ア ル キ ル 基 を 表 し
Ｒ 1 4 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 一 般 式 (IV)の 化 合 物 及 び そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 中 で 、 特 に ７ － (２ － ア ミ ノ － １ －
オ キ ソ － ３ － チ オ プ ロ ピ ル )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ ， ７
， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ． ２ ａ ］ ピ ラ ジ ン 及 び そ の 二 量 体 、 ビ ス － １ ， １ ’ － ｛
７ － (２ － ア ミ ノ － １ － オ キ ソ － ３ － チ オ プ ロ ピ ル )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ －
フ ェ ニ ル － ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ． ２ ａ ］ ピ ラ ジ ン ｝ ジ ス ル フ ィ ド
若 し く は (１ Ｒ )－ １ － ［ (｛ (２ Ｒ )－ ２ － ア ミ ノ － ３ － ［ (８ Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ
チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン － ７ (８ Ｈ )－
イ ル ］ － ３ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ｝ ジ チ オ )メ チ ル ］ － ２ － ［ (８ Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ
チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン － ７ (８ Ｈ )－
イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ア ミ ン 又 は そ れ ら の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 か ら 選 ば れ る 化 合 物
が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 フ ァ ル ネ シ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 、 下 記 (ア )～ (ウ )の 群 か ら 選 ば れ る も の
が 挙 げ ら れ る ：
(ア )一 般 式 (V)の 化 合 物 ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 ｎ １ は ０ 又 は １ を 表 し ；
Ｘ は 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 (Ｃ Ｈ Ｒ 1 1 ) n 3 (Ｃ Ｈ 2 ) n 4 Ｚ (Ｃ Ｈ 2 ) n 5 を 表 し ；
Ｚ は Ｏ 、 Ｎ (Ｒ 1 2 )、 Ｓ 又 は １ の 結 合 を 表 し ；
ｎ ３ は 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 ０ 又 は １ を 表 し ；
そ れ ぞ れ の ｎ ４ 及 び ｎ ５ は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て ０ 、 １ 、 ２ 又 は ３ を 表 し ；
Ｙ は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て Ｃ Ｏ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｓ 、 又 は １ の 結 合 を 表 し ；
【 ０ ０ ８ １ 】
Ｒ 1 は 下 記 基 の 一 種 を 表 し
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 そ れ ぞ れ の Ｒ 2 、 Ｒ 1 1 、 及 び Ｒ 1 2 は 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 又 は 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ
ル 基 及 び ア リ ー ル 基 の 群 か ら 選 ば れ る 任 意 で 置 換 さ れ た 基 を 表 し 、 上 記 任 意 で 置 換 さ れ た
基 は Ｒ 8 及 び Ｒ 3 0 基 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て お り 、 そ れ ぞ
れ の 置 換 基 は そ の 他 の も の か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
【 ０ ０ ８ ２ 】
Ｒ 3 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 又 は 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 2 - 6 )ア ル ケ ニ ル 、 (Ｃ 2 - 6 )
ア ル キ ニ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 5 - 7 )
シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 (Ｃ 5 - 7 )シ ク ロ ア ル ケ ニ ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (Ｃ 1

- 6 )ア ル キ ル 、 複 素 環 式 、 及 び 複 素 環 式 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 基 の 群 か ら 選 ば れ る 任 意 で 置 換 さ
れ た 基 を 表 し 、 上 記 任 意 で 置 換 さ れ た 基 は Ｒ 3 0 基 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 基 に よ り 任
意 で 置 換 さ れ て お り 、 そ れ ぞ れ の 置 換 基 は そ の 他 の も の か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
【 ０ ０ ８ ３ 】
そ れ ぞ れ の Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 又 は 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )シ
ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 及 び 複 素 環 式 基 の 群 か ら 選 ば れ る 任 意 で 置 換 さ れ た 基 を 表 し 、 上
記 任 意 で 置 換 さ れ た 基 は Ｒ 3 0 基 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て お
り 、 そ れ ぞ れ の 置 換 基 は そ の 他 の も の か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 又 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は そ れ ら が 結 合
す る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ア リ ー ル 基 を 形 成 し て も よ く ；
Ｒ 6 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 又 は 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 2 - 6 )ア ル ケ ニ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )
シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 5 - 7 )シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 (
Ｃ 5 - 7 )シ ク ロ ア ル ケ ニ ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 複 素 環
式 及 び 複 素 環 式 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 基 の 群 か ら 選 ば れ る 任 意 で 置 換 さ れ た 基 を 表 し 、 上 記 任
意 で 置 換 さ れ た 基 は Ｏ Ｈ 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル コ キ シ 、 － Ｎ (Ｒ 8 Ｒ 9 )、 － Ｃ Ｏ
Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ 8 Ｒ 9 )及 び ハ ロ 基 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ
て お り 、 そ れ ぞ れ の 置 換 基 は そ の 他 の も の か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
【 ０ ０ ８ ４ 】
Ｒ 7 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 、 ＝ Ｏ 、 ＝ Ｓ 、 Ｈ 又 は 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 2 - 6 )ア
ル ケ ニ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 5 - 7 )シ
ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 (Ｃ 5 - 7 )シ ク ロ ア ル ケ ニ ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (Ｃ 1 - 6

)ア ル キ ル 、 複 素 環 式 及 び 複 素 環 式 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 基 の 群 か ら 選 ば れ る 任 意 で 置 換 さ れ た
基 を 表 し 、 上 記 任 意 で 置 換 さ れ た 基 は Ｏ Ｈ 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル コ キ シ 、 － Ｎ
(Ｒ 8 Ｒ 9 )、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ 8 Ｒ 9 )及 び ハ ロ 基 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 基 に よ
り 任 意 で 置 換 さ れ て お り 、 そ れ ぞ れ の 置 換 基 は そ の 他 の も の か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
そ れ ぞ れ の Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 (Ｃ 2 - 6 )ア ル ケ
ニ ル 、 (Ｃ 2 - 6 )ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 又 は ア リ ー ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル を 表 し ；
Ｒ 1 0 は Ｃ を 表 し ；
【 ０ ０ ８ ５ 】
又 は ｎ １ ＝ ０ の 場 合 、 Ｒ 6 及 び Ｒ 7 は そ の 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に ア リ ー ル 基 又 は シ
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ク ロ ヘ キ シ ル を 形 成 し て も よ く ；
Ｒ 2 1 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 又 は 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 及 び ア リ ー ル (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル
基 の 群 か ら 選 ば れ る 任 意 で 置 換 さ れ た 基 を 表 し 、 上 記 任 意 で 置 換 さ れ た 基 は Ｒ 8 及 び Ｒ 3 0

基 か ら 選 ば れ る 少 な く と も １ の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て も よ く 、 そ れ ぞ れ の 置 換 基 は そ
の 他 の も の か ら 独 立 し て 選 ば れ ；
【 ０ ０ ８ ６ 】
Ｒ 2 2 は 、 Ｈ 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル チ オ 、 (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル チ オ 、 Ｒ 8 － Ｃ Ｏ － 、 又 は 下
記 式 の 置 換 基 を 表 し ；
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
そ れ ぞ れ の Ｒ 2 4 及 び Ｒ 2 5 は 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 Ｈ 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル (Ｃ

1 - 6 )ア ル キ ル を 表 し ；
Ｒ 3 0 は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 (Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 、 － Ｏ － Ｒ 8 、 － Ｓ (Ｏ ) n 6 Ｒ

8 、 － Ｓ (Ｏ
) n 7 Ｎ (Ｒ

8 Ｒ 9 )、 － Ｎ (Ｒ 8 Ｒ 9 )、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｎ Ｏ 2 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ
8 、 － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ 8 Ｒ 9 )、 － Ｎ

Ｃ Ｏ － Ｒ 8 又 は ハ ロ ゲ ン を 表 し 、
そ れ ぞ れ の ｎ ６ 及 び ｎ ７ は 、 独 立 し て 存 在 す る 場 合 、 ０ 、 １ 又 は ２ を 表 し ；
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 上 記 複 素 環 式 基 は ア ゼ ピ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ
フ ラ ザ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、
ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ リ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 シ ン ノ リ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ リ
ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ オ ピ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ オ － ピ ラ
ニ ル ス ル ホ ン 、 フ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ニ
ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ジ
ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 オ キ サ ジ
ア ゾ リ ル 、 ２ － オ キ ソ ア ゼ ピ ニ ル 、 ２ － オ キ ソ ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ２ － オ キ ソ ピ ペ リ ジ ニ ル 、
２ － オ キ ソ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ジ ル － Ｎ － オ キ シ
ド 、 キ ノ オ キ サ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ キ ノ リ ニ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル 、 チ ア モ ル ホ リ ニ ル ス ル ホ キ シ ド 、 チ ア ゾ リ ル 、 チ ア ゾ
リ ニ ル 、 チ エ ノ フ リ ル 、 チ エ ノ チ エ ニ ル 又 は チ エ ニ ル で あ り ；
上 記 ア リ ー ル 基 は フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル で あ り ；
【 ０ ０ ８ ８ 】
ｎ １ ＝ １ 、 Ｒ 1 0 が Ｃ で あ り Ｒ 6 は Ｈ を 表 す 場 合 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 7 は 一 緒 に 下 記 基 を 形 成 で き 、
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
ｎ １ ＝ １ 、 Ｒ 1 0 が Ｃ で あ り 、 Ｒ 7 は ＝ Ｏ 、 － Ｈ 、 又 は ＝ Ｓ の 場 合 、 Ｒ 1 0 及 び Ｒ 6 は 一 緒 に 下
記 基 を 形 成 で き 、
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
但 し 、 そ れ ぞ れ の Ｘ 1 、 Ｘ 2 及 び Ｘ 3 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 － Ｎ Ｏ 2 、 － Ｎ Ｃ Ｏ －
Ｒ 8 、 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ

8 、 － Ｃ Ｎ 、 又 は － Ｃ Ｏ Ｎ (Ｒ 8 Ｒ 9 )を 表 し ； 並 び に
【 ０ ０ ８ ９ 】
Ｒ 1 が Ｎ (Ｒ 2 4 Ｒ 2 5 )の 場 合 、 ｎ ３ は １ を 表 し 、 そ れ ぞ れ の ｎ ４ 及 び ｎ ５ は ０ を 表 し 、 Ｚ は
１ の 結 合 で あ り 、
Ｒ 3 及 び Ｒ 1 1 は 一 緒 に 下 記 基 を 形 成 で き 、
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 ｎ ２ は １ ～ ６ か ら 選 ば れ る 整 数 を 表 し 、 そ れ ぞ れ の Ｘ 4 及 び Ｘ 5 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 (
Ｃ 1 - 6 )ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル を 表 し 、 又 Ｘ 4 及 び Ｘ 5 は 一 緒 に (Ｃ 3 - 6 )シ ク ロ ア ル キ ル 基 を
形 成 し て も よ い ；
【 ０ ０ ９ ０ 】
(イ )一 般 式 (VI)の 化 合 物 ：
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
但 し 、 Ｒ 1 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 、 Ｏ Ｒ 1 0 、 Ｓ Ｒ 1 0 若 し く は Ｎ Ｒ 1 1 Ｒ 1 2 基 を 表 し ；
Ｒ 2 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 シ ア ノ 若 し く は ア ル コ キ シ 基 を 表 し ；
Ｒ 6 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 7 は Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ カ ル ボ
ニ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 8 及 び Ｒ 9 は 独 立 し て 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は シ ア ノ 、 ア ル キ ル 、 ト リ ハ ロ メ チ ル 、 ア ル
コ キ シ 、 ア ル キ ル チ オ 若 し く は ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 を 表 し ；
Ｒ 1 0 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 を 表 し ；
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Ｒ 1 1 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し ；
Ｒ 1 2 は Ｈ 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 を 表 し ；
Ｙ は Ｏ 又 は Ｓ を 表 す 。
(ウ )一 般 式 (V)の 化 合 物 又 は 一 般 式 (VI)の 化 合 物 の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 こ こ で 使 用 さ れ る 化 学 構 造 が そ れ か ら 開 始 さ れ る 矢 印 を 有 す る 場 合 、 そ の 矢 印 は 結 合 点
を 表 す 。 例 え ば 、 下 記 構 造 は ペ ン チ ル 基 で あ る 。
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　 矢 印 近 く に 括 弧 内 の 値 が 記 載 さ れ る 場 合 、 そ の 値 は (結 合 さ れ る )化 合 物 中 の 結 合 点 の 部
位 を 示 す 。 例 え ば 、 上 記 一 般 式 (V)中 、
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
Ｒ 1 0 及 び Ｒ 7 が 一 緒 に 下 記 基 を 形 成 す る 場 合 、
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
下 記 構 造 が 生 じ る 。
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 一 般 式 (V)の 化 合 物 中 、 特 に １ － (２ － (１ － ((４ － シ ア ノ )フ ェ ニ ル メ チ ル )イ ミ ダ ゾ ー
ル － ４ － イ ル )－ １ － オ キ ソ エ チ ル － ２ ， ５ － ジ ヒ ド ロ － ４ － (２ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )イ ミ
ダ ゾ ［ １ ， ２ ｃ ］ ［ １ ， ４ ］ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 ４ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ １ － (２ － (
１ － ((４ － シ ア ノ － ３ － メ ト キ シ )フ ェ ニ ル メ チ ル )イ ミ ダ ゾ － ５ － イ ル )－ １ － オ キ ソ エ
チ ル )－ １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － ８ － フ ル オ ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ ａ ］ ［ １ ， ４ ］ － ベ ン ゾ ジ ア
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ゼ ピ ン 、 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 の １ 種 (非 常 に 好 ま し く は ４ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ
ル )－ １ － (２ － (１ － ((４ － シ ア ノ － ３ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル メ チ ル )イ ミ ダ ゾ － ５ － イ ル )－
１ － オ キ ソ エ チ ル )－ １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ － ８ － フ ル オ ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ ａ ］ ［ １ ， ４ ］
－ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 の １ 種 )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 CDK阻 害 剤 に 関 し て 、 好 ま し く は ラ セ ミ 性 、 鏡 像 体 又 は こ れ ら の 形 の 全 て の 組 み 合 わ せ
で の 一 般 式 (VII)の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 か ら 選 ば れ る 。
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
但 し 、 Ａ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ホ ル ミ ル 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 グ ア ニ ジ ノ ア ミ ノ メ
チ レ ニ ル 、 (１ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ － オ キ ソ イ ン ド ー ル )－ ３ － イ リ デ ン メ チ ル 、 ア ル キ ル
カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル キ ル カ ル ボ ニ ル 若 し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 又 は － Ｌ －
Ｎ Ｒ 1 Ｒ 2 基 を 表 し (上 記 Ｌ は ア ル キ レ ン 基 を 表 し 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 独 立 し て 水 素 原 子 及 び ア
ル キ ル 基 か ら 選 ば れ 、 又 は Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は そ れ ら を 有 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 複 素 環
を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 の 追 加 的 構 成 員 は － Ｃ Ｈ 2 － 、 － Ｎ Ｒ 3 － 、 － Ｓ － 及 び － Ｏ － の 群 か
ら 独 立 し て 選 ば れ 、 Ｒ 3 は 存 在 す る 場 合 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す )；
【 ０ ０ ９ ５ 】
Ｘ は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル チ オ 、 ア ラ ル キ ル チ オ 、 ア ル キ ル チ オ キ ソ 又 は ア ラ ル キ ル チ オ キ
ソ 基 、 又 は Ｎ Ｒ 4 Ｒ 5 基 を 表 し (上 記 Ｒ 4 は 、 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 及 び ア ミ ノ 基 か ら 選 ば れ
る １ 以 上 の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ た 、 ア ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 基 を 表 し 、 そ の ア ラ ル キ ル 基 、 ア リ ー ル 基 は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基 及 び
ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 基 か ら 選 ば れ る １ 以 上 の 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ 、 又 は Ｒ 4 は ヘ
テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 を 表 し 、 上 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル 基 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は １ 以 上 の ア ル キ ル 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ て お り 、
Ｒ 5 は 水 素 原 子 を 表 し 、 又 は Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は そ れ ら を 有 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 複 素
環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 の 追 加 的 構 成 員 は － Ｃ Ｈ 2 － 、 － Ｎ Ｒ 6 － 、 － Ｓ － 及 び － Ｏ － の 群
か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 Ｒ 6 は 存 在 す る 場 合 独 立 し て 、 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 又 は ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 基 を 表 す )；
Ｙ は Ｎ Ｈ 又 は 酸 素 原 子 を 表 し ；
Ｚ は １ の 結 合 又 は ア ル キ ル 若 し く は ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル 基 を 表 し ； 並 び に
【 ０ ０ ９ ６ 】
Ａ ｒ は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基 、 ア ル キ ル 又 は ア ル コ キ シ 基 並 び に Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 基
か ら 独 立 し て 選 ば れ る 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ れ た 炭 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し (上
記 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は そ れ ら を 有 す
る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 の 追 加 的 構 成 員 は － Ｃ Ｈ 2 － 、
－ Ｎ Ｒ 9 － 、 － Ｓ － 及 び － Ｏ － の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 Ｒ 9 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て 水
素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す )、
又 Ａ ｒ は ５ 又 は ６ 員 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し 、 そ の ヘ テ ロ 原 子 は 窒 素 、 酸 素 又 は イ オ ウ
原 子 か ら 選 ば れ 、 上 記 ヘ テ ロ 原 子 は 任 意 で 酸 化 さ れ (Ａ ｒ は 例 え ば オ キ シ ド ピ リ ジ ル 基 を
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表 し て も よ い )、 上 記 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 は ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ
ア ル キ ル 及 び ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ 以 上 の 基 で 任 意 で 置 換
さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 で は 、 一 般 式 (VII)の 化 合 物 (及 び そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 )は 少 な く と も １ の
下 記 性 質 を 有 す る こ と が 好 ま し い ：
Ａ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ホ ル ミ ル 、 グ ア ニ ジ ノ ア ミ ノ メ チ レ ニ ル 、 (１ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２
－ オ キ ソ イ ン ド ー ル )－ ３ － イ リ デ ン メ チ ル 又 は ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 基 、 又 は － Ｌ － Ｎ Ｒ 1

Ｒ 2 基 を 表 し (上 記 Ｌ は メ チ レ ン 基 を 表 し 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 独 立 し て 水 素 原 子 及 び ア ル キ ル 基
か ら 選 ば れ 、 又 は Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は そ れ ら を 有 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し
、 上 記 複 素 環 の 追 加 的 構 成 員 は － Ｃ Ｈ 2 － 、 － Ｎ Ｒ 3 － 及 び － Ｏ － の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ
、 Ｒ 3 は 存 在 す る 場 合 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 す )；
【 ０ ０ ９ ８ 】
Ｘ は ア ル キ ル チ オ (好 ま し く は メ チ ル チ オ )又 は ア ル キ ル チ オ キ ソ 基 (好 ま し く は メ チ ル チ
オ キ ソ )、 又 は Ｎ Ｒ 4 Ｒ 5 基 を 表 し (上 記 Ｒ 4 は 、 １ 以 上 の ア ミ ノ 基 に よ り 任 意 で 置 換 さ れ た
、 ア ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 (好 ま し く は  シ ク ロ ヘ キ シ ル )
を 表 し 、 又 は Ｒ 4 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 を 表 し 、 上 記 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は １ 以 上 の ア ル キ ル 基 に よ り 任
意 で 置 換 さ れ て お り 、 Ｒ 5 は 水 素 原 子 を 表 し 、 又 は Ｒ 4 及 び Ｒ 5 は そ れ ら を 有 す る 窒 素 原 子
と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 の 追 加 的 構 成 員 は － Ｃ Ｈ 2 － 及 び － Ｎ Ｒ 6 －
か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 Ｒ 6 は 存 在 す る 場 合 独 立 し て 、 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 又 は ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 基 を 表 す )
Ｙ は Ｎ Ｈ を 表 し ；
Ｚ は １ の 結 合 又 は － Ｃ Ｈ 2 -基 を 表 し ； 並 び に
【 ０ ０ ９ ９ 】
Ａ ｒ は ハ ロ ゲ ン 原 子 及 び Ｎ Ｒ 7 Ｒ 8 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る 基 に よ り １ ～ ３ 回 任 意 で 置 換 さ
れ た 炭 素 環 状 ア リ ー ル 基 (上 記 炭 素 環 状 ア リ ー ル 基 は 好 ま し く は フ ェ ニ ル 基 で あ る )を 表 し
(上 記 Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は 独 立 し て 水 素 原 子 又 は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 又 は Ｒ 7 及 び Ｒ 8 は そ れ ら を
有 す る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ５ ～ ７ 員 複 素 環 を 形 成 し 、 上 記 複 素 環 の 追 加 的 構 成 員 は － Ｃ Ｈ 2

－ 及 び － Ｎ Ｒ 9 － の 群 か ら 独 立 し て 選 ば れ 、 Ｒ 9 は 存 在 す る 場 合 、 独 立 し て ア ル キ ル 基 を 表
す )
又 Ａ ｒ は ５ 又 は ６ 員 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 を 表 し 、 そ の １ 又 は 複 数 の ヘ テ ロ 原 子 は 窒 素 及 び
酸 素 か ら 選 ば れ (上 記 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 は 好 ま し く は ピ リ ジ ル 基 で あ る )、 上 記 ヘ テ ロ 原
子 は 任 意 で 酸 化 さ れ 、 上 記 複 素 環 状 ア リ ー ル 基 は ア ル キ ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア
ミ ノ ア ル キ ル 及 び ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 ば れ る １ 以 上 の 基 で 任 意 で
置 換 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 一 般 式 (VII)の 化 合 物 中 、 特 に 下 記 化 合 物 の 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 が 好 ま し い ：
８ － ブ ロ モ － ４ － ［ (３ － ピ リ ジ ル )メ チ ル ア ミ ノ ］ － ２ － メ チ ル チ オ － ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５
－ ａ ］ － １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ン ；
８ － ブ ロ モ － ２ － (１ Ｒ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ )－ ４ － (３ － フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル メ チ ル ア ミ ノ )－ ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ － １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ン ；
８ － ブ ロ モ － ２ － (１ Ｒ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ミ ノ )－ ４ － (３ － ピ リ
ジ ル メ チ ル ア ミ ノ )ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ － １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ン ；
及 び 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 一 方 CDK阻 害 剤 は 、 ロ ス コ ビ チ ン 及 び そ の ア ナ ロ グ 、 又 は オ ロ モ ウ シ ン 、 purvalanol、 C
VT-313と し て 公 知 の 化 合 物 、 フ ラ ボ ピ リ ド ー ル 、 γ － ブ チ ロ ラ ク ト ン 、 イ ン ジ ル ビ ン 、 pa
ullones及 び ス タ ウ ロ ス ポ リ ン か ら 選 ば れ て も よ い (Grayら 、 Curr.Med.Chem.(1999)、 6(9)
、 859-75及 び 記 載 さ れ た 資 料 参 照 )。
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　 更 に 本 発 明 の 目 的 は 、 好 ま し く は 有 用 な 一 般 式 (IV)の 化 合 物 、 即 ち (１ Ｒ )－ １ － ［ (｛ (
２ Ｒ )－ ２ － ア ミ ノ － ３ － ［ (８ Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ，
６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］ － ３ － オ キ ソ プ ロ ピ ル
｝ ジ チ オ )メ チ ル ］ － ２ － ［ (８ Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ，
６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ア
ミ ン 、 又 は そ の 医 薬 的 に 適 用 可 能 な 塩 に あ る 。
　 こ の 化 合 物 及 び そ の 塩 は 好 ま し く は 安 定 な 粉 の 形 状 で 示 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 こ の 化 合 物 の 主 な 利 点 は 又 、 (単 独 又 は 他 の 抗 癌 剤 と 組 み 合 わ せ て の )優 れ た in vivo毒
性 デ ー タ を 伴 う そ の 有 効 な 抗 － 癌 活 性 で あ る 。 一 方 、 こ の 化 合 物 は 又 、 有 効 な 鎮 痛 剤 で あ
り そ れ は 抗 癌 剤 に 求 め ら れ る 特 性 で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 こ の 化 合 物 の 更 に 好 ま し い 塩 は 、 (１ Ｒ )－ １ － ［ (｛ (２ Ｒ )－ ２ － ア ミ ノ － ３ － ［ (８ Ｓ
)－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ －
ａ ］ ピ ラ ジ ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］ － ３ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ｝ ジ チ オ )メ チ ル ］ － ２ － ［ (８ Ｓ
)－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ －
ａ ］ ピ ラ ジ ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ア ミ ン テ ト ラ 塩 酸 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 は 又 、 上 記 テ ト ラ 塩 酸 塩 の 非 常 に 便 利 で 経 済 的 な 製 法 を 提 供 す る 。 上 記 製 法 は 下
記 ス テ ッ プ を 含 む こ と を 特 徴 と す る ：
(１ )約 ２ 当 量 の (８ Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ ， ７ ， ８ －
テ ト ラ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン を 約 １ 当 量 の Boc－ Cys－ Cys－ Bocと 非 プ ロ
ト ン 性 極 性 溶 媒 中 で 反 応 さ せ る ス テ ッ プ ； 並 び に
(２ )低 級 ア ル コ ー ル 中 で 、 上 記 ス テ ッ プ (１ )後 に 得 ら れ る ジ ス ル フ ィ ド 誘 導 体 を 低 級 ア ル
コ ー ル 溶 液 中 の 過 剰 の 塩 酸 と 反 応 さ せ る ス テ ッ プ 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 上 記 製 法 中 の 非 プ ロ ト ン 性 極 性 溶 媒 と し て 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 又 は テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン 、 好 ま し く は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド が 挙 げ ら れ る 。
　 上 記 製 法 中 の 過 剰 の 塩 酸 と は 、 少 な く と も ４ 当 量 の 塩 酸 (例 え ば ４ ～ ５ 当 量 の 塩 酸 )を 意
味 す る 。
　 低 級 ア ル コ ー ル と し て 、 １ ～ ４ 炭 素 原 子 含 有 ア ル コ ー ル 、 特 に メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル
又 は イ ソ プ ロ パ ノ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 上 記 製 法 ス テ ッ プ (２ )中 の 好 ま し い 低 級 ア ル コ ー ル
は イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で あ る 。
　 好 ま し く は 、 ス テ ッ プ (２ )の 塩 酸 溶 液 添 加 は ２ ５ ℃ を 超 え な い 温 度 (更 に 好 ま し く は ５
℃ を 超 え な い 温 度 )で 行 わ れ る 。
　 任 意 で 、 反 応 溶 媒 は 冷 却 さ れ る (例 え ば 、 結 晶 化 に よ り 目 的 の テ ト ラ 塩 酸 塩 を 単 離 で き
る 約 ０ ℃ の 温 度 ま で )。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 製 品 で の 治 療 の 目 的 と な る 癌 と し て 、 特 に 乳 癌 、 リ ン パ 腫 、 頸 部 及 び 頭 部 癌 、
肺 癌 、 腸 癌 、 前 立 腺 癌 及 び す い 臓 癌 が 挙 げ ら れ る 。
　 本 発 明 の 目 的 は 又 、 癌 治 療 方 法 に あ り 、 上 記 方 法 は 本 発 明 の 製 品 を こ の 治 療 を 必 要 と す
る 患 者 へ 治 療 用 に 有 効 な 投 与 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 製 品 を 含 有 す る 医 薬 的 組 成 物 は 、 固 体 形 状 、 例 え ば 粉 、 顆 粒 、 錠 剤 、 ゼ ラ チ ン
カ プ セ ル 、 リ ポ ソ ー ム 又 は 座 薬 と し て 提 供 で き る 。 適 切 な 固 体 サ ポ ー ト と し て 、 例 え ば リ
ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 糖 類 、 ラ ク ト ー ス 、 デ キ ス ト リ ン
、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ジ ン 及 び ワ ッ ク ス が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬 的 組 成 物 は 又 、 液 体 形 状 、 例 え ば 溶 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、

10

20

30

40

50

(41) JP 2007-514639 A 2007.6.7



懸 濁 液 又 は シ ロ ッ プ で 提 供 で き る 。 適 切 な 液 体 サ ポ ー ト と し て 、 例 え ば 水 、 グ リ セ ロ ー ル
又 は グ リ コ ー ル 等 の 有 機 溶 媒 、 及 び 様 々 な 割 合 の そ れ ら の 水 と の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 医 薬 品 の 投 与 は 、 局 所 (表 面 )、 経 口 、 腸 管 外 経 路 に よ り 、 又 は 筋 肉 内 注 射 等 に
よ り 行 う こ と が 出 来 る 。
　 本 発 明 の 医 薬 品 用 に 予 定 さ れ る 投 与 量 は 、 使 用 さ れ た 活 性 な 化 合 物 種 に 応 じ て ０ ． １ ｍ
ｇ ～ １ ０ ｇ の 範 囲 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 の 製 品 を 含 む 化 合 物 は 下 記 の プ ロ セ ス に よ り 製 造 で き る 。
本 発 明 の 製 品 を 含 む 化 合 物 の 調 製

　 下 記 製 法 は 例 示 の た め で あ り 、 当 業 者 は 試 薬 並 び に 反 応 条 件 及 び 技 術 の 両 方 に 関 し て 、
そ れ ら に 使 用 可 能 と 考 え る 変 形 を 加 え る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ １ １ 】

　 一 般 的 に 、 一 般 式 (I)の 化 合 物 は 下 記 反 応 図 １ に 概 略 さ れ た 方 法 に よ り 製 造 で き る 。
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 の 方 法 で は 、 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 (但 し 、 Ｒ 1 、 Ｒ 2 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｗ は 上 記 で 特
定 さ れ る と お り で あ る )は 、 一 般 式 (Ａ )の 化 合 物 (但 し 、 Ｌ は メ ト キ シ 基 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 又
は 水 素 原 子 を 表 し 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｗ は 一 般 式 (Ｉ )に お け る 意 味 と 同 じ で あ る )を 一 般 式 Ｎ
Ｒ 1 Ｒ 2 Ｈ の ア ミ ン と 、 メ タ ノ ー ル 又 は エ タ ノ ー ル 等 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 、 ０ ℃ ～ ５ ０ ℃
の 温 度 で 、 任 意 で ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 等 の 塩 基 の 存 在 下 で 処 理 し て 得 ら れ る (Yas
uyuki Kitaら 、 J.Org.Chem.(1996)、 61、 223-227)。
　 一 般 式 (Ａ )の 化 合 物 に お い て Ｌ 及 び Ｒ 3 そ れ ぞ れ が ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す 場 合 、 一 般 式 (Ｉ
)の 化 合 物 は ２ の 位 置 異 性 体 の 混 合 物 と し て 得 ら れ る が 、 次 に シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 適 切 な 溶 出 液 中 で そ れ ら を 分 離 で き る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 一 方 、 Ｒ 3 は ハ ロ ゲ ン 原 子 (Ｈ ａ ｌ )を 表 す 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 反 応 図 １ ａ の よ う に
、 Ｒ 3 は 水 素 原 子 を 表 す 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 か ら ； 例 え ば ジ ク ロ ロ メ タ ン 又 は テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン 等 の 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 Ｎ － ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド 又 は Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ
ド の 作 用 に よ り (Paquette及 び Farley、 J.Org.Chem.(1967)、 32,2725-2731)、 酢 酸 等 の 溶
媒 中 で 次 亜 塩 素 酸 ナ ト リ ウ ム (漂 白 剤 )水 溶 液 の 作 用 に よ り (Jagadeeshら 、 Synth Commun.(
1998)、 28、 3827-3833)、 触 媒 量 の 沃 素 の 存 在 下 で 温 酢 酸 Ｃ ｕ (II)の 作 用 に よ り (Ｃ ｕ Ｃ ｌ

2 ／ Ｈ ｇ Ｃ ｌ 2 混 合 物 中 )(Thapliyal、 Synth.Commun.(1998)、 28、 1123-1126)、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ

3 の 存 在 下 で ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル 混 合 物 等 の 溶 媒 中 ベ ン ジ ル ト リ メ チ ル ア ン モ ニ
ウ ム ジ ク ロ ロ 沃 素 酸 塩 等 の 試 薬 の 作 用 に よ り (Kordik及 び Reitz、 J.Org.Chem.(1996)、 61
、 5644-5645)、 又 は ジ ク ロ ロ メ タ ン 等 の 溶 媒 中 で 塩 素 、 臭 素 又 は 沃 素 を 使 用 し て (J.Renau
lt、 S.Giorgi-Renaultら 、 J.Med.Chem.(1983)、 26、 1715-1719)得 ら れ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
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【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　 一 方 、 Ｒ 3 は ア ル コ キ シ 又 は ア ル キ ル チ オ 基 を 表 す 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 反 応 図 １ ｂ
の よ う に 、 Ｒ 3 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 か ら ； 例 え ば 一 般 式 Ｒ 3 ’ － Ｏ Ｈ
の ア ル コ ー ル 又 は 一 般 式 Ｒ 3 ’ － Ｓ Ｈ の チ オ ー ル (Ｒ 3 ’ は Ｒ 3 ＝ Ｒ 3 ’ Ｏ 又 は Ｒ 3 ’ Ｓ に 該 当
す る )の 作 用 に よ り 、 無 水 エ タ ノ ー ル 等 の 溶 媒 中 、 例 え ば ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 等
の 塩 基 の 存 在 下 で 得 ら れ る 。
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】

　 Ｌ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｗ は 上 記 特 定 と 同 様 で あ る 一 般 式 (Ａ )の 化 合 物 は 、 反 応 図 ２ の よ う に
、 Ｌ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｗ は 上 記 特 定 と 同 様 で あ る 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 か ら 得 ら れ ：
Ｑ 及 び Ｑ ’ の 一 方 は ア ミ ノ 又 は ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 表 し 、 残 り は 水 素 原 子 を 表 し ； 又 は
Ｑ 及 び Ｑ ’ そ れ ぞ れ は ア ミ ノ 基 を 表 し ； 又 は
Ｑ 及 び Ｑ ’ そ れ ぞ れ は ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 表 し ； 又 は
Ｑ 及 び Ｑ ’ そ れ ぞ れ は メ ト キ シ 基 を 表 す 。
【 ０ １ １ ７ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
　 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 で Ｑ 及 び Ｑ ’ は メ ト キ シ 基 を 表 す 場 合 、 一 般 式 (Ａ )の 化 合 物 は セ リ
ウ ム (IV)及 び 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム の 処 理 に よ り 得 ら れ る (Beneteauら 、 Eur.J.Med.Chem.(199
9)、 34(12)、 1053-1060)。 又 、 一 般 式 (Ａ )の 化 合 物 は 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 の 酸 化 、 例 え ば
酸 性 媒 体 中 の Ｆ ｅ Ｃ ｌ 3 (Antoniniら 、 Heterocycles(1982)、 19(12)、 2313-2317)又 は フ レ
ミ ー 塩 (カ リ ウ ム ニ ト ロ ソ ジ ス ル ホ ン 酸 )(Ryuら 、 Bioorg.Med.Chem.Lett.(2000)、 10、 461
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-464)の 使 用 、 又 は ［ ビ ス (ア セ ト キ シ )ヨ ー ド ］ ベ ン ゼ ン 又 は ［ ビ ス (ト リ フ ル オ ロ ア セ ト
キ シ )ヨ ー ド ］ ベ ン ゼ ン 等 の 超 原 子 価 沃 素 を 含 有 す る 試 薬 の 水 性 ア セ ト ニ ト リ ル 中 、 好 ま
し く は － ２ ０ ℃ ～ 室 温 (即 ち 約 ２ ５ ℃ )の 温 度 、 好 ま し く は 約 － ５ ℃ (Kinugawaら 、 Synthes
is、 (1996)、 5、 633-636)で の 使 用 に よ っ て も 得 ら れ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 Ｌ 及 び Ｒ 3 は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す 場 合 、 一 般 式 (Ａ )の 化 合 物 は 、 反 応 図 ３ の よ う に 、 Ｌ
及 び Ｒ 3 は 水 素 原 子 を 表 し 、 Ｑ 及 び ／ 又 は Ｑ ’ は ア ミ ノ 基 及 び 水 酸 基 か ら 選 ば れ る 一 般 式 (
Ｂ )の 化 合 物 の ハ ロ ゲ ン 酸 化 に よ り 、 例 え ば 酸 性 媒 体 中 で カ リ ウ ム 又 は ナ ト リ ウ ム 過 塩 素
酸 塩 の 作 用 に よ り 得 ら れ る (Ryuら 、 Bioorg.Med.Chem.Lett.(1999)、 9、 1075-1080)。
【 ０ １ ２ ０ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】

　 Ｌ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 、 Ｑ 、 Ｑ ’ 及 び Ｗ は 上 記 特 定 と 同 様 で あ る 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 は 、 通 常 の
供 給 者 か ら 入 手 で き る 公 知 の 工 業 製 品 で あ る 。
　 そ れ ら が 市 販 さ れ て お ら ず Ｑ 又 は Ｑ ’ は ア ミ ノ 基 を 表 す 場 合 、 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 は 特
に 、 式 (B． ii)の ニ ト ロ 誘 導 体 (但 し 、 Ｑ 又 は Ｑ ’ は ニ ト ロ 基 を 表 す 。 )か ら 、 例 え ば パ ラ
ジ ウ ム 触 媒 の 存 在 下 で の 水 素 化 又 は 塩 酸 中 で の 塩 化 ス ズ 処 理 等 に よ る 当 業 者 に 公 知 の 還 元
方 法 に よ り 得 る こ と が 出 来 る 。 そ れ ら が 市 販 さ れ て い な い 場 合 、 式 (B． ii)の 化 合 物 は 、
Ｑ 及 び Ｑ ’ 基 に 対 応 す る 位 置 は 水 素 原 子 に よ り 置 換 さ れ て い る 一 般 式 (B． i)の 化 合 物 か ら
当 業 者 に 公 知 の ニ ト ロ 化 法 、 例 え ば 硝 酸 及 び 硫 酸 混 合 物 と の 処 理 に よ り 得 ら れ る (一 般 式 (
Ｂ )の 化 合 物 は Ｑ ＝ Ｎ Ｈ 2 及 び Ｑ ’ ＝ Ｈ で あ る 場 合 の み が 記 載 さ れ て い る 反 応 図 ４ 参 照 )。
【 ０ １ ２ ２ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
　 一 方 、 Ｑ は ア ミ ノ 基 、 Ｑ ’ は 水 素 原 子 及 び Ｗ は 酸 素 原 子 を 表 す 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 は 市
販 さ れ て お ら ず 、 一 般 式 (B． vi)の テ ト ラ ヒ ド ロ ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル を ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン
塩 酸 と 処 理 し て 、 一 般 式 (B.v)の オ キ シ ム を 生 成 し 、 そ れ を 温 ポ リ リ ン 酸 処 理 し て (Young 
Kook Kohら 、 J.Heterocyclic Chem.(2001)、 38、 89-92参 照 )一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 を 得 る こ
と が で き る 。 一 般 式 (B． vi)の 化 合 物 自 体 は 一 般 式 (B． viii)の 環 状 １ ， ３ － ジ ケ ト ン か ら
得 る こ と が で き 、 最 初 に 、 そ れ は ジ ア ゾ 転 移 反 応 に よ り 一 般 式 (B． vii)の ジ ア ゾ ジ ケ ト ン
へ 変 換 さ れ 、 そ の ジ ア ゾ 転 移 反 応 は 例 え ば ト リ エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ
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ン 又 は ク ロ ロ ホ ル ム 等 の 溶 媒 中 、 ト シ ル ア ジ ド 又 は ４ － ア セ ト ア ミ ド ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル
ア ジ ド の 作 用 に よ る (V.V.Popicら 、 Synthesis(1991)、 3,195-198)。 次 に そ の 一 般 式 (B． v
ii)の ジ ア ゾ ジ ケ ト ン へ 一 般 式 Ｒ 4 － Ｃ Ｎ の ニ ト リ ル を 使 用 し て ロ ジ ウ ム (II)型 触 媒 の 存 在
下 で 付 加 環 化 反 応 が 行 わ れ る (Y.R.Lee、 Heterocycles(1998)、 48、 875-883)(反 応 図 ４ ａ
参 照 )。
【 ０ １ ２ ４ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
　 そ れ ら が 市 販 さ れ て お ら ず Ｑ は ヒ ド ロ キ シ ル を 表 し 、 Ｑ ’ は 水 素 原 子 及 び Ｗ は 酸 素 原 子
を 表 す 場 合 、 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 は 一 般 式 (B． vi)の オ キ サ ア ゾ ロ シ ク ロ ヘ キ サ ノ ン の 芳
香 族 化 に よ り 得 る こ と が 出 来 る 。 こ れ ら 芳 香 族 化 は 反 応 図 ４ ｂ の よ う に ２ 段 階 で 行 う こ と
が で き 、 最 初 に カ ル ボ ニ ル の α 位 の ハ ロ ゲ ン 化 (Ｈ ａ ｌ は ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る 一 般 式 (B． i
x)の 中 間 体 が 得 ら れ る )、 次 に 塩 基 と の 処 理 に よ り ハ ロ ゲ ン の β － 脱 離 を 行 う 。 ハ ロ ゲ ン
化 は 、 例 え ば 室 温 酢 酸 中 の 臭 素 、 ５ ０ ℃ 酢 酸 中 の ピ リ ジ ニ ウ ム ト リ ブ ロ マ イ ド 、 還 流 下 酢
酸 エ チ ル 若 し く は ア セ ト ニ ト リ ル 中 の 臭 化 銅 (II)、 又 は 室 温 酢 酸 エ チ ル 中 の フ ェ ニ ル セ レ
ニ ル 塩 素 を 使 用 し て 行 う こ と が 出 来 る 。 得 ら れ た ハ ラ イ ド の 脱 離 は 、 ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５
． ４ ． ０ ］ ウ ン デ カ － ７ － エ ン (Ｄ Ｂ Ｕ )と テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 中 室 温 で 、 又 は 炭 酸 リ チ ウ
ム と ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中 で 行 う こ と が で き る 。 こ れ ら 反 応 例 は 、 下 記 文 献 参 照 ： M.Ta
nyら 、 Chem.Pharm.Bull.(1996)、 44,55-61;M.A.Ciufoliniら 、 J.Am.Chem.Soc.(1995)、 11
7、 12460-12469;並 び に M.E.Jung及 び L.S.Starkey、 Tetrahedron(1997)、 53,8815-8824。
【 ０ １ ２ ６ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
　 そ れ ら が 市 販 さ れ て お ら ず Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 を 表 す 場 合 、 一 般 式 (Ｂ )の 化 合
物 は 反 応 図 ５ の よ う に 、 Ｒ 4 は メ チ ル 基 を 表 す 一 般 式 (B． iii)の 化 合 物 か ら 得 る こ と が で
き 、 そ れ は 最 初 に Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド を 使 用 し て 、 ２ ， ２ ’ － ア ゾ ビ ス (２ － メ チ
ル プ ロ ピ オ ニ ト リ ル )又 は ジ ベ ン ゾ イ ル パ ー オ キ シ ド 等 の 開 始 剤 の 存 在 下 で 、 四 塩 化 炭 素 (
Ｃ Ｃ ｌ 4 )等 の 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 、 好 ま し く は 室 温 (即 ち 約 ２ ５ ℃ )～ ８ ０ ℃ の 温 度 で Ｕ Ｖ
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ラ ン プ 照 射 下 で 、 ラ ジ カ ル 臭 素 化 反 応 を 受 け (Mylariら 、 J.Med.Chem.(1991)、 34,108-122
)、 次 に 一 般 式 (B． iv)の 中 間 体 は 式 Ｈ Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 の ア ミ ン (但 し 、 Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 は 上 記 で
特 定 さ れ る )に よ り 置 換 反 応 を 受 け る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
　 一 方 、 市 販 さ れ て お ら ず Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 基 を 表 す 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 は 、 上
記 反 応 図 ４ で 表 さ れ る 方 法 に よ り 、 一 般 式 (B． i)の 化 合 物 (但 し Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2

2 基 を 表 す )か ら 得 る こ と が で き 、 そ れ ら 自 身 は Ｒ 4 は Ｃ Ｈ 2 － Ｂ ｒ 基 を 表 す 一 般 式 (B． i)の
化 合 物 か ら 式 Ｈ Ｎ Ｒ 2 1 Ｒ 2 2 (但 し 、 Ｒ 2 1 及 び Ｒ 2 2 は 上 記 で 特 定 さ れ る )の ア ミ ン に よ る 置 換
で 得 る こ と が で き る 。 Ｒ 4 は Ｃ Ｈ 2 － Ｂ ｒ 基 を 表 す 一 般 式 (B． i)の 化 合 物 は 、 上 記 の よ う に
Ｒ 4 は メ チ ル 基 を 表 す 一 般 式 (B． i)の 化 合 物 か ら ラ ジ カ ル 臭 素 化 反 応 に よ り 得 る こ と が 出
来 る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 そ れ ら が 市 販 さ れ て お ら ず Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ － Ｎ Ｒ 1 9 Ｒ 2 0 基 を 表 す 場 合 、 一 般 式 (Ｂ )
の 化 合 物 は 、 Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 基 を 表 す 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 か ら 、 ペ プ チ ド 合 成 の
標 準 的 方 法 に よ り (M.Bodansky、 The Practice of Peptide Synthesis、 145(Springer-Ver
lag、 1984))、 例 え ば テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 又 は ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 中
で 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)、 １ ， １ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル (CDI)(J
.Med.Chem.(1992)、 35(23)、 4464-4472)又 は ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル － １ － イ ル － オ キ シ － ト
リ ス － ピ ロ リ ジ ノ － ホ ス ホ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル オ ロ フ ォ ス フ ェ ー ト (PyBOP)(Costeら 、 Tetra
hedron Lett.(1990)、 31、 205)等 の カ ッ プ リ ン グ 試 薬 の 存 在 下 で 得 る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ を 表 す 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 は 、 Ｒ 4 は － Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 1 8 基 (
Ｒ 1 8 は ア ル キ ル 基 を 表 す )を 表 す 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 か ら 、 当 業 者 に 公 知 の 条 件 下 で の エ
ス テ ル 基 の 加 水 分 解 に よ り 得 る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 Ｗ は Ｓ を 表 し 、 Ｑ 及 び Ｑ ’ そ れ ぞ れ は を メ ト キ シ 基 を 表 し 、 Ｌ は ハ ロ ゲ ン 原 子 又 は 水 素
原 子 を 表 す 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 は 、 反 応 図 ６ の よ う に 一 般 式 (B.x)の Ｎ － (２ ， ５ － ジ メ ト
キ シ フ ェ ニ ル )チ オ ア ミ ド を フ ェ リ シ ア ン 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 と ソ ー ダ 性 溶 媒 中 室 温 で 処 理
し て 得 る こ と が で き る (Lyonら 、 J.Chem.Soc.、 Perkin Trans.1(1999)、 437-442)。 一 般 式
(B.x)の 化 合 物 自 体 は 、 対 応 す る 一 般 式 (B.xii)の ア シ ル 化 さ れ た ２ ， ５ － ジ メ ト キ シ ア ニ
リ ン か ら 出 発 し て 得 ら れ 、 例 え ば 一 般 式 Ｒ 4 Ｃ Ｏ Ｃ ｌ の 酸 ク ロ ラ イ ド 又 は 当 業 者 に 公 知 の
方 法 で 活 性 化 さ れ た 一 般 式 Ｒ 4 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ の カ ル ボ ン 酸 の 作 用 に よ り 、 一 般 式 (B.xi)の Ｎ － (
２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ア ミ ド を 生 成 し 、 そ れ は Lawesson試 薬 の 作 用 に よ り ト ル エ
ン 還 流 下 で 一 般 式 (B.x)の チ オ ア ミ ド へ 変 換 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
　 又 、 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 は 、 反 応 図 ６ ａ の よ う に 、 Ｌ 、 Ｒ 3 及 び Ｗ は 上 記 特 定 と 同 様 で
あ り 、 Ｑ 又 は Ｑ ’ は Ｎ Ｏ 2 基 を 表 す 一 般 式 (Ｃ )の 化 合 物 か ら 、 一 般 式 Ｒ 4 Ｃ (Ｏ Ｒ ) 3 の オ ル
ソ エ ス テ ル (但 し 、 Ｒ は ア ル キ ル 基 で あ る 。 )と の 縮 合 で 、 例 え ば パ ラ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸
等 の 酸 の 触 媒 量 存 在 下 で 、 室 温 ～ ２ ０ ０ ℃ 、 好 ま し く は 約 １ １ ０ ℃ の 温 度 で (Jenkinsら 、
J.Org.Chem.(1961)、 26、 274)又 は エ タ ノ ー ル 等 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 、 室 温 (即 ち 約 ２ ５ ℃
)～ ８ ０ ℃ の 温 度 、 好 ま し く は 約 ６ ０ ℃ で (Scottら 、 Synth.Commun.(1989)、 19、 2921)得
る こ と が 出 来 る 。 通 常 の 供 給 者 か ら 入 手 で き る 幾 つ か の オ ル ソ エ ス テ ル は 公 知 の 工 業 製 品
で あ る 。 種 々 の ニ ト リ ル 化 合 物 を 塩 酸 ガ ス で ア ル コ ー ル 中 処 理 す る オ ル ソ エ ス テ ル の 製 造
法 は 、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
　 Ｌ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｗ は 上 記 特 定 と 同 様 で あ り 、 Ｑ 又 は Ｑ ’ は Ｎ Ｏ 2 基 を 表 す 一 般 式 (Ｂ )
の 化 合 物 も 又 、 一 般 式 (Ｃ )の 化 合 物 (但 し 、 Ｌ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｗ は 上 記 特 定 と 同 様 で あ り
、 Ｑ 及 び Ｑ ’ の 一 方 は Ｎ Ｏ 2 基 を 表 し 残 り は 水 素 原 子 を 表 す 。 )か ら 、 上 記 化 合 物 と 式 Ｒ 4

－ Ｃ Ｏ Ｃ ｌ の 酸 ク ロ ラ イ ド と の 、 不 活 性 雰 囲 気 下 Ｎ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ジ ノ ン 等 の 極 性
で 僅 か に 塩 基 性 の 溶 媒 中 で の 縮 合 に よ り (Brembillaら 、 Synth.Commun(1990)、 20、 3379-3
384)、 又 は 上 記 化 合 物 と 一 般 式 Ｒ 4 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ の カ ル ボ ン 酸 と の ポ リ リ ン 酸 の 存 在 下 で 高
温 で の 縮 合 に よ り (Ying-Hung Soら 、 Synth.Commun.(1998)、 28、 4123-4135)、 又 は ホ ウ 酸
の 存 在 下 で キ シ レ ン 等 の 溶 媒 中 、 還 流 下 で (M.Terashima、 Synthesis(1982)、 6、 484-485)
得 ら れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 Ｌ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｗ は 上 記 特 定 と 同 様 で あ り 、 Ｑ 又 は Ｑ ’ は Ｎ Ｏ 2 基 を 表 す 一 般 式 (Ｂ )
の 化 合 物 も 又 、 一 般 式 (Ｃ )の 化 合 物 (但 し 、 Ｌ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｗ は 上 記 特 定 と 同 様 で あ り
、 Ｑ 及 び Ｑ ’ の 一 方 は Ｎ Ｏ 2 基 を 表 し 残 り は 水 素 原 子 を 表 す 。 )か ら 、 一 般 式 Ｒ 4 － Ｃ Ｈ Ｏ
の ア ル デ ヒ ド と 縮 合 し 、 次 に 得 ら れ た シ ッ フ 塩 基 を ［ ビ ス (ア セ ト キ シ )ヨ ー ド ］ ベ ン ゼ ン
等 の 酸 化 剤 、 塩 化 第 二 鉄 又 は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド と 処 理 し て (Racaneら 、 Monatsh.Chem.
(1995)、 126(12)、 1375-1381)、 又 は 室 温 (即 ち 約 ２ ５ ℃ )～ １ ０ ０ ℃ の 温 度 で 氷 酢 酸 で 脱
水 し て (Katritzky及 び Fan、 J.Heterocyclic Chem.(1988)、 25、 901-906)得 ら れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 Ｌ 、 Ｒ 3 、 Ｒ 4 及 び Ｗ は 上 記 特 定 と 同 様 で あ り 、 Ｑ 及 び Ｑ ’ の 一 方 は Ｎ Ｏ 2 基 を 表 し 残 り
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は 水 素 原 子 を 表 す 一 般 式 (Ｂ )の 化 合 物 も 又 、 一 般 式 (Ｃ )の 化 合 物 か ら 、 メ タ ノ ー ル ／ 氷 酢
酸 型 の 混 合 溶 媒 中 、 室 温 (即 ち 約 ２ ５ ℃ )～ １ ０ ０ ℃ の 温 度 で 、 一 般 式 Ｒ 4 － Ｃ Ｎ の ニ ト リ
ル と の 縮 合 に よ り (Nawwar及 び Shafik、 Collect.Czech Chem.Commun.(1995)、 60(12)、 220
0-2208)得 ら れ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】

　 Ｌ 、 Ｒ 3 、 Ｑ 、 Ｑ ’ 及 び Ｗ は 上 記 特 定 と 同 様 で あ る 一 般 式 (Ｃ )の 化 合 物 は 、 通 常 の 供 給
者 か ら 入 手 で き る 公 知 の 工 業 製 品 で あ る 。
　 Ｑ 及 び Ｑ ’ の 一 方 は Ｎ Ｏ 2 基 を 表 し 残 り は 水 素 原 子 を 表 す 一 般 式 (Ｃ )の 化 合 物 は 、 Ｗ は
Ｓ を 表 す 場 合 一 般 式 (Ｄ )の 化 合 物 (但 し 、 Ｌ 、 Ｒ 3 、 Ｑ 及 び Ｑ ’ は 上 記 特 定 と 同 様 で あ る 。
)か ら ；
【 ０ １ ４ ０ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
室 温 (即 ち 約 ２ ５ ℃ )～ １ ０ ０ ℃ の 温 度 で 水 和 硫 化 ナ ト リ ウ ム と の 反 応 に よ り 得 ら れ る (Kat
ritzky及 び Fan、 J.Heterocyclic Chem.(1988)、 25、 901-906)。
【 ０ １ ４ １ 】
　 最 後 に 、 Ｗ は Ｏ を 表 す 一 般 式 (Ｃ )の 化 合 物 は 、 通 常 の 供 給 者 か ら 入 手 で き る 公 知 の 工 業
製 品 で あ る か 、 現 在 当 業 者 に 公 知 の 方 法 で こ れ ら 製 品 か ら 合 成 で き る 。
【 ０ １ ４ ２ 】

　 時 に よ る と 、 上 記 方 法 に よ り 調 製 さ れ た 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 は レ ジ オ 異 性 体 の 混 合 物 の
形 で 得 ら れ る 。
　 こ の 様 な 場 合 、 混 合 物 は カ ラ ム 又 は プ リ パ ラ テ ィ ブ 薄 層 を 備 え た 標 準 的 液 体 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー 技 術 で (シ リ カ 又 は 、 三 次 元 架 橋 を 形 成 す る 架 橋 ポ リ デ キ ス ト ラ ン ゲ ル 、 Sephade
x(商 標 )Ｌ Ｈ － ２ ０ 型 ゲ ル 、 等 の ゲ ル の 充 填 材 を 使 用 し て )分 離 で き る 。 当 業 者 は 混 合 物 の
分 離 に 最 も 適 し た 溶 出 液 を 選 べ る ； 溶 出 液 は 例 え ば 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ／ 酢 酸 エ チ ル ／ 水
(１ ／ １ ／ １ )の 三 元 混 合 物 で も よ い 。
【 ０ １ ４ ３ 】

　 一 般 式 (II)の 化 合 物 は 国 際 公 開 02／ 09686号 に 記 載 さ れ て い る 。

　 一 般 式 (III)の 化 合 物 は 特 に 国 際 公 開 97／ 00876号 に 記 載 さ れ て い る 。

　 一 般 式 (IV)の 化 合 物 は 国 際 公 開 97／ 30053号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 最 も 好 ま し い 化 合 物 、 ビ ス － １ ， １ ’ － ｛ ７ － (２ － ア ミ ノ － １ － オ キ ソ － ３ － チ オ プ
ロ ピ ル )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ
イ ミ ダ ゾ ［ １ ． ２ ａ ］ ピ ラ ジ ン ｝ ジ ス ル フ ィ ド 、 は 又 下 記 反 応 図 ７ に 示 さ れ る 二 段 階 プ ロ
セ ス に 従 っ て 、 調 製 で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
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一 般 式 (Ｃ )の 中 間 体 の 製 造

レ ジ オ 異 性 体 の 混 合 物 の 分 離 ：

一 般 式 (II)の 化 合 物 の 製 造 ：

一 般 式 (III)の 化 合 物 の 製 造 ：

一 般 式 (IV)の 化 合 物 の 製 造 ：



【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 で は 、 (８ Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ ， ７
， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ ン (塩 酸 塩 の 形 も 可 能 で あ る ； 国 際 公
開 97／ 30053号 に 記 載 さ れ て い る プ ロ ト コ ル に 従 い 得 ら れ る 生 成 物 )を 、 最 初 に １ 当 量 の Bo
c－ Cys－ Cys－ Bocと ペ プ チ ド 性 カ ッ プ リ ン グ 剤 (例 え ば Ｈ Ｔ Ｂ Ｕ )及 び 塩 基 (例 え ば ジ イ ソ
プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン )の 存 在 下 で 反 応 さ せ る 。 中 間 体 化 合 物 は 次 に 、 例 え ば 、 低 級 ア ル
コ ー ル (例 え ば イ ソ プ ロ パ ノ ー ル )中 で Ｈ Ｃ ｌ 溶 液 の 添 加 に よ り 一 段 階 で 脱 保 護 さ れ 、 目 的
の テ ト ラ 塩 酸 塩 へ 変 換 さ れ 、 こ の 反 応 は 好 ま し く は 同 一 の 低 級 ア ル コ ー ル 中 で 行 わ れ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】

　 一 般 式 (V)の 化 合 物 は 国 際 公 開 00／ 39130号 に 記 載 さ れ て い る 。

　 一 般 式 (VI)の 化 合 物 は 国 際 公 開 97／ 21701号 に 記 載 さ れ て い る 。

　 一 般 式 (VII)の 化 合 物 は 国 際 公 開 02／ 50073号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 書 類 で 記 載 さ れ る 温 度 に 関 し て 、 用 語 「 約 Ｘ Ｘ ℃ 」 は 、 温 度 Ｘ Ｘ ℃ と し て 特 定 さ れ た
温 度 の 上 下 １ ０ ℃ の 範 囲 、 好 ま し く は 上 下 ５ ℃ の 範 囲 を 表 す 。
　 本 書 類 で 記 載 さ れ る 他 の 数 値 に 関 し て 、 用 語 「 約 Ｙ Ｙ 」 は 、 Ｙ Ｙ と し て 特 定 さ れ た 値 の
上 下 １ ０ ％ の 範 囲 、 好 ま し く は 上 下 ５ ％ の 範 囲 を 表 す 。
　 特 記 し な い 限 り 、 こ こ で 使 用 さ れ た 全 て の 技 術 的 及 び 化 学 的 用 語 は 、 通 常 本 発 明 の 属 す
る 分 野 の 通 常 の 専 門 家 が 把 握 す る 意 味 と 同 じ で あ る 。 又 、 こ こ で 挙 げ ら れ た 全 て の 刊 行 物
、 特 許 出 願 、 全 て の 特 許 及 び 他 の 文 献 を こ こ で 資 料 と し て 使 用 す る 。
　 下 記 実 施 例 は 上 記 手 順 を 説 明 す る た め に 示 さ れ る も の で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る
た め に 使 用 さ れ る も の で は な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ４ ９ 】

　 化 合 物 は 、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (Ｌ Ｃ )に よ り 測 定 さ れ た 保 持 時 間 (r.t.、 単 位 ： 分 )
、 及 び 質 量 分 析 法 (Ｍ Ｓ )に よ り 測 定 さ れ た 分 子 ピ ー ク (Ｍ Ｈ ＋ )に よ り そ の 特 性 を 示 さ れ る
。 上 記 質 量 分 析 で は 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 源 付 き シ ン グ ル 四 重 極 マ ス ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー
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一 般 式 (V)の 化 合 物 の 製 造 ：

一 般 式 (VI)の 化 合 物 の 製 造 ：

一 般 式 (VII)の 化 合 物 の 製 造 ：

一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 実 施 例
保 持 時 間 (ｒ ． ｔ ． )及 び 分 子 ピ ー ク (Ｍ Ｈ ＋ )測 定 方 法



(Micromass社 製 、 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム モ デ ル )を 分 解 能 ０ ． ８ Ｄ ａ (５ ０ ％ valley)で 使 用 さ
れ る 。 下 記 実 施 例 １ ～ １ ３ ８ で は 、 結 果 に 対 応 す る 溶 出 条 件 は 下 記 の と お り で あ る ： ア セ
ト ニ ト リ ル － 水 － ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 混 合 物 ５ ０ － ９ ５ ０ － ０ ． ２ (Ａ )か ら ア セ ト ニ ト リ ル
－ 水 混 合 物 ９ ５ ０ － ５ ０ (Ｂ )へ ８ ． ５ 分 間 か け て 直 線 勾 配 で 変 化 さ せ 、 次 に 純 粋 な 混 合 物
Ｂ で １ ０ ． ５ 分 間 溶 出 す る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
実 施 例 １ ： ２ － メ チ ル － ５ － ｛ ［ ２ － (４ － モ ル ホ リ ニ ル )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 ５ １ ． ２ μ ｌ (０ ． ３ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ３ 当 量 )の ４ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )モ ル ホ リ ン が 、 ２
７ ｍ ｇ (０ ． １ ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ５ － メ ト キ シ － ２ － メ チ ル － ４ ， ７ － ジ オ キ ソ ベ ン ゾ チ ア
ゾ ー ル の ２ ｍ ｌ 無 水 エ タ ノ ー ル 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は 還 流 下 １ ８ 時 間 攪 拌 さ れ
、 次 に 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム で 精 製 さ れ る (溶 出 液 ： ジ ク ロ ロ
メ タ ン 中 ５ ％ メ タ ノ ー ル )。 目 的 化 合 物 は 赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ４ ５ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ４ ９ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． ５ ８ － ３ ． ５ ５ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ２ ６ (ｔ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ７ ５ (ｓ 、
３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ５ ４ (ｔ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ４ ２ － ２ ． ４ ０ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ８ ． ２ ５ ;r.t.＝ ６ ． ８ ９ 分
【 ０ １ ５ １ 】
実 施 例 ２ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン
ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 ：
２ ． １ ) ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 こ の 化 合 物 は 実 施 例 １ の 化 合 物 で 記 載 さ れ た の と 同 様 な 操 作 で 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ３ ４ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ４ ８ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． ２ ４ － ３ ． ２ ０ (ｍ 、 Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ７ ７ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ４ ７ (ｍ 、 ２ Ｈ
、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． １ ８ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ６ ６ ． ２ ７ ;r.t.＝ ６ ． ８ ３ 分
【 ０ １ ５ ２ 】
２ ． ２ ) ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 ：
　 ０ ． １ ６ ６ ｇ の 中 間 体 ２ ． １ が １ ． ８ ８ ｍ ｌ (１ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ３ 当 量 )の １ モ ル の 溶
液 の エ ー テ ル 中 の 塩 酸 中 に 溶 解 さ れ 、 反 応 混 合 物 は ３ 時 間 室 温 で 攪 拌 さ れ る 。 得 ら れ る 沈
殿 物 は ろ 過 で 採 取 さ れ 、 次 に エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 さ れ 減 圧 下 で 乾 燥 さ れ 暗 赤 色 の 固 体 が
生 成 さ れ る 。 融 点 ： １ ３ ８ － １ ４ ０ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： １ ０ ． ０ ０ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ + )； ７ ． ７ ８ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ
)； ５ ． ６ ８ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ５ ９ － ３ ． ５ ５ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ３ ２ － ３ ．
２ ７ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ８ ５ － ２ ． ８ ０ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ７ ６ (ｓ 、 ３ Ｈ
、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ６ ６ ． １ ２ ;r.t.＝ ６ ． ９ ２ 分
【 ０ １ ５ ３ 】
　 実 施 例 ３ ～ １ ４ の 化 合 物 は 実 施 例 １ で 記 載 さ れ た の と 同 様 な 操 作 で 得 ら れ る 。
実 施 例 ３ ： ５ － ｛ ［ ６ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ２ ． ３ ３ ;r.t.＝ ７ ． ３ ６ 分
【 ０ １ ５ ４ 】
実 施 例 ４ ： ５ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )－ ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． ６ ２ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ４ ５ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． ０ ７ － ３ ． ０ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ７ ４ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ２ ９ － ２ ． ３
０ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ２ ７ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； ０ ． ９ ３ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
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Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ ： Ｍ Ｈ ＋ ＝ ３ ０ ８ ． ３ ２ ;r.t.＝ ７ ． １ ６ 分
【 ０ １ ５ ５ 】
実 施 例 ５ ： ２ － メ チ ル － ５ － ｛ ［ ３ － (４ － メ チ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． １ ４ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ４ ６ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． ２ ５ － ３ ． ２ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ２ １ － ３ ． １ ９ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ７
４ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ４ ９ － ２ ． ４ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ３ ７ － ２ ． ３ ２ (ｍ
、 ６ Ｈ 、 ３ Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． １ ６ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ７ ２ (ｔ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ３ ５ ． ３ ４ ;r.t.＝ ６ ． ８ ７ 分
【 ０ １ ５ ６ 】
実 施 例 ６ ： ５ － ［ (１ － エ チ ル ヘ キ シ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー
ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ７ ． ３ ２ ;r.t.＝ １ １ ． ４ ５ 分
実 施 例 ７ ： ５ － ［ (１ － ア ダ マ ン チ ル メ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ３ ． ３ １ ;r.t.＝ １ １ ． ７ ３ 分
実 施 例 ８ ： ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － チ エ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー
ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ １ ． １ ６ ;r.t.＝ ９ ． ２ ４ 分
実 施 例 ９ ： ５ － ［ (３ － ク ロ ロ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー
ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ １ ９ ． ２ ４ ;r.t.＝ ９ ． ９ ５ 分
実 施 例 １ ０ ： ２ － メ チ ル － ５ － ［ (４ － ピ リ ジ ニ ル メ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ８ ６ ． １ ３ ;r.t.＝ ６ ． ９ ７ 分
【 ０ １ ５ ７ 】
実 施 例 １ １ ： ２ － メ チ ル － ５ － (プ ロ ピ ル ア ミ ノ )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ －
ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ３ ７ ． １ ６ ;r.t.＝ ８ ． ７ ４ 分
実 施 例 １ ２ ： ５ － ｛ ［ ３ － (１ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ
チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ３ ． １ ７ ;r.t.＝ ７ ． ０ ７ 分
実 施 例 １ ３ ： ４ － ｛ ２ － ［ (２ － メ チ ル － ４ ， ７ － ジ オ キ ソ － ４ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３
－ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ア ミ ノ ］ エ チ ル ｝ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ８ ． １ ０ ;r.t.＝ ８ ． ３ １ 分
実 施 例 １ ４ ： ５ － (４ － ベ ン ジ ル － １ － ピ ペ ラ ジ ニ ル )－ ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ ４ ． １ ９ ;r.t.＝ ７ ． ５ ３ 分
【 ０ １ ５ ８ 】
実 施 例 １ ５ ： ５ － ア ニ リ ノ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又
は ６ － ア ニ リ ノ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
１ ５ ． １ ) ２ － エ チ ル － ４ － ニ ト ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ：
　 ２ － ア ミ ノ － ３ － ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル (１ 当 量 )、 ト リ エ チ ル オ ル ソ プ ロ ピ オ ネ ー ト (２ 当
量 )及 び ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 (触 媒 量 )の 混 合 物 が 、 １ １ ０ ℃ で ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル の 消
滅 が 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 確 認 さ れ る ま で (２ 時 間 )攪 拌 さ れ る 。 冷 却 後 、 反 応 混 合 物
を ト ル エ ン 中 に 取 り 、 真 空 下 留 去 さ れ 、 次 に イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 処 理 さ れ る 。 得 ら れ る 沈 殿
物 は ろ 過 で 採 取 さ れ 、 次 に イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 及 び イ ソ ペ ン タ ン で 洗 浄 さ れ 、 次 に 減 圧 下 乾
燥 さ れ 紫 色 － 茶 色 固 体 が 生 成 さ れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． １ ５ (ｄ ｄ 、 ２ Ｈ )； ７ ． ５ ８ (ｔ 、 １ Ｈ )； ３ ． ０ ６ (
ｑ 、 ２ Ｈ )； １ ． ３ ８ (ｔ 、 ３ Ｈ )。
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MS－ LC： MH＋ ＝ １ ９ ３ ． ０ ２ ;r.t.＝ ９ ． ２ ３ 分
【 ０ １ ５ ９ 】
１ ５ ． ２ ) ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － ア ミ ン ：
　 ２ － エ チ ル － ４ － ニ ト ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル は 、 炭 素 に 担 持 さ れ た １ ０ ％ パ ラ
ジ ウ ム (０ ． ０ １ 当 量 )の 存 在 下 で 、 メ タ ノ ー ル を 溶 媒 と し て 圧 力 ８ barで 水 素 化 さ れ る 。
触 媒 を ろ 過 で 分 離 し 、 メ タ ノ ー ル は 減 圧 下 で 除 去 さ れ る 。 残 渣 は エ チ ル エ ー テ ル 中 に 取 り
込 ま れ 、 薄 紫 色 固 体 が 生 成 さ れ 、 そ れ は ろ 過 で 採 取 さ れ 乾 燥 さ れ る 。 融 点 ： ４ ６ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ６ ． ９ ７ (ｔ 、 １ Ｈ )； ６ ． ７ ２ (ｄ 、 １ Ｈ )； ６ ． ４ ７ 、 ｄ
、 １ Ｈ )； ５ ． ４ ５ (ｓ 、 ２ Ｈ )； ２ ． ８ ７ (ｑ 、 ２ Ｈ )； １ ． ３ ２ (ｔ 、 ３ Ｈ )。
MS－ LC： MH＋ ＝ １ ６ ２ ． ９ ９ ;r.t.＝ ８ ． ７ ２ 分
【 ０ １ ６ ０ 】
１ ５ ． ３ ) ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 ア セ ト ニ ト リ ル 及 び 水 混 合 物 (８ ０ ／ ２ ０ )中 の ［ ビ ス (ト リ フ ル オ ロ ア セ ト キ シ )ヨ ー ド
］ ベ ン ゼ ン (２ ． ２ 当 量 )の 溶 液 が 、 ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － ア ミ
ン (１ 当 量 )の 同 一 の ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 混 合 物 の 溶 液 へ － ５ ℃ を 保 っ て 滴 下 さ れ る 。 反 応
溶 媒 は 次 に 水 で 希 釈 さ れ 、 次 に ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ る 。 得 ら れ た 有 機 相 は 水 で 洗 浄
さ れ 、 次 に 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ 濃 縮 さ れ て 茶 色 ペ ー ス ト が 生 成 さ れ る 。 シ リ カ を 備
え た 溶 媒 圧 力 式 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 は 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル 中 に 取 り 込 ま
れ た 後 、 黄 色 結 晶 固 体 を 生 じ る 。 融 点 ： ９ ９ ℃ 。
NMR 1 H(Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 、 ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ 、 δ )： ６ ． ７ ５ (ｄ ｄ 、 ２ Ｈ )； ２ ． ９ ９ (ｑ 、 ２ Ｈ )； １
． ４ ５ (ｔ 、 ３ Ｈ )。
MS－ LC： MH＋ ＝ １ ７ ７ ． ８ ３ ;r.t.＝ ８ ． ２ ９ 分
【 ０ １ ６ １ 】
１ ５ ． ４ ) ５ － ア ニ リ ノ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又 は
６ － ア ニ リ ノ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン (１ 当 量 )及 び ア ニ リ ン (１ ．
１ 当 量 )の 混 合 物 の エ タ ノ ー ル 溶 液 が １ 時 間 攪 拌 さ れ る 。 反 応 溶 媒 は 暗 紫 色 へ 変 色 す る 。
濃 縮 後 、 残 渣 は シ リ カ を 備 え た 溶 媒 圧 力 式 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ 、 紫 色 粉 が
生 成 さ れ る 。 融 点 ： ２ ０ ０ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ９ ． ３ ８ (ｓ 、 １ Ｈ )； ７ ． ４ ４ (ｔ 、 ２ Ｈ )； ７ ． ３ ６ (ｄ
、 ２ Ｈ )； ７ ． ２ ２ (ｔ 、 １ Ｈ )； ５ ． ６ ９ (ｓ ； １ Ｈ )； ２ ． ９ ４ (ｑ 、 ２ Ｈ )； １ ． ２ ９ (ｔ
、 ３ Ｈ )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ６ ９ ． １ １ ;r.t.＝ ９ ． ７ ６ 分
【 ０ １ ６ ２ 】
実 施 例 １ ６ ： ５ － ア ニ リ ノ － ６ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ，
７ － ジ オ ン 又 は ６ － ア ニ リ ノ － ５ － ク ロ ロ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４
， ７ － ジ オ ン ：
　 ５ － ア ニ リ ノ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン (１ 当 量 )の 酢
酸 溶 液 が 、 Ｎ － ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド (１ ． １ 当 量 )と 室 温 で 処 理 さ れ る 。 反 応 溶 媒 は ２ 時
間 継 続 攪 拌 さ れ 、 濃 縮 さ れ 、 次 に エ タ ノ ー ル 中 に 取 り 込 ま れ 、 更 に 濃 縮 さ れ る 。 残 渣 は シ
リ カ を 備 え た 溶 媒 圧 力 式 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ 、 紫 色 粉 が 生 成 さ れ る 。 融 点
： １ ５ ９ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ９ ． ３ ９ (ｓ 、 １ Ｈ )； ７ ． ３ ０ (ｔ 、 ２ Ｈ )； ７ ． １ １ (ｍ
、 ３ Ｈ )； ２ ． ９ ６ (ｑ 、 ２ Ｈ )； １ ． ３ ０ (ｔ 、 ３ Ｈ )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ３ ． ０ １ ;r.t.＝ １ ０ ． ２ ８ 分
【 ０ １ ６ ３ 】
実 施 例 １ ７ ： ２ － エ チ ル － ５ － ［ (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又 は ２ － エ チ ル － ６ － ［ (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )ア ミ ノ ］ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 最 初 と 最 後 の 段 階 で ４ － フ ル オ ロ ア ニ リ ン 酸 が ア ニ リ ン
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と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 １ ５ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： ２ ３ ２ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ９ ． ３ ８ (ｓ 、 １ Ｈ )； ７ ． ３ ７ (ｔ 、 ２ Ｈ )； ７ ． ２ ６ (ｔ
、 ２ Ｈ )； ５ ． ５ ７ (ｓ 、 １ Ｈ )； ２ ． ９ ３ (ｑ 、 ２ Ｈ )； １ ． ３ ０ (ｔ 、 ３ Ｈ )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ８ ７ ． ０ ９ ;r.t.＝ ９ ． ８ ８ 分
【 ０ １ ６ ４ 】
　 実 施 例 １ ８ ～ ３ １ の 化 合 物 は 実 施 例 １ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
実 施 例 １ ８ ： ５ － ［ (２ － メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ５ ３ ． ２ ０ ;r.t.＝ ８ ． ０ ０ 分
実 施 例 １ ９ ： ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ －
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ４ ５ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ４ ７ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． ２ ８ － ３ ． ２ ３ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ７ ５ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ６ ６ － ２ ． ６
３ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ４ ８ － ２ ． ４ ９ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ６ ８ － １ ． ６ ７ (
ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ２ ． １ ３ ;r.t.＝ ７ ． １ １ 分
実 施 例 ２ ０ ： ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ －
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ６ ． ２ ４ ;r.t.＝ ７ ． ２ ２ 分 。
実 施 例 ２ １ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － １ ，
３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ２ ． ３ ３ ;r.t.＝ ７ ． ３ ７ 分
【 ０ １ ６ ５ 】
実 施 例 ２ ２ ： ５ － ［ (１ － ベ ン ジ ル ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － メ チ ル － １ ， ３
－ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ ４ ． ２ ８ ;r.t.＝ ７ ． ７ ０ 分
実 施 例 ２ ３ ： ５ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ －
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ８ ０ ． １ ５ ;r.t.＝ ７ ． ０ １ 分
実 施 例 ２ ４ ： ２ － メ チ ル － ５ － ｛ ［ ２ － (１ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル )エ チ ル ］ ア ミ
ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ６ ． ３ ０ ;r.t.＝ ７ ． ２ ３ 分
実 施 例 ２ ５ ： ２ － メ チ ル － ５ － ｛ ［ ３ － (２ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル )プ ロ ピ ル ］ ア
ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ３ ４ ． ２ ９ ;r.t.＝ ７ ． ３ ８ 分
実 施 例 ２ ６ ： ５ － ｛ ［ ４ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ブ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ４ ． １ ６ ;r.t.＝ ７ ． １ １ 分
【 ０ １ ６ ６ 】
実 施 例 ２ ７ ： ５ － ｛ ［ ５ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ －
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ８ ． １ ６ ;r.t.＝ ７ ． ２ ２ 分
実 施 例 ２ ８ ： ５ － (２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － イ ン デ ン － １ － イ ル ア ミ ノ )－ ２ － メ チ ル －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ １ １ ． ２ ６ ;r.t.＝ １ ０ ． １ ６ 分
実 施 例 ２ ９ ： ５ － ｛ ベ ン ジ ル ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ３ ７ － ７ ． ２ ８ (ｍ 、 ５ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ５ ． ６ １ (ｓ 、
１ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ４ ． ５ ７ (ｓ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ７ １ － ３ ． ６ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２
． ７ ５ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ３ ９ － ２ ． ３ ７ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ９ ５ (ｓ 、 ６ Ｈ
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、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ５ ． １ ０ ;r.t.＝ ７ ． ７ ０ 分
【 ０ １ ６ ７ 】
実 施 例 ３ ０ ： tert-ブ チ ル メ チ ル ｛ ３ － ［ (２ － メ チ ル － ４ ， ７ － ジ オ キ ソ － ４ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ア ミ ノ ］ プ ロ ピ ル ｝ カ ル バ マ ー ト ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ７ ５ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ４ ５ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． ２ ２ － ３ ． １ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． １ ５ － ３ ． １ ２ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ７
６ (ｍ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ７ ５ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ７ ８ － １ ． ７ ５ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ
Ｈ 2 )； １ ． ３ ５ (ｍ 、 ９ Ｈ 、 ３ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ６ ． １ ５ ;r.t.＝ ９ ． ６ １ 分
実 施 例 ３ １ ： tert-ブ チ ル ３ － ［ (２ － メ チ ル － ４ ， ７ － ジ オ キ ソ － ４ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ５ － イ ル )ア ミ ノ ］ プ ロ ピ ル カ ル バ マ ー ト ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ ２ ． ２ ２ ;r.t.＝ ９ ． ０ ９ 分
【 ０ １ ６ ８ 】
実 施 例 ３ ２ ： ２ － メ チ ル － ５ － ｛ ［ ３ － (メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 ：
　 ２ ５ ｍ ｇ (６ ８ ． ５ μ ｍ ｏ ｌ )の 実 施 例 ３ ０ の 化 合 物 が １ ０ ｍ ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 で
懸 濁 さ れ る 。 ４ ｍ ｌ の １ モ ル の 塩 酸 の エ ー テ ル 溶 液 が 添 加 さ れ 、 次 に 反 応 混 合 物 は 室 温 で
２ 時 間 攪 拌 さ れ る 。 得 ら れ る 沈 殿 物 は ろ 過 で 採 取 さ れ 、 次 に エ ー テ ル で 洗 浄 さ れ 更 に 減 圧
下 乾 燥 さ れ 赤 茶 色 固 体 が 生 成 さ れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． ６ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｎ Ｈ 2

+ )； ７ ． ８ ４ － ７ ． ８ １ (ｍ 、
１ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ５ ５ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ２ ９ － ３ ． ２ ４ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ．
９ １ － ２ ． ８ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ７ ５ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ５ ３ － ２ ． ５ ２ (
ｍ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ８ ９ － １ ． ８ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ６ ６ ． ０ ６ ;r.t.＝ ７ ． ０ ４ 分
【 ０ １ ６ ９ 】
実 施 例 ３ ３ ： ５ － ［ (３ － ア ミ ノ プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 ２ ０ ｍ ｇ (５ ７ μ ｍ ｏ ｌ )の 実 施 例 ３ ０ の 化 合 物 が １ ０ ｍ ｌ の ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 で 懸 濁
さ れ る 。 ８ ４ ０ μ ｌ の １ モ ル の 塩 酸 の エ ー テ ル 溶 液 が 添 加 さ れ 、 次 に 反 応 混 合 物 は 室 温 で
２ 時 間 攪 拌 さ れ る 。 得 ら れ る 沈 殿 物 は ろ 過 で 採 取 さ れ 、 次 に エ ー テ ル で 洗 浄 さ れ 更 に 減 圧
下 乾 燥 さ れ 赤 茶 色 固 体 が 生 成 さ れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ８ ４ － ７ ． ７ ８ (ｍ 、 ３ Ｈ 、 Ｎ Ｈ 、 Ｎ Ｈ 2 )； ５ ． ５ ６ (
ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ２ ８ － ３ ． ２ ３ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ８ ６ － ２ ． ８ １ (ｍ 、 ２
Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ７ ５ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ８ ５ － １ ． ８ ２ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ８ ０ ． １ ５ ;r.t.＝ ７ ． ０ １ 分
【 ０ １ ７ ０ 】
実 施 例 ３ ４ ： ６ － ク ロ ロ － ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 ５ ８ ． ６ ｍ ｇ (０ ． ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 中 間 体 ２ ． １ を ５ ｍ ｌ の 酢 酸 中 に 溶 解 さ れ る 。 ３ ２
． ５ ｍ ｇ (０ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． １ 当 量 )の Ｎ － ク ロ ロ ス ク シ ン イ ミ ド が 添 加 さ れ 、 反 応
混 合 物 は ３ 時 間 室 温 で 攪 拌 さ れ る 。 濃 縮 後 、 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 精 製 さ れ (溶 出 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ： ９ ０ ／ １ ０ )、 目 的 生 成 物 が
エ チ ル エ ー テ ル 中 に 取 り 込 ま れ た 後 、 紫 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ３ １ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ３ ． ７ ９ － ３ ． ７ ４ (ｍ 、 ２
Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ７ ５ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ４ ７ － ２ ． ４ ４ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ．
１ ３ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ０ ． ０ ９ ;r.t.＝ ７ ． １ ７ 分
【 ０ １ ７ １ 】
実 施 例 ３ ５ ： ６ － ブ ロ モ － ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － メ チ ル
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－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 １ ０ ２ ｍ ｇ (０ ． ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 中 間 体 ２ ． １ が １ ０ ｍ ｌ の 酢 酸 中 に 溶 解 さ れ る 。 ７ ７
． ３ ｍ ｇ (０ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． １ 当 量 )の Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド が 添 加 さ れ 、 反 応
混 合 物 は ３ 時 間 室 温 で 攪 拌 さ れ る 。 減 圧 下 で 濃 縮 後 、 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ (溶 出 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ： ９ ０ ／ １ ０ )、 目 的
生 成 物 が エ チ ル エ ー テ ル 中 に 取 り 込 ま れ た 後 、 紫 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ２ ４ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ３ ． ７ ８ － ３ ． ７ ４ (ｍ 、 ２
Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ７ ５ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ４ ５ － ２ ． ４ ２ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ．
１ １ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ３ ． ９ ７ ;r.t.＝ ７ ． ２ ２ 分
【 ０ １ ７ ２ 】
実 施 例 ３ ６ ： ６ － (ブ チ ル チ オ )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 ２ ０ μ ｌ (０ ． １ １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． ２ 当 量 )の ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 及 び １ ６ μ
ｌ (０ ． １ ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． ６ 当 量 )の ブ タ ン チ オ ー ル が 、 ３ ３ ｍ ｇ (９ ６ μ ｍ ｏ ｌ )の 実
施 例 ３ ５ の 化 合 物 の ４ ｍ ｌ 無 水 エ タ ノ ー ル 溶 液 中 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ２ ４ 時 間 ６
０ ℃ で 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 減 圧 下 で 濃 縮 後 、 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 精 製 さ れ (溶 出 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ： ９ ５ ／ ５ )、 目 的 生 成 物 が エ
チ ル エ ー テ ル 中 に 取 り 込 ま れ た 後 、 紫 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ５ ６ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ３ ． ８ ４ － ３ ． ８ ３ (ｍ 、 ２
Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ７ ５ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ６ ４ － ２ ． ６ ０ (ｔ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ．
４ ５ － ２ ． ４ ２ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ２ ０ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ４ ４ － １ ． ４ ６
(ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ３ ７ － １ ． ３ ３ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ０ ． ８ ５ － ０ ． ８ ２ (ｔ 、
３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
【 ０ １ ７ ３ 】
実 施 例 ３ ７ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (モ ル ホ リ ン － ４ －
イ ル メ チ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
３ ７ ． １ ) ２ － (ブ ロ モ メ チ ル )－ ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ：
　 ２ ． ５ ８ ｇ (１ ４ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． ３ 当 量 )の Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド 及 び ス パ チ ュ
ラ 端 量 の ア ザ － ビ ス イ ソ ブ チ ロ ニ ト リ ル が 、 ２ ｇ (１ １ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ２ － メ チ ル － ５
－ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル の ２ ５ ｍ ｌ 無 水 四 塩 化 炭 素 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 反
応 混 合 物 は 還 流 下 か つ 照 射 下 で ６ 時 間 、 ス パ チ ュ ラ 端 量 の ア ザ － ビ ス イ ソ ブ チ ロ ニ ト リ ル
を ２ 時 間 ご と に 添 加 さ れ て 加 熱 さ れ る 。 室 温 へ 戻 さ れ た 後 、 生 成 し た 不 溶 分 は ろ 過 さ れ 、
溶 媒 は 減 圧 下 で 留 去 さ れ 、 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ
れ る (溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ ４ )。 目 的 生 成 物 が 白 色 固 体 の 形 状 で 得 ら れ る
。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ９ ８ － ７ ． ９ ６ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ５ ４ － ７
． ５ ３ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． １ ３ － ７ ． １ ０ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ５ ． ０ ９ (ｓ 、
２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ８ ４ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ５ ８ ． ３ ８ ;r.t.＝ １ ０ ． ３ ６ 分
【 ０ １ ７ ４ 】
３ ７ ． ２ ) ５ － メ ト キ シ － ２ － (モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー
ル ：
　 ６ ７ ８ μ ｌ の ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (３ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ２ 当 量 )を 、 ０ ． ５ ｇ の 中
間 体 ３ ７ ． １ の ２ ０ ｍ ｌ 無 水 ト ル エ ン 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 １ ８ ７ μ ｌ (２ ． １ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ
； １ ． １ 当 量 )の モ ル ホ リ ン 及 び ス パ チ ュ ラ 端 量 の 沃 化 ナ ト リ ウ ム が 、 上 記 溶 液 へ 添 加 さ
れ 、 次 に 反 応 混 合 物 は ８ ０ ℃ で ３ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ る 。 冷 却 後 、 反 応 溶 媒 は 水 で 洗 浄 さ れ
(３ 回 ２ ０ ｍ ｌ )、 次 に 有 機 相 は 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ れ 濃 縮 さ れ る 。 シ リ カ カ ラ ム を
備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 (溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ １ )に よ り 目
的 生 成 物 が ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 の 形 状 で 得 ら れ る 。
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NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ９ １ － ７ ． ８ ９ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ４ ７ － ７
． ４ ６ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ０ ５ － ７ ． ０ ２ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ９ ２ (ｓ 、
２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ８ ２ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ３ ． ６ ３ － ３ ． ６ １ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )；
２ ． ５ ６ － ２ ． ５ ３ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ６ ５ ． １ ０ ;r.t.＝ ７ ． ５ ５ 分
【 ０ １ ７ ５ 】
３ ７ ． ３ ) ５ － メ ト キ シ － ２ － (モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル )－ ４ － ニ ト ロ － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル ：
　 ８ ４ ｍ ｇ (０ ． ８ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． ２ 当 量 )の 硝 酸 カ リ ウ ム が 、 ０ ℃ で 、 ０ ． ２ ｇ (０ ．
７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 中 間 体 ３ ７ ． ２ と ０ ． ７ ｍ ｌ 濃 硫 酸 溶 液 へ 分 離 し て 添 加 さ れ る 。 室 温 へ
戻 さ れ た 後 、 反 応 混 合 物 は １ ８ 時 間 攪 拌 さ れ 、 １ ０ Ｍ 水 溶 液 の ソ ー ダ 添 加 で 中 和 さ れ 、 次
に ３ 回 ５ ０ ｍ ｌ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ る 。 得 ら れ た 有 機 相 は 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥
さ れ 、 次 に 濃 縮 さ れ 、 シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り (溶 出 液 ： 酢 酸 エ
チ ル ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ １ )精 製 さ れ る 。 目 的 生 成 物 は 黄 色 オ イ ル の 形 で 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． ２ ６ － ８ ． ２ ４ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ４ ８ － ７
． ４ ６ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ９ ８ － ３ ． ９ ６ (２ ｓ 、 ５ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ６
３ － ３ ． ６ １ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ５ ９ － ２ ． ５ ６ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ １ ０ ． １ １ ;r.t.＝ ８ ． ０ ３ 分
【 ０ １ ７ ６ 】
３ ７ ． ４ ) ５ － メ ト キ シ － ２ － (モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー
ル － ４ － ア ミ ン ：
　 ０ ． ９ ３ ｇ (４ ． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ５ 当 量 )の 塩 化 ス ズ が 、 ０ ． ２ ５ ４ ｇ (０ ． ８ ２ ２ ｍ ｍ
ｏ ｌ )の 中 間 体 ３ ７ ． ３ の ７ ｍ ｌ 濃 塩 酸 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ３ 時 間 ７ ０ ℃ で
継 続 攪 拌 さ れ る 。 室 温 へ 戻 さ れ た 後 、 媒 体 は ２ ０ ｍ ｌ の 酢 酸 エ チ ル を 添 加 し て 希 釈 さ れ 、
次 に 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 溶 液 で 中 和 さ れ 、 最 後 に ３ 回 ２ ０ ｍ ｌ の 水 で 洗 浄 さ れ る 。 有 機 相 は
併 合 さ れ て 、 次 に 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ れ 濃 縮 さ れ 、 目 的 生 成 物 が ベ ー ジ ュ 色 粉 の 形
状 で 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． １ ２ － ７ ． １ ０ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ０ ２ － ７
． ０ ０ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ５ ． ０ ４ (ｓ 、 ２ Ｈ 、 Ｎ Ｈ 2 )； ３ ． ８ ８ (ｓ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )
； ３ ． ８ １ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ３ ． ６ ３ － ３ ． ６ ０ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ５ ５ － ２
． ５ ２ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ８ ０ ． １ １ ;r.t.＝ ７ ． ２ ９ 分
【 ０ １ ７ ７ 】
３ ７ ． ５ ) ５ － メ ト キ シ － ２ － (モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル メ チ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー
ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 １ ４ ｍ ｌ の リ ン 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム バ ッ フ ァ 溶 液 (０ ． ３ Ｍ )中 に 溶 解 さ れ た ８ ４ ｍ ｇ (０
． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． ８ 当 量 )の フ レ ミ ー 塩 の 溶 液 が 、 ０ ． ０ ４ ８ ３ ｍ ｇ (０ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ
ｌ )の 中 間 体 ３ ７ ． ４ の １ ０ ｍ ｌ ア セ ト ン 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は １ ８ 時 間 室 温
で 攪 拌 さ れ 、 次 に ３ 回 ３ ０ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ 、 有 機 相 は 次 に ２ 回 ２ ０ ｍ ｌ
の 水 で 洗 浄 さ れ る 。 有 機 相 は 次 に 併 合 さ れ 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ れ 次 に 減 圧 下 濃 縮
さ れ る 。 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ (溶 出 液 ： 酢 酸
エ チ ル ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ １ )、 目 的 生 成 物 は 黄 色 オ イ ル の 形 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ５ ． ０ ６ ;r.t.＝ ７ ． １ １ 分
【 ０ １ ７ ８ 】
３ ７ ． ６ ) ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (モ ル ホ リ ン － ４ － イ
ル メ チ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 中 間 体 ３ ７ ． ５ が ５ － メ ト キ シ － ２ － メ チ ル － ４ ， ７ －
ジ オ キ ソ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 １ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ １ ． ３ ８ ;r.t.＝ ３ ． ０ ７ 分
【 ０ １ ７ ９ 】

10

20

30

40

50

(56) JP 2007-514639 A 2007.6.7



実 施 例 ３ ８ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － ［ (４ － フ ェ ニ ル ピ
ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )メ チ ル ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 第 二 段 階 で Ｎ － フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン が モ ル ホ リ ン と 置 き
換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ３ ７ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ２ ６ ． １ ８ ;r.t.＝ ７ ． ３ ９ 分
【 ０ １ ８ ０ 】
実 施 例 ３ ９ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (ピ ペ リ ジ ン － １ －
イ ル メ チ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 第 二 段 階 で ピ ペ リ ジ ン が モ ル ホ リ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は
、 実 施 例 ３ ７ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ９ ． １ ３ ;r.t.＝ ２ ． ８ ２ 分
【 ０ １ ８ １ 】
　 実 施 例 ４ ０ ～ ５ ２ の 化 合 物 は 、 最 初 と 最 後 の 段 階 で 適 切 な 一 級 又 は 二 級 ア ミ ン が ア ニ リ
ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 １ ５ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
実 施 例 ４ ０ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ
ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又 は ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ －
２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
融 点 ： １ ２ ３ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ３ ９ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ３ ０ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． ３ ０ － ３ ． ３ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ２ ４ － ３ ． ２ ０ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ９
５ － ２ ． ８ ８ (ｑ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． １ ７ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ３ ０ (ｔ 、 ３ Ｈ 、
Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ６ ４ ． １ ３ ;r.t.＝ ７ ． ０ ２ 分
【 ０ １ ８ ２ 】
実 施 例 ４ １ ： tert-ブ チ ル ２ － ［ (２ － エ チ ル － ４ ， ７ － ジ オ キ ソ － ４ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １
， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ ］ エ チ ル カ ル バ マ ー ト 又 は tert-ブ
チ ル ２ － ［ (２ － エ チ ル － ４ ， ７ － ジ オ キ ソ － ４ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ
ゾ ー ル － ６ － イ ル )(メ チ ル )ア ミ ノ ］ エ チ ル カ ル バ マ ー ト ：
融 点 ： １ ３ ５ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ８ ２ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ３ ６ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． ３ ８ － ３ ． ３ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ３ ０ － ３ ． ２ ７ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ９
３ － ２ ． ８ ８ (ｑ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ７ ９ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ３ ７ － １ ． ２ ６ (ｍ
、 １ ２ Ｈ 、 ４ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ ０ ． １ ４ ;r.t.＝ ９ ． ７ ２ 分
【 ０ １ ８ ３ 】
実 施 例 ４ ２ ： tert-ブ チ ル ２ － ［ (２ － エ チ ル － ４ ， ７ － ジ オ キ ソ － ４ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １
， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ５ － イ ル )ア ミ ノ ］ エ チ ル カ ル バ マ ー ト 又 は tert-ブ チ ル ２ －
［ (２ － エ チ ル － ４ ， ７ － ジ オ キ ソ － ４ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル －
６ － イ ル )ア ミ ノ ］ エ チ ル カ ル バ マ ー ト ：
融 点 ： １ ７ ３ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ７ ３ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ６ ． ９ ７ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )；
５ ． ３ ６ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ２ ０ － ３ ． １ ７ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． １ ５ － ３ ． １
２ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ９ ３ － ２ ． ８ ８ (ｑ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ３ ６ (ｓ 、 ９ Ｈ 、 ３
Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ２ ８ (ｔ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ３ ６ ． ２ ３ ;r.t.＝ ９ ． ２ ４ 分
【 ０ １ ８ ４ 】
実 施 例 ４ ３ ： ５ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ －
ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又 は ６ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ
｝ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
融 点 ： １ ０ １ ℃ 。
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NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． ０ ９ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ２ ８ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． ２ １ － ３ ． １ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ９ ３ － ２ ． ８ ８ (ｑ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ２
８ － ２ ． ２ ５ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． １ ３ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ７ １ － １ ． ６ ７ (
ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ２ ８ (ｔ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ７ ８ ． １ ９ ;r.t.＝ ７ ． ０ ９ 分
【 ０ １ ８ ５ 】
実 施 例 ４ ４ ： ２ － エ チ ル － ５ － ｛ ［ ２ － (１ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル )エ チ ル ］ ア ミ
ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又 は ２ － エ チ ル － ６ － ｛ ［ ２ － (１ －
メ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － イ ル )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ －
ジ オ ン ：
融 点 ： １ ２ １ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． １ １ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ２ ４ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． １ ９ － ３ ． １ ７ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ９ ５ － ２ ． ９ ３ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ２ ． ９
２ － ２ ． ８ ７ (ｑ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ２ １ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． １ ６ － ２ ． ０ ５ (ｍ
、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ８ ８ － １ ． ８ ４ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ６ ３ － １ ． ５ ７ (ｍ 、 ４ Ｈ
、 ２ Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ２ ８ (ｔ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ４ ． ２ ０ ;r.t.＝ ７ ． ２ ０ 分
【 ０ １ ８ ６ 】
実 施 例 ４ ５ ： ５ － ｛ ［ ４ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ブ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ
ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又 は ６ － ｛ ［ ４ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ブ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ －
２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． ０ ６ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ２ ８ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． １ ７ － ３ ． １ ２ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ９ ３ － ２ ． ８ ８ (ｑ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ２
２ － ２ ． １ ９ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． １ １ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ６ １ － １ ． ５ ６ (
ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ４ ６ － １ ． ４ ２ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ２ ８ (ｔ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )
。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ２ ． ２ ０ ;r.t.＝ ７ ． １ ０ 分
【 ０ １ ８ ７ 】
実 施 例 ４ ６ ： ２ － エ チ ル － ５ － ［ (４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル ブ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ －
ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又 は ２ － エ チ ル － ６ － ［ (４ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
ブ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
融 点 ： １ ０ ２ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ９ ５ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ２ ８ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． １ ７ － ３ ． １ ３ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ９ ３ － ２ ． ８ ７ (ｑ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ４
１ － ２ ． ３ ７ (ｍ 、 ６ Ｈ 、 ３ Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ６ ３ － １ ． ５ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ４ ９ －
１ ． ４ ５ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ２ ８ (ｔ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ １ ８ ． ２ ０ ;r.t.＝ ７ ． ３ ０ 分
【 ０ １ ８ ８ 】
実 施 例 ４ ７ ： ５ － ｛ ［ ５ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ －
ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又 は ６ － ｛ ［ ５ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ペ ン チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ８ ３ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ２ ７ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． １ ７ － ３ ． １ ３ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ９ ３ － ２ ． ８ ７ (ｑ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． １
８ － ２ ． １ ４ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ０ ９ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ５ ８ － １ ． ５ ４ (
ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ４ １ － １ ． ３ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ２ ８ (ｔ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )
。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ６ ． ２ ０ ;r.t.＝ ７ ． ３ ０ 分
【 ０ １ ８ ９ 】
実 施 例 ４ ８ ： ５ － ｛ ［ ６ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ －
ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ６ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ］ ア ミ ノ
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｝ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ０ ． ２ ０ ;r.t.＝ ７ ． ５ ０ 分
実 施 例 ４ ９ ： ２ － エ チ ル － ５ － (４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － エ チ ル － ６ － (４ － メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル )－ １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ７ ６ ． １ ０ ;r.t.＝ ７ ． １ ０ 分
実 施 例 ５ ０ ： ２ － エ チ ル － ５ － ［ (１ － エ チ ル ヘ キ シ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － エ チ ル － ６ － ［ (１ － エ チ ル ヘ キ シ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ －
ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ５ ． ２ ０ ;r.t.＝ １ １ ． ５ ０ 分
実 施 例 ５ １ ： ５ － ア ゾ カ ン － １ － イ ル － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７
－ ジ オ ン 及 び ６ － ア ゾ カ ン － １ － イ ル － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７
－ ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ８ ９ ． ２ ０ ;r.t.＝ １ ０ ． ４ ０ 分
実 施 例 ５ ２ ： ２ － エ チ ル － ５ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ，
７ － ジ オ ン 及 び ２ － エ チ ル － ６ － モ ル ホ リ ン － ４ － イ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４
， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ６ ３ ． １ ０ ;r.t.＝ ８ ． ６ ０ 分
【 ０ １ ９ ０ 】
実 施 例 ５ ３ ： ６ － ク ロ ロ － ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － エ チ ル
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又 は ５ － ク ロ ロ － ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル
ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 実 施 例 ４ ０ の 化 合 物 が 中 間 体 ２ ． １ と 置 き 換 わ る 以 外 は
、 実 施 例 ３ ４ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ １ ０ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ３ ５ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ３ ． ７ ８ － ３ ． ７ ４ (ｍ 、 ２
Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ９ ４ － ２ ． ８ ９ (ｑ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ４ ８ － ２ ． ４ ５ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ
Ｈ 2 )； ２ ． １ ５ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ２ ８ (ｔ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ８ ． １ ０ ;r.t.＝ ７ ． ２ ０ 分
【 ０ １ ９ １ 】
実 施 例 ５ ４ ： ６ － ブ ロ モ － ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － エ チ ル
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又 は ５ － ブ ロ モ － ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル
ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － エ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 実 施 例 ４ ０ の 化 合 物 が 中 間 体 ２ ． １ と 置 き 換 わ る 以 外 は
実 施 例 ３ ５ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ２ ７ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ３ ． ７ ８ － ３ ． ７ ４ (ｍ 、 ２
Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ９ ４ － ２ ． ８ ９ (ｑ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ４ ６ － ２ ． ４ ３ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ
Ｈ 2 )； ２ ． １ ３ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ２ ６ (ｔ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ２ ． ０ ０ ;r.t.＝ ７ ． ３ ０ 分
【 ０ １ ９ ２ 】
実 施 例 ５ ５ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － エ チ ル － ６ － メ チ ル
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
５ ５ ． １ ) ２ － ジ ア ゾ － ５ － メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ ， ３ － ジ オ ン ：
　 １ ２ ． ２ ５ ｍ ｌ (８ ７ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ２ ． ２ 当 量 )の ト リ エ チ ル ア ミ ン 及 び ８ ． ５ ７ ｇ (
３ ５ ． ６ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ０ ． ９ 当 量 )の ４ － ア セ ト ア ミ ド ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ジ ド が 、 ５
ｇ (３ ９ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ５ － メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ ， ３ － ジ オ ン の １ ０ ０ ｍ ｌ ジ ク ロ
ロ メ タ ン 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ７ ５ 分 室 温 で 攪 拌 さ れ 、 次 に ０ ℃ ま で 冷 却 さ れ
、 シ リ カ ベ ッ ド で ろ 過 さ れ る 。 減 圧 下 で 濃 縮 後 、 溶 液 は ３ 回 ５ ０ ｍ ｌ の 水 で 洗 浄 さ れ る 。
有 機 相 は 併 合 さ れ て 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ 濃 縮 さ れ る 。 得 ら れ た 固 体 を エ チ ル エ ー
テ ル 中 に 取 り 、 次 に ろ 過 さ れ 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ れ る 。 こ れ は 更 に 精 製 せ ず に 下 記 で 使 用 さ
れ る 。
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MS－ LC： MH＋ ＝ １ ５ ３ ． ４ ９ ;r.t.＝ ７ ． ２ １ 分
【 ０ １ ９ ３ 】
５ ５ ． ２ ) ２ － エ チ ル － ６ － メ チ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル －
４ (５ Ｈ )－ オ ン ：
　 ２ ８ ５ ｍ ｇ (０ ． ６ ４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ０ ． ０ ２ 当 量 )の 酢 酸 ロ ジ ウ ム が 、 ４ ． ９ ｇ (３ ２ ．
２ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 中 間 体 ５ ５ ． １ の ５ ０ ｍ ｌ プ ロ ピ オ ニ ト リ ル 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合
物 は 不 活 性 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で ６ ０ ℃ ２ 時 間 で 継 続 攪 拌 さ れ る 。 次 に 溶 媒 は 留 去 さ れ 、 残
渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ る (溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／
ヘ プ タ ン ： １ ／ １ )。 目 的 生 成 物 は 黄 色 オ イ ル の 形 で 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ３ ． ０ ２ － ２ ． ９ ７ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ２ ． ８ ０ － ２ ． ７
４ (ｑ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ６ ８ － ２ ． ６ １ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ４ ４ － ２ ． ３ ９ (ｍ
、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ３ ４ － ２ ． ３ ０ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ２ ３ (ｔ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )；
１ ． ０ ８ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ １ ８ ０ ． ２ ５ ;r.t.＝ ８ ． ５ ５ 分
【 ０ １ ９ ４ 】
５ ５ ． ３ ) (４ Ｅ )－ ２ － エ チ ル － ６ － メ チ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ
ゾ ー ル － ４ (５ Ｈ )－ オ ン オ キ シ ム ：
　 ６ ４ ７ ｍ ｇ (９ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． ２ 当 量 )の ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 及 び ７ ６ ４ ｍ ｇ
(９ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． ２ 当 量 )の 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム が 、 １ ． ３ ９ ｇ (７ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ )
の 中 間 体 ５ ５ ． ２ の ２ ０ ０ ｍ ｌ メ タ ノ ー ル 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ９ ０ 分 メ タ ノ
ー ル 還 流 下 で 攪 拌 さ れ 、 次 に 溶 媒 は 留 去 さ れ 、 残 渣 は ５ ０ ｍ ｌ の 水 中 に 溶 解 さ れ 、 次 に 飽
和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 溶 液 を 使 用 し て 中 和 さ れ る 。 目 的 生 成 物 は ２ 回 ５ ０ ｍ ｌ の 酢 酸 エ チ ル で 抽
出 さ れ 、 次 に ２ 回 ３ ０ ｍ ｌ の 水 で 洗 浄 さ れ る 。 有 機 相 は 併 合 さ れ て 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾
燥 さ れ 、 減 圧 下 で 濃 縮 さ れ る 。 目 的 の 生 成 物 が 暗 黄 色 固 体 の 形 状 で 得 ら れ 、 更 に 精 製 せ ず
に 下 記 段 階 で 使 用 さ れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ １ ９ ５ ． ０ ９ ;r.t.＝ ８ ． ７ ３ 分
【 ０ １ ９ ５ 】
５ ５ ． ４ ) ２ － エ チ ル － ６ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － ア ミ ン ：
　 １ ． ４ ５ ｇ (７ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 中 間 体 ５ ５ ． ３ が ２ ５ ｇ の ポ リ リ ン 酸 中 に 溶 解 さ れ る
。 １ 時 間 １ ４ ０ ℃ で 攪 拌 後 、 溶 液 は 氷 水 の 添 加 で 加 水 分 解 さ れ 、 次 に ５ ０ ％ ソ ー ダ 水 溶 液
で 中 和 さ れ る 。 得 ら れ た 生 成 物 は ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ 、 有 機 相 は ３ 回 ２ ５ ｍ ｌ の 水
で 洗 浄 さ れ 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ 減 圧 下 で 濃 縮 さ れ る 。 目 的 の 生 成 物 は シ リ カ カ ラ
ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 (溶 出 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ エ タ ノ ー ル ９ ８ ／
２ )後 に 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ １ ７ ７ ． ２ １ ;r.t.＝ ９ ． １ ２ 分
【 ０ １ ９ ６ 】
５ ５ ． ５ ) ２ － エ チ ル － ６ － メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 中 間 体 ５ ５ ． ４ が 中 間 体 １ ５ ． ２ と 置 き 換 わ る 以 外 は 、
実 施 例 １ ５ の 段 階 １ ５ ． ３ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ６ ． ７ ２ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ２ ． ９ ８ － ２ ． ９ ３ (ｑ 、 ２
Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ０ ４ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ３ ０ (ｔ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ １ ９ ２ ． ０ ６ ;r.t.＝ ８ ． ９ ３ 分
【 ０ １ ９ ７ 】
５ ５ ． ６ ) ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － エ チ ル － ６ － メ チ ル －
１ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 中 間 体 ５ ５ ． ５ が 中 間 体 １ ５ ． ３ と 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル
エ チ レ ン ジ ア ミ ン が ア ニ リ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 １ ５ の 段 階 １ ５ ． ４ の 記 載 と 同
様 で あ る 。 融 点 ： １ ３ ５ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ６ ． ６ ３ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ３ ． ６ ２ － ３ ． ５ ８ (ｍ 、 ２
Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ９ ２ － ２ ． ８ ６ (ｑ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ４ ４ － ２ ． ４ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ
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Ｈ 2 )； ２ ． １ ４ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ９ ７ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ２ ７ (ｔ 、 ３ Ｈ
、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ７ ８ ． １ ２ ;r.t.＝ ７ ． ２ ７ 分
【 ０ １ ９ ８ 】
実 施 例 ５ ６ ： ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又 は ２ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ
チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 第 一 段 階 で シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ ， ３ － ジ オ ン が ５ － メ チ
ル シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ ， ３ － ジ オ ン と 置 き 換 わ り 、 第 二 段 階 で シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ト
リ ル が プ ロ ピ オ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ５ ５ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １
５ ５ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ３ ５ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ２ ７ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． ３ ０ － ３ ． １ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ４ ９ － ２ ． ４ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ２
８ － ２ ． ２ ５ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ２ ． １ ７ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； １ ． １ ８ － １ ． ０ ７ (ｍ
、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ７ ６ ． １ ０ ;r.t.＝ ７ ． １ ０ 分
【 ０ １ ９ ９ 】
実 施 例 ５ ７ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － フ ェ ニ ル － １ ， ３ －
ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝
－ ２ － フ ェ ニ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 第 一 段 階 で ト リ メ チ ル オ ル ソ ベ ン ゾ エ ー ト が ト リ エ チ ル
オ ル ソ プ ロ ピ オ ネ ー ト と 置 き 換 わ り 、 最 初 と 最 後 の 段 階 で Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア
ミ ン が ア ニ リ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 １ ５ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ４ ７ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． １ ５ － ８ ． ０ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ７ ０ － ７
． ６ １ (ｍ 、 ３ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ３ ３ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ３ ８ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )；
３ ． ２ ６ － ３ ． ２ １ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． １ ９ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ８ 及 び ５ ． ３ ９ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ １ ２ ． ２ ０ ;r.t.＝ ７ ． ７ ０ 分
【 ０ ２ ０ ０ 】
実 施 例 ５ ８ ： ５ － ｛ ［ ６ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － フ ェ ニ ル － １ ， ３
－ ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ６ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ］ ア ミ
ノ ｝ － ２ － フ ェ ニ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 第 一 段 階 で ト リ メ チ ル オ ル ソ ベ ン ゾ エ ー ト が ト リ エ チ ル
オ ル ソ プ ロ ピ オ ネ ー ト と 置 き 換 わ り 、 最 初 と 最 後 の 段 階 で ６ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ヘ キ シ ル
ア ミ ン が ア ニ リ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 １ ５ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ４ 及 び ５ ． ３ ５ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ８ ． ２ ０ ;r.t.＝ ８ ． １ ０ 分
【 ０ ２ ０ １ 】
実 施 例 ５ ９ ： ５ － ［ (１ － エ チ ル ヘ キ シ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － フ ェ ニ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 又 は ６ － ［ (１ － エ チ ル ヘ キ シ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － フ ェ ニ ル － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 第 一 段 階 で ト リ メ チ ル オ ル ソ ベ ン ゾ エ ー ト が ト リ エ チ ル
オ ル ソ プ ロ ピ オ ネ ー ト と 置 き 換 わ り 、 第 二 段 階 で ２ － エ チ ル ヘ キ シ ル ア ミ ン が ア ニ リ ン と
置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 １ ５ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ ３ ． ２ ０ ;r.t.＝ １ ２ ． ５ ０ 分
【 ０ ２ ０ ２ 】
実 施 例 ６ ０ ： ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ
チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ
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ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
６ ０ ． １ ) ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － ニ ト ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル
：
　 ２ ｇ (３ ２ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ 当 量 )の ホ ウ 酸 が 、 ５ ｇ (３ ２ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ２ － ア ミ ノ －
３ － ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 及 び ５ ． １ ２ ｇ (３ ２ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ 当 量 )の ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ
安 息 香 酸 の ５ ０ ｍ ｌ キ シ レ ン 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 混 合 物 は キ シ レ ン 還 流 下 ８ 時 間 加 熱 さ れ
、 生 成 し た 水 が Dean-Stark装 置 に よ り 除 去 さ れ る 。 室 温 へ 戻 さ れ た 後 、 反 応 溶 媒 は １ ０ ０
ｍ ｌ の 酢 酸 エ チ ル に よ り 希 釈 さ れ 、 １ ０ ％ ソ ー ダ 水 溶 液 で 中 和 さ れ る 。 有 機 相 は ３ 回 ５ ０
ｍ ｌ の 水 で 、 次 に 飽 和 Ｎ ａ Ｃ ｌ 溶 液 で 洗 浄 さ れ 、 次 に 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、 ろ 過 さ
れ 減 圧 下 で 濃 縮 さ れ る 。 ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － ニ ト ロ － １ ， ３ － ベ ン
ゾ キ サ ゾ ー ル は 更 に 精 製 せ ず に 下 記 段 階 で 使 用 さ れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ７ ７ ． ０ ０ ;r.t.＝ １ ０ ． ４ ５ 分
【 ０ ２ ０ ３ 】
６ ０ ． ２ ) ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － ア ミ
ン ：
　 １ ４ ． ３ ｇ (６ ３ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ５ 当 量 )の 塩 化 ス ズ が 、 ３ ． ５ ｇ (１ ２ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ )の
２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － ニ ト ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル の ６ ０ ｍ ｌ
濃 塩 酸 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 混 合 物 は ２ 時 間 ６ ０ ℃ で 攪 拌 さ れ 、 次 に 室 温 へ 戻 し て １ ０ ０ ｍ
ｌ の 水 の 添 加 後 、 ５ ０ ％ ソ ー ダ 水 溶 液 で 中 和 さ れ る 。 生 成 し た 沈 殿 物 は 商 標 「 Celite(商
標 )ベ ッ ド 」 で ろ 過 さ れ 、 エ タ ノ ー ル で 洗 浄 さ れ る 。 得 ら れ た 溶 液 は 減 圧 下 で 濃 縮 さ れ 、
次 に 目 的 の 生 成 物 は ３ 回 ５ ０ ｍ ｌ の 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 さ れ る 。 有 機 相 は 併 合 さ れ て 、 ２ 回
３ ０ ｍ ｌ の 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 さ れ 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ れ 減 圧 下 で 濃 縮
さ れ る 。 ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ － ア ミ ン
は 更 に 精 製 せ ず に 下 記 段 階 で 使 用 さ れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ４ ７ ． ０ ８ ;r.t.＝ １ ０ ． ０ ２ 分
【 ０ ２ ０ ４ 】
６ ０ ． ３ ) ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ
オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 中 間 体 ６ ０ ． ２ が 中 間 体 １ ５ ． ２ と 置 き 換 わ る 以 外 は 、
実 施 例 １ ５ の 段 階 １ ５ ． ３ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 目 的 生 成 物 が 黄 色 結 晶 の 形 状 で 得 ら れ る
。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ６ １ ． ９ ３ ;r.t.＝ ９ ． ６ ２ 分
【 ０ ２ ０ ５ 】
６ ０ ． ４ ) ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ
ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )－ ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 中 間 体 ６ ０ ． ３ が 中 間 体 １ ５ ． ３ と 置 き 換 わ り 、 (２ －
ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が ア ニ リ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 １ ５ の 段 階 １ ５ ． ４ の
記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ５ ０ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ７ ８ － ７ ． ７ ６ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ４ ３ － ７
． ３ ７ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ５ ． ４ １ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ３ ８ － ３ ． ３ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ
、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ２ ８ － ３ ． ２ ６ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ６ ８ － ２ ． ６ ４ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ
Ｈ 2 )； １ ． ７ ０ － １ ． ６ ７ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ０ 及 び ５ ． ４ ２ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ３ ． ９ ９ ;r.t.＝ ７ ． ７ ６ 分
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 実 施 例 ６ １ ～ ６ ５ の 化 合 物 は 実 施 例 ６ ０ で 記 載 さ れ た の と 同 様 な 操 作 で 得 ら れ る 。
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実 施 例 ６ １ ： ２ － ［ ４ － (ジ エ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ］ － ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ
チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － ［ ４ － (ジ エ チ ル
ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ］ － ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ９ １ － ７ ． ８ ９ (ｄ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ８ ３ － ６
． ８ １ (ｄ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ５ ． ２ ９ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ４ ７ － ３ ． ４ ２ (ｍ 、 ４ Ｈ
、 ２ Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ４ １ － ３ ． ３ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ２ ５ － ３ ． ２ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ
Ｈ 2 )； ２ ． １ ９ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； １ ． １ ２ (ｔ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ２ ９ 及 び ５ ． ３ ０ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ８ ３ ． ２ ０ ;r.t.＝ ８ ． ３ ０ 分
【 ０ ２ ０ ７ 】
実 施 例 ６ ２ ： ２ － ［ ４ － (ジ エ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ］ － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ
ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － ［ ４ － (ジ エ チ
ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ
ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ９ １ － ７ ． ８ ８ (ｄ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ８ ３ － ６
． ８ １ (ｄ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ５ ． ２ ９ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ４ ７ － ３ ． ４ ２ (ｍ 、 ４ Ｈ
、 ２ Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ３ ７ － ３ ． ３ ５ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ２ ６ － ３ ． ２ ３ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２
Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ６ ６ (ｔ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ７ ０ － １ ． ６ ８ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )； １ ． １
４ (ｔ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ２ ８ 及 び ５ ． ２ ９ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ ９ ． １ ０ ;r.t.＝ ８ ． ４ ０ 分
【 ０ ２ ０ ８ 】
実 施 例 ６ ３ ： ２ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛
［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン
の 混 合 物 ：
融 点 ： １ ６ ９ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ９ 及 び ５ ． ４ １ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ６ ． ２ ０ ;r.t.＝ ８ ． １ ０ 分
【 ０ ２ ０ ９ 】
実 施 例 ６ ４ ： ２ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ
ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ －
｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ
オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ０ ． １ ０ ;r.t.＝ ８ ． １ ０ 分
実 施 例 ６ ５ ： ２ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ４ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ブ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛
［ ４ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ブ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン
の 混 合 物 ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． １ ３ － ８ ． ０ ９ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ７ ０ － ７
． ６ ７ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ５ ． ３ ６ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． １ ８ － ３ ． １ ５ (ｍ 、 ２ Ｈ
、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ２ ５ － ２ ． ２ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． １ ３ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； １ ．
６ ２ － １ ． ５ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ４ ８ － １ ． ４ ４ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ５ 及 び ５ ． ３ ７ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ４ ． １ ０ ;r.t.＝ ８ ． ２ ０ 分
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【 ０ ２ １ ０ 】
実 施 例 ６ ６ ： ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ
ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ６
－ ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ
オ ン の 混 合 物 ：
６ ６ ． １ ) ２ － ジ ア ゾ シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ ， ３ － ジ オ ン ：
　 外 部 冷 却 に よ り ３ ０ ℃ 以 下 の 温 度 を 保 っ た ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ４ － ア セ ト ア ミ ド ベ ン ゼ
ン ス ル ホ ニ ル ア ジ ド (２ ５ ｇ 、 １ ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ )及 び ト リ エ チ ル ア ミ ン (３ ６ ｍ ｌ 、 ２ ５ ０
ｍ ｍ ｏ ｌ )の 混 合 物 へ 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ ， ３ － ジ オ ン (１ ３ ｇ 、 １ １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ２
０ ０ ｍ ｌ ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 が 滴 下 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ７ ５ 分 室 温 で 攪 拌 さ れ 、 次 に Ce
lite(商 標 )で ろ 過 さ れ る 。 約 ３ ０ ０ ｍ ｌ へ の 濃 縮 後 、 ろ 液 は 水 で 洗 浄 さ れ 次 に 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム で 乾 燥 さ れ る 。 溶 媒 減 圧 下 の 留 去 に よ り 得 ら れ た 茶 色 － 黄 色 固 体 (１ ４ ｇ ； ８ ８ ％ )は
実 施 例 ５ ５ ． １ で 得 ら れ た も の と 同 様 で あ り 、 そ の ま ま 下 記 段 階 で 使 用 さ れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 δ )： １ ． ９ ３ (ｍ 、 ２ Ｈ ))； ２ ． ５ ０ (ｔ 、 ４ Ｈ )。
NMR 1 3 C(DMSO-d6、 δ )： １ ８ ． ２ ０ ； ３ ６ ． ６ ８ ； １ ９ ０ ． ９ ６ 。
【 ０ ２ １ １ 】
６ ６ ． ２ ) ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー
ル － ４ (５ Ｈ )－ オ ン ：
　 パ ー フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン (５ ｍ ｌ )中 の 酢 酸 ロ ジ ウ ム (３ ２ ｍ ｇ 、 ７ ２ μ ｍ ｏ ｌ )及 び ２ － フ
ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル (２ ． ３ １ ｍ ｌ ； ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 混 合 物 へ 、 ６ ０ ℃ で ジ ア ゾ シ ク ロ
ヘ キ サ ン ジ オ ン (段 階 ６ ６ ． １ で 得 ら れ る ； １ ｇ ； ７ ． ２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ５ ｍ ｌ パ ー フ ル オ
ロ ベ ン ゼ ン 溶 液 が 滴 下 さ れ る 。 反 応 溶 媒 は 窒 素 放 出 が 終 了 す る ま で (１ 時 間 ； Ｓ ｉ Ｏ 2 で の
Ｔ Ｌ Ｃ ： ２ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 )６ ０ ℃ で 保 持 さ れ る 。 室 温 へ の 冷 却 及 び ろ 過 後 、 ろ
液 の 溶 媒 は 留 去 さ れ る 。 残 渣 は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ (Ｓ ｉ Ｏ 2 ： Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ
／ ヘ プ タ ン ： １ ／ １ )、 明 黄 色 粉 が 生 成 さ れ る 。
NMR 1 H(Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 、 δ )： ２ ． ３ １ (ｍ 、 ２ Ｈ ))； ２ ． ６ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 )； ３ ． ０ ９ (ｔ 、 ２
Ｈ )； ７ ． １ ９ － ７ ． ２ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ ))； ７ ． ４ ８ － ７ ． ５ ０ (ｍ 、 １ Ｈ )； ８ ． １ ５ － ８ ．
１ ９ (ｍ 、 １ Ｈ )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ３ ２ ． ０ ８ ;r.t.＝ ９ ． ２ ８ 分
【 ０ ２ １ ２ 】
６ ６ ． ３ ) ５ － ブ ロ モ － ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３ － ベ ン
ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ (５ Ｈ )－ オ ン ：
　 中 間 体 ６ ６ ． ２ (４ ７ ０ ｍ ｇ 、 ２ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 酢 酸 (５ ｍ ｌ )中 の 溶 液 を 、 酢 酸 中 の 臭 素 (
０ ． ２ Ｍ ； １ ０ ｍ ｌ ； ２ ｍ ｍ ｏ ｌ )と ４ 日 間 室 温 で 処 理 す る (Ｓ ｉ Ｏ 2 で の Ｔ Ｌ Ｃ ： Ａ ｃ Ｏ
Ｅ ｔ ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ １ )。 反 応 溶 媒 は 次 に 水 で 希 釈 さ れ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン を 使 用 し て 抽
出 さ れ る 。 有 機 相 は 併 合 さ れ て 、 重 炭 酸 塩 飽 和 溶 液 、 次 に ５ ％ 二 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で
洗 浄 さ れ る 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で の 乾 燥 及 び 減 圧 下 の 揮 発 成 分 留 去 後 、 黄 色 オ イ ル が 得 ら れ
、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ (Ｓ ｉ Ｏ 2 ： Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ １ )、 白 色
粉 が 生 成 さ れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 δ )： ２ ． ４ ９ (ｍ 、 ２ Ｈ ))； ２ ． ７ ３ (ｍ 、 １ Ｈ )； ３ ． １ ５ (ｍ 、 ２ Ｈ ))
； ４ ． ９ ５ (ｔ 、 １ Ｈ )； ７ ． ３ ９ － ７ ． ４ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ ))； ７ ． ６ ３ － ７ ． ６ ７ (ｍ 、 １ Ｈ
)； ８ ． ０ ３ － ８ ． ０ ８ (ｔ 、 １ Ｈ )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ９ ． ９ ３ ;r.t.＝ １ ０ ． ０ ８ 分
【 ０ ２ １ ３ 】
６ ６ ． ４ ) ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ４ － ヒ ド ロ キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ：
　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (１ ０ ０ ｍ ｌ )中 の 中 間 体 ６ ６ ． ３ (６ ． ５ ２ ｇ ； ２ １ ｍ ｍ ｏ ｌ )溶 液
へ ジ ア ザ ビ シ ク ロ ［ ５ ． ４ ． ０ ］ ウ ン デ カ － ７ － エ ン (４ ． ７ ｍ ｌ ； ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ )が 滴 下
さ れ る 。 反 応 完 了 後 に (１ ． ５ 時 間 ； Ｓ ｉ Ｏ 2 で の Ｔ Ｌ Ｃ ： Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ １
)、 反 応 混 合 物 は 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 さ れ 、 次 に １ Ｎ 塩 酸 そ の 後 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で
洗 浄 さ れ る 。 併 合 さ れ た 有 機 相 は 乾 燥 さ れ 、 濃 縮 さ れ て 茶 色 残 渣 が 生 成 さ れ 、 ク ロ マ ト グ
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ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ て (Ｓ ｉ Ｏ 2 ： Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ １ )、 ベ ー ジ ュ 色 粉 が
生 成 さ れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 δ )： ６ ． ８ ０ (ｄ 、 １ Ｈ )； ７ ． １ ９ － ７ ． ２ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ ))； ７ ． ４ １
－ ７ ． ４ ９ (ｍ 、 ２ Ｈ ))； ７ ． ６ ５ (ｍ 、 １ Ｈ )； ８ ． １ ８ (ｔ 、 １ Ｈ )； １ ０ ． ４ ３ (ｓ 、 １
Ｈ )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ３ ０ ． ０ ７ ;r.t.＝ １ ０ ． ０ ３ 分
【 ０ ２ １ ４ 】
６ ６ ． ５ ) ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 中 間 体 ６ ６ ． ４ が 中 間 体 １ ５ ． ２ と 置 き 換 わ る 以 外 は 、
実 施 例 １ ５ の 段 階 １ ５ ． ３ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 黄 色 粉 が 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 δ )： ６ ． ９ ４ (ブ ロ ー ド 、 ２ Ｈ )； ７ ． ４ ５ － ７ ． ５ ４ (ｍ 、 ２ Ｈ )； ７ ．
７ ４ (ｍ 、 ２ Ｈ ))； ８ ． １ ８ (ｔ 、 １ Ｈ )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ４ ４ ． ０ ４ ;r.t.＝ ９ ． ７ ３ 分 (６ １ ％ )及 び Ｍ Ｈ ３ ＋ ＝ ２ ４ ６ ． ０ ６ ;r.
t.＝ ８ ． ７ ０ 分
【 ０ ２ １ ５ 】
６ ６ ． ６ ) ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ －
｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ
ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 中 間 体 ６ ６ ． ５ が 中 間 体 １ ５ ． ３ と 置 き 換 わ り 、 Ｎ ， Ｎ
－ ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン が ア ニ リ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 １ ５ の 段 階 １ ５ ． ４
の 記 載 と 同 様 で あ る 。 赤 色 の 粉 が 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ９ １ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 δ )： ２ ． １ ９ (ｓ 、 ６ Ｈ )； ２ ． ５ (ｍ 、 ２ Ｈ ))； ３ ． ２ ７ (ｍ 、 ２ Ｈ ))；
５ ． ４ １ (ｓ 、 １ Ｈ )； ７ ． ４ ２ － ７ ． ５ ２ (ｍ 、 ３ Ｈ )； ７ ． ７ ０ (ｍ 、 ２ Ｈ ))； ８ ． １ ３ (
ｍ 、 １ Ｈ )。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ０ 及 び ５ ． ４ １ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ３ ０ ． １ ４ ;r.t.＝ ７ ． ６ ９ 分
【 ０ ２ １ ６ 】
実 施 例 ６ ７ ： ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア
ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－
６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７
－ ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル
エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ６ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ５ ２ ℃
。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ９ 及 び ５ ． ４ １ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ ６ ． １ ;r.t.＝ ７ ． ８ 分
【 ０ ２ １ ７ 】
実 施 例 ６ ８ ： ２ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛
［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン
の 混 合 物 ：
６ ８ ． １ ) ２ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル
－ ４ (５ Ｈ )－ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ
ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 段 階 ６ ６ ． ２ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 黄 色 固 体 が 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ２ ． ０ ;r.t.＝ ９ ． ８ 分
【 ０ ２ １ ８ 】
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６ ８ ． ２ ) ５ － ブ ロ モ － ２ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
オ キ サ ゾ ー ル － ４ (５ Ｈ )－ オ ン ：
　 酢 酸 エ チ ル (２ ５ ０ ｍ ｌ )中 の 中 間 体 ６ ８ ． １ (６ ． ６ ｇ 、 ２ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ )及 び Ｃ ｕ Ｂ ｒ 2 (
１ ０ ｇ ； ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 混 合 物 へ 、 約 １ ｍ ｌ の 酢 酸 が 添 加 さ れ 、 ３ ． ５ 時 間 還 流 さ れ る (
Ｓ ｉ Ｏ 2 で の Ｔ Ｌ Ｃ ： Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ １ )。 反 応 溶 媒 は 次 に Celite(商 標 )で ろ
過 さ れ 、 ろ 液 は 減 圧 下 で 留 去 さ れ 残 渣 は カ ラ ム で 精 製 さ れ (Ｓ ｉ Ｏ 2 ： Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ ／ ヘ プ タ
ン ： １ ／ １ )、 明 黄 色 粉 が 生 成 さ れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ １ ． ８ ;r.t.＝ １ ０ ． ５ 分
【 ０ ２ １ ９ 】
６ ８ ． ３ ) ２ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 こ の 化 合 物 は 、 中 間 体 ６ ８ ． ２ か ら 段 階 ６ ６ ． ４ 、 ６ ６ ． ５ 及 び ６ ６ ． ６ で 記 載 さ れ た
操 作 方 法 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ３ ８ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ １ 及 び ５ ． ４ ３ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ０ ． ０ ;r.t.＝ ７ ． ９ 分
【 ０ ２ ２ ０ 】
実 施 例 ６ ９ ： ２ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ
ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ６ －
［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ
オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル
エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ２ ２ ℃
。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ０ 及 び ５ ． ４ ２ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ １ ６ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． ０ 分
【 ０ ２ ２ １ 】
実 施 例 ７ ０ ： ２ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ
ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ６ －
｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ
オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル プ ロ ピ レ ン ジ ア ミ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ
ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ １ ９
℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ８ 及 び ５ ． ４ ０ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ ４ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． ０ 分
【 ０ ２ ２ ２ 】
実 施 例 ７ １ ： ２ － (２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛
［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン
の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ
ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ６ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ３ ７ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ９ 及 び ５ ． ４ １ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ６ ． １ ;r.t.＝ ７ ． ８ 分
【 ０ ２ ２ ３ 】
実 施 例 ７ ２ ： ２ － (２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ
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ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ －
［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ
オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル
エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ７ １ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： ８ ５ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ０ 及 び ５ ． ４ １ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ２ ． １ ;r.t.＝ ８ ． ０ 分
【 ０ ２ ２ ４ 】
実 施 例 ７ ３ ： ２ － (３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛
［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン
の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ３ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル
と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ３ ３ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ９ 及 び ５ ． ４ １ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ０ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． １ 分
【 ０ ２ ２ ５ 】
実 施 例 ７ ４ ： ２ － (４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ
ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ６ －
［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ
オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ４ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル
と 置 き 換 わ り 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン
と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ８ １ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ７ 及 び ５ ． ３ ９ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ １ ５ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． ３ 分
【 ０ ２ ２ ６ 】
実 施 例 ７ ５ ： ２ － (４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (４ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛
［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン
の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン が Ｎ － (２ － ア ミ ノ
エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ７ ４ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ８ ４
℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ８ 及 び ５ ． ４ ０ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ０ ． １ ;r.t.＝ ８ ． ２ 分
【 ０ ２ ２ ７ 】
実 施 例 ７ ６ ： ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア
ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ －
［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － ｌ エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ
ン の 混 合 物 ：
７ ６ ． １ ) ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー
ル － ４ (５ Ｈ )－ オ ン ：
　 使 用 し た 実 施 プ ロ ト コ ル は 、 ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル で ２ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ
ル を 置 き 換 え た 以 外 は 、 段 階 ６ ６ ． ２ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 黄 色 固 体 が 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ３ ２ ． １ ;r.t.＝ ９ ． ４ 分
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【 ０ ２ ２ ８ 】
７ ６ ． ２ ) ５ － ブ ロ モ － ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３ － ベ ン
ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ (５ Ｈ )－ オ ン ：  
　 三 臭 化 ピ リ ジ ニ ウ ム (９ ９ ６ ｍ ｇ ； ３ ． １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ )が 等 量 ３ 部 分 に 分 割 さ れ て 、 ２ ～
３ 分 の 間 隔 で 、 ５ ０ ℃ に さ れ た 中 間 体 ７ ６ ． １ (６ ０ ０ ｍ ｇ ； ２ ． ５ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 氷 酢 酸
(２ ５ ｍ ｌ )溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ５ ０ ℃ で ４ 時 間 維 持 さ れ る (Ｓ ｉ Ｏ 2 で の Ｔ Ｌ
Ｃ ： Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ １ )。 揮 発 性 成 分 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ 、 次 に 残 渣 は 水 中
に 溶 解 さ れ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ る 。 反 応 溶 媒 は 次 に Celite(商 標 )で ろ 過 さ れ 、 ろ 液
は 減 圧 下 で 留 去 さ れ 、 残 渣 は カ ラ ム で 精 製 さ れ (Ｓ ｉ Ｏ 2 ： Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ １
)、 明 黄 色 粉 が 生 成 さ れ る 。 有 機 相 は 併 合 さ れ て １ ０ ％ 重 炭 酸 塩 溶 液 、 次 に 飽 和 塩 化 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 さ れ る 。 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 揮 発 成 分 の 減 圧 下 留 去 後 、 残 渣 は カ ラ
ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ (Ｓ ｉ Ｏ 2 ： Ａ ｃ Ｏ Ｅ ｔ ／ ヘ プ タ ン ： １ ／ １
)、 ベ ー ジ ュ 色 粉 が 生 成 さ れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ １ ２ ． ０ ;r.t.＝ １ ０ ． ３ 分
【 ０ ２ ２ ９ 】
７ ６ ． ３ ) ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ
｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ －
｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ
ン の 混 合 物 ：
　 こ の 化 合 物 は 、 中 間 体 ７ ６ ． ２ か ら 段 階 ６ ６ ． ４ 、 ６ ６ ． ５ 及 び ６ ６ ． ６ で 記 載 さ れ た
操 作 方 法 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ６ ２ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ７ 及 び ５ ． ３ ９ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ ６ ． １ ;r.t.＝ ８ ． ０ 分
【 ０ ２ ３ ０ 】
実 施 例 ７ ７ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )
エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ －
ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル
エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ７ ６ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ７ ０ ℃
。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ８ 及 び ５ ． ３ ９ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ３ ０ ． １ ;r.t.＝ ７ ． ８ 分
【 ０ ２ ３ １ 】
実 施 例 ７ ８ ： ５ － ［ (１ － ベ ン ジ ル ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － (４ － フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ［ (１ － ベ ン ジ ル ピ ロ リ
ジ ン － ３ － イ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル －
４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 (１ － ベ ン ジ ル ピ ロ リ ジ ン － ３ － イ ル )－ ア ミ ン が Ｎ ， Ｎ
－ ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ７ ６ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点
： １ ８ ０ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ７ 及 び ５ ． ３ ９ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ １ ８ ． １ ;r.t.＝ ８ ． ５ 分
【 ０ ２ ３ ２ 】
実 施 例 ７ ９ ： ５ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (４ － フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ
)プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ，
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７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル プ ロ ピ レ ン ジ ア ミ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ
ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ７ ６ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ４ ９
℃ ．
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ５ 及 び ５ ． ３ ７ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ４ ． ２ ;r.t.＝ ７ ． ９ 分
【 ０ ２ ３ ３ 】
実 施 例 ８ ０ ： ２ － (３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ
チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (３ ， ５ － ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ
ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン
ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ５ ８ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ １ 及 び ５ ． ４ ３ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ４ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． ０ 分
【 ０ ２ ３ ４ 】
実 施 例 ８ １ ： ２ － (３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル
］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー
ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ
ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ７ ５ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ３ 及 び ５ ． ４ １ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ８ ． ０ ;r.t.＝ ７ ． ９ 分
【 ０ ２ ３ ５ 】
実 施 例 ８ ２ ： ２ － (２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ
チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ ， ５ － ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ
ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン
ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ６ ３ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ０ 及 び ５ ． ４ ２ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ４ ． ０ ;r.t.＝ ７ ． ９ 分
【 ０ ２ ３ ６ 】
実 施 例 ８ ３ ： ２ － (２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル
］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー
ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ
ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ １ 及 び ５ ． ４ ３ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ８ ． ０ ;r.t.＝ ７ ． ７ 分
【 ０ ２ ３ ７ 】
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実 施 例 ８ ４ ： ２ － (２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル
］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー
ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ
ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ６ ７ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ １ 及 び ５ ． ４ ３ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ８ ． １ ;r.t.＝ ７ ． ８ 分
【 ０ ２ ３ ８ 】
実 施 例 ８ ５ ： ２ － (２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ
チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ ， ３ － ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ
ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン
ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ５ ０ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ０ 及 び ５ ． ４ ２ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ４ ． １ ;r.t.＝ ７ ． ９ 分
【 ０ ２ ３ ９ 】
実 施 例 ８ ６ ： ２ － (２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ
ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ ， ３ － ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ
ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ
ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ ， Ｎ ジ メ チ ル プ ロ ピ レ ン ジ ア ミ ン が Ｎ ， Ｎ ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ
ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ６ ９ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ８ 及 び ５ ． ４ １ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ２ ． １ ;r.t.＝ ７ ． ８ 分
【 ０ ２ ４ ０ 】
実 施 例 ８ ７ ： ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － (３ ， ４ ， ５ － ト
リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ［ (２ － ピ ロ
リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － (３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３
－ ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ
ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ
チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ９ 及 び ５ ． ４ １ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ２ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． ２ 分
【 ０ ２ ４ １ 】
実 施 例 ８ ８ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (３ ， ４ ， ５ － ト リ
フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ
チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ
ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ
ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ０ 及 び ５ ． ４ ２ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
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グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ６ ． １ ;r.t.＝ ８ ． １ 分
【 ０ ２ ４ ２ 】
実 施 例 ８ ９ ： ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － (２ ， ３ ， ４ ， ５
－ テ ト ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ［ (２
－ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － (２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ －
ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ
チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ２ 及 び ５ ． ４ ４ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ １ ０ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． ２ 分
【 ０ ２ ４ ３ 】
実 施 例 ９ ０ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (２ ， ３ ， ４ ， ５ －
テ ト ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ２
－ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ －
ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ６
０ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ２ 及 び ５ ． ４ ５ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ８ ４ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． １ 分
【 ０ ２ ４ ４ 】
実 施 例 ９ １ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ６
－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６
－ ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ６ － (ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － フ ル オ ロ － ６ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト
リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ４ 及 び ５ ． ４ ６ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ８ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． ０ 分
【 ０ ２ ４ ５ 】
実 施 例 ９ ２ ： ２ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ６ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － ５ － ［ (２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及
び ２ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ６ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン
－ １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － フ ル オ ロ － ６ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト
リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ
， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
融 点 ： １ ６ ６ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ３ 及 び ５ ． ４ ５ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ２ ４ ． １ ;r.t.＝ ８ ． １ 分
【 ０ ２ ４ ６ 】
実 施 例 ９ ３ ： ５ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － ［ ２ － フ ル オ ロ －
６ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び
６ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － ［ ２ － フ ル オ ロ － ６ － (ト リ フ
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ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － フ ル オ ロ － ６ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト
リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル プ ロ ピ レ ン ジ ア ミ ン が
Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
融 点 ： １ ２ ８ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ２ 及 び ５ ． ４ ３ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ １ ２ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． ０ 分
【 ０ ２ ４ ７ 】
実 施 例 ９ ４ ： ２ － ［ ２ － ク ロ ロ － ５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － ５ － ｛ ［ ２ － (
ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２
－ ［ ２ － ク ロ ロ － ５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )
エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － ク ロ ロ － ５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト リ
ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点
： １ ８ ２ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ３ 及 び ５ ． ４ ６ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ １ ４ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． ３ 分
【 ０ ２ ４ ８ 】
実 施 例 ９ ５ ： ２ － ［ ２ － ク ロ ロ － ５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － ５ － ［ (２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び
２ － ［ ２ － ク ロ ロ － ５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － ク ロ ロ － ５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト リ
ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ，
Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融
点 ： １ ５ ２ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ３ 及 び ５ ． ４ ５ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ４ ０ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． ５ 分
【 ０ ２ ４ ９ 】
実 施 例 ９ ６ ： ２ － ［ ２ － ク ロ ロ － ５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － ５ － ｛ ［ ３ － (
ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び
２ － ［ ２ － ク ロ ロ － ５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ］ － ６ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ
ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － ク ロ ロ － ５ － (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ ベ ン ゾ ニ ト リ
ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル プ ロ ピ レ ン ジ ア ミ ン が Ｎ
， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融
点 ： １ ２ １ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ １ 及 び ５ ． ４ ３ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ２ ８ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． ４ 分
【 ０ ２ ５ ０ 】
実 施 例 ９ ７ ： ２ － ［ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ
ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － ［ ２ － ク
ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ６ － ｛ ［ ３ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ
ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
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　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ３ 及 び ５ ． ４ ５ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ４ ． １ ;r.t.＝ ７ ． ８ 分
【 ０ ２ ５ １ 】
実 施 例 ９ ８ ： ２ － ［ ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － ［ ２ － ク
ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ］ － ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １
， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ
ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ
チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ２ ４ ℃ ．
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ２ 及 び ５ ． ４ ４ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ０ ． １ ;r.t.＝ ７ ． ９ 分
【 ０ ２ ５ ２ 】
実 施 例 ９ ９ ： ２ － ［ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル ］ － ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ
ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － ［ ３ ， ４ － ジ メ ト キ
シ フ ェ ニ ル ］ － ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
９ ９ ． １ ) ２ － (３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３ － ベ ン ゾ オ キ
サ ゾ ー ル － ４ (５ Ｈ )－ オ ン ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － フ ル オ ロ ベ ン
ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 段 階 ６ ６ ． ２ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 黄 色 固 体 が 得 ら れ る
。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ７ ４ ． ０ ;r.t.＝ ８ ． ９ 分
【 ０ ２ ５ ３ 】
９ ９ ． ２ ) ５ － ヨ ー ド － ２ － (３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ ， ３
－ ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー ル － ４ (５ Ｈ )－ オ ン ：
　 中 間 体 ９ ９ ． １ (５ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ８ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 酢 酸 (３ ０ ｍ ｌ )溶 液 は 、 ９ ６ 時 間 室
温 で ポ リ ［ ス チ レ ン － ｃ ｏ － (４ － ビ ニ ル ピ リ ジ ニ ウ ム ジ ク ロ ロ ア イ オ デ ー ト (１ － ))］ (
２ ． ６ ｇ ； ８ ． ２ ５ ｍ 当 量 ； B Sketら 、 Bull.Chem.Soc.Jpn(1989)、 62,3406-3408に 従 い
調 製 )(Ｓ ｉ Ｏ 2 に よ る Ｔ Ｌ Ｃ で 確 認 ： ２ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 )と 処 理 さ れ る 。 ポ リ マ ー
は ろ 過 に よ り 除 去 さ れ 、 揮 発 性 成 分 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 残 渣 は カ ラ ム で 精 製 さ れ (Ｓ
ｉ Ｏ 2 ： １ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 )、 黄 色 オ イ ル が 生 成 さ れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ９ ． ９ ;r.t.＝ ９ ． ８ 分
【 ０ ２ ５ ４ 】
９ ９ ． ３ ) ２ － (３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］
ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (３ ， ４ － ジ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )－ ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル
－ ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 こ の 化 合 物 は 、 中 間 体 ９ ９ ． ２ か ら 段 階 ６ ６ ． ４ ， ６ ６ ． ５ 及 び ６ ６ ． ６ で 記 載 さ れ た
操 作 方 法 で 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ８ １ ℃ 。
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ５ 及 び ５ ． ３ ６ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ２ ． １ ;r.t.＝ ７ ． ６ 分
【 ０ ２ ５ ５ 】
実 施 例 １ ０ ０ ： ２ － ［ ２ － ブ ロ モ － ３ － ピ リ ジ ル ］ － ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ
ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － ［ ２ － ブ ロ モ － ３ －
ピ リ ジ ル ］ － ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー
ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
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　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ － ブ ロ モ ニ コ チ ノ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ
ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ３ ３ ℃ ．
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ４ ３ 及 び ５ ． ４ ５ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ １ ． ０ ;r.t.＝ ７ ． ４ 分
【 ０ ２ ５ ６ 】
実 施 例 １ ０ １ ： ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － ［ (２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混
合 物 ：
１ ０ １ ． １ ) Ｎ － (２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ ア ミ ド ：
　 １ ｍ ｌ (７ ． ６ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 １ ． １ 当 量 )の シ ク ロ ヘ キ サ ン 酸 ク ロ ラ イ ド が 、 １ ． ０ ５ ｇ
(６ ． ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ２ ， ５ － ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン の １ ０ ｍ ｌ ト ル エ ン ／ メ タ ノ ー ル (１
／ １ )混 合 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ７ ０ ℃ で １ ． ５ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ 、 室 温 へ 戻
さ れ た 後 、 ５ ０ ｍ ｌ の 水 中 へ 注 が れ る 。 目 的 生 成 物 は ２ 回 ５ ０ ｍ ｌ の ト ル エ ン で 抽 出 さ れ
、 次 に ２ 回 ５ ０ ｍ ｌ の 水 で 洗 浄 さ れ る 。 有 機 相 は 併 合 さ れ て 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ
れ 、 溶 媒 が 減 圧 下 留 去 さ れ る 。 １ ． ４ ６ ｇ (収 率 ＝ ６ ７ ％ )の Ｎ － (２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ ア ミ ド が 得 ら れ 、 更 に 精 製 せ ず に 下 記 段 階 で 使 用 さ れ
る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． ８ ４ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ７ ． ７ ２ － ７ ． ７ １ (ｍ 、 １
Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ９ ３ － ６ ． ９ １ (ｄ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ６ ０ － ６ ． ５ ７ (ｍ 、 １ Ｈ
、 arom.Ｈ )； ３ ． ７ ６ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ３ ． ６ ６ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ７ ８ － １ ．
７ ０ (ｍ 、 ６ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ )； １ ． ３ ８ － １ ． ２ ４ (ｍ 、 ５ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ６ ４ ． １ ４ ;r.t.＝ １ ０ ． ７ ６ 分
【 ０ ２ ５ ７ 】
１ ０ １ ． ２ ) Ｎ － (２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ チ オ ア ミ ド ：
　 １ ． ４ ６ ｇ (５ ． ５ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ )の Ｎ － (２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン カ
ル ボ キ シ ア ミ ド を 、 ４ ０ ｍ ｌ の 無 水 ト ル エ ン 溶 液 中 へ 配 置 す る 。 溶 液 を １ ０ ０ ℃ と し 、 ３
． ３ ４ ｇ (８ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． ５ 当 量 )の Lawesson試 薬 が 、 反 応 溶 媒 へ 添 加 さ れ 、 次 に
１ ０ ０ ℃ で ４ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ る 。 室 温 へ 戻 さ れ た 後 、 溶 液 は ５ ０ ｍ ｌ の 氷 水 中 へ 注 が れ
、 ト ル エ ン を 使 用 し て 抽 出 さ れ る 。 有 機 相 は 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、 溶 媒 が 留 去 さ
れ る 。 Ｎ － (２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ チ オ ア ミ ド は 次 に シ リ カ
カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ る (溶 出 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ ヘ プ タ
ン ： １ ／ １ 次 に ３ ／ ２ )。 １ ． ２ ６ ｇ (収 率 ＝ ８ １ ％ )の 生 成 物 が 黄 色 オ イ ル の 形 状 で 得 ら
れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： １ ０ ． ７ ６ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ７ ． ２ ８ － ７ ． ２ ７ (ｍ 、
１ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ０ ２ － ６ ． ９ ９ (ｄ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ８ ２ － ６ ． ８ ０ (ｍ 、 １
Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ７ ３ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ３ ． ６ ８ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； １ ． ７ ７ － １
． ７ ５ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ６ ７ － １ ． ５ ８ (ｍ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 、 Ｃ Ｈ )； １ ． ３ １ － １
． １ ５ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ８ ０ ． １ ２ ;r.t.＝ １ １ ． ３ ８ 分
【 ０ ２ ５ ８ 】
１ ０ １ ． ３ ) ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ：
　 １ ． ２ ６ ｇ (４ ． ５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ )の Ｎ － (２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン カ
ル ボ チ オ ア ミ ド が 、 １ ０ ０ ｍ ｌ の １ ． ５ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (１ ０ ０ ｍ ｌ )中 に 溶 解 さ
れ 、 反 応 溶 媒 は ０ ℃ ま で 冷 却 さ れ 、 次 に ２ ５ ｍ ｌ の 新 た に 調 製 し た ２ ０ ％ フ ェ リ シ ア ン 化
カ リ ウ ム 水 溶 液 (５ ． ０ ５ ｇ の Ｋ 3 ［ Ｆ ｅ (Ｃ Ｎ ) 6 ］ ； ３ ． ４ 当 量 )が 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合
物 は 室 温 で ２ ４ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ る 。 次 に １ ． １ ｇ (収 率 ＝ ８ ８ ％ )の 目 的 の ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル 誘 導 体 が ろ 過 、 冷 水 洗 浄 及 び 減 圧 下 、 Ｐ 2 Ｏ 5 の 存 在 下 で 乾 燥 さ れ て 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ６ ． ９ ５ － ６ ． ８ ５ (ｄ ｄ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ８ ８ (ｓ
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、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； ３ ． １ ０ － ３ ． ０ ４ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ２ ． １ ０ － ２ ． ０ ７ (ｍ 、 ２
Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ８ １ － １ ． ７ ７ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ７ ０ － １ ． ６ ７ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｃ
Ｈ )； １ ． ５ ７ － １ ． ５ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ４ ２ － １ ． ３ ９ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )；
１ ． ２ ６ － １ ． ２ ８ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ７ ８ ． ０ ９ ;r.t.＝ １ １ ． ９ １ 分
【 ０ ２ ５ ９ 】
１ ０ １ ． ４ ) ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 １ ｇ (３ ． ６ １ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル が 、 ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 混 合 物 (３ ／ １ )中 に ０ ℃ で 懸 濁 さ れ 、 次 に ４ ． ３ ６ ｇ
(７ ． ９ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ２ ． ２ 当 量 )の セ リ ウ ム (IV)及 び 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム が 懸 濁 液 へ 添 加 さ
れ る 。 反 応 混 合 物 は １ ． ５ 時 間 室 温 で 攪 拌 継 続 さ れ 、 次 に ０ ． ７ ８ ｇ (収 率 ＝ ８ ８ ％ )の ２
－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン が 、 ろ 過 、 冷 水 洗 浄 、 減
圧 下 乾 燥 に よ り 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ６ ． ９ ０ (ｓ 、 ２ Ｈ )； ３ ． １ ５ － ３ ． １ ０ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｃ
Ｈ )； ２ ． １ ０ － ２ ． ０ ７ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ８ １ － １ ． ７ ７ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )；
１ ． ６ ５ － １ ． ７ ０ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； １ ． ５ ５ － １ ． ３ ９ (ｍ 、 ５ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ４ ８ ． １ ２ ;r.t.＝ １ ０ ． ８ ２ 分
【 ０ ２ ６ ０ 】
１ ０ １ ． ５ ) Ｎ － (２ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ ア ミ ド ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 中 間 体 １ ０ １ ． ４ が 中 間 体 １ ５ ． ３ と 置 き 換 わ り 、 Ｎ ，
Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン が ア ニ リ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 、 実 施 例 １ ５ の 段 階 １ ５ ．
４ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 ８ ０ ％ 及 び ９ ％ の ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル
ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － シ ク ロ
ヘ キ シ ル － ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル
－ ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 が 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ２ ０ (ｔ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ５ ． ４ ９ 及 び ５ ． ４ ３ (２ ｓ
、 Ｈ )； ３ ． ２ ４ － ３ ． ２ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ３ ． ０ ９ － ３ ． １ ２ (ｍ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 、
Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． １ ９ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ０ ９ － ２ ． ０ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ８
０ － １ ． ７ ７ (ｍ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ５ ３ － １ ． ４ ９ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )； １ ．
４ １ － １ ． ３ ８ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ３ ４ ． １ ７ ;r.t.＝ ７ ． ９ ９ 及 び ８ ． ０ ６ 分
【 ０ ２ ６ １ 】
　 実 施 例 １ ０ ２ ～ １ １ ３ の 化 合 物 は 実 施 例 １ ０ １ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
実 施 例 １ ０ ２ ： ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ６ － ［ (２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混
合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ０ ． １ ６ ;r.t.＝ ８ ． １ ４ 及 び ８ ． １ ９ 分
実 施 例 １ ０ ３ ： ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － チ エ ン － ２ － イ
ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
エ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － チ エ ン － ２ － イ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン
の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ０ ． ０ １ ;r.t.＝ ７ ． ７ ８ 及 び ７ ． ８ ６ 分
実 施 例 １ ０ ４ ： ２ － (２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ
ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ ， ５ － ジ
ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル )－ ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ －
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ １ ． ８ ６ ;r.t.＝ ８ ． ４ ４ 及 び ８ ． ５ ９ 分
【 ０ ２ ６ ２ 】
実 施 例 １ ０ ５ ： ２ － (２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １
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－ イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ ， ５ －
ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル )－ ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ，
３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ２ ７ ． ８ ７ ;r.t.＝ ８ ． ６ ３ 及 び ８ ． ８ ０ 分
実 施 例 １ ０ ６ ： ２ － (２ － フ リ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ － フ リ ル )－ ６ － ［ (２ － ピ ロ リ
ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物
：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ４ ． ０ ４ ;r.t.＝ ７ ． ５ ７ 及 び ７ ． ６ ４ 分
実 施 例 １ ０ ７ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (２ － メ ト キ シ フ
ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ
)エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (２ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７
－ ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ ８ ． １ ８ ;r.t.＝ ７ ． ８ ８ 及 び ７ ． ９ ７ 分
【 ０ ２ ６ ３ 】
実 施 例 １ ０ ８ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (２ － フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ
)エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７
－ ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ６ ． １ ４ ;r.t.＝ ７ ． ８ ５ 及 び ７ ． ９ ４ 分
実 施 例 １ ０ ９ ： ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )
－ ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ，
７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ２ ． １ ４ ;r.t.＝ ７ ． ９ ７ 及 び ８ ． ０ ６ 分
実 施 例 １ １ ０ ： ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )
－ ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ，
７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ２ ． ０ ５ ;r.t.＝ ７ ． ９ ８ 及 び ８ ． ０ ７ 分
【 ０ ２ ６ ４ 】
実 施 例 １ １ １ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (４ － フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ
)エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７
－ ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ６ ． ０ ５ ;r.t.＝ ７ ． ８ ７ 及 び ７ ． ９ ５ 分
実 施 例 １ １ ２ ： ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル
エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ
ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ０ ． ０ ４ ;r.t.＝ ７ ． ８ ９ 及 び ７ ． ９ ５ 分
実 施 例 １ １ ３ ： ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ
ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ４ ． ０ ５ ;r.t.＝ ７ ． ７ ８ 及 び ７ ． ８ ３ 分
【 ０ ２ ６ ５ 】
実 施 例 １ １ ４ ： ５ － ［ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ (エ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － メ チ ル －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 こ の 化 合 物 は 、 Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ’ － ト リ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン が ４ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )
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モ ル ホ リ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 １ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ５ ． ５ ３ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ７ ３ － ３ ． ７ ０ (ｔ 、 ２
Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ９ ３ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ７ ４ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ２ ． ３ ２ － ２ ．
３ ０ (ｔ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ９ ２ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ８ ０ ． １ １ ;r.t.＝ ７ ． ０ ３ 分
【 ０ ２ ６ ６ 】
実 施 例 １ １ ５ ： ５ － ［ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ (メ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － メ チ ル －
１ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 こ の 化 合 物 は 、 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル － Ｎ ’ － エ チ レ ン ジ ア ミ ン が ４ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )
モ ル ホ リ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 １ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ４ ． ０ ７ ;r.t.＝ ７ ． ２ ０ 分
【 ０ ２ ６ ７ 】
実 施 例 １ １ ６ ： ２ － ［ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ － ３ － ピ リ ジ ル ］ － ５ － ｛ ［ ２ －
(ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２
－ ［ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ － ３ － ピ リ ジ ル ］ － ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )
エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ ニ コ チ ノ ニ ト リ ル が ２
－ ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ９ ． １ ;r.t.＝ ８ ． １ 分
【 ０ ２ ６ ８ 】
実 施 例 １ １ ７ ： ２ － ［ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ － ３ － ピ リ ジ ル ］ － ５ － ［ (２ －
ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及
び ２ － ［ ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ － ３ － ピ リ ジ ル ］ － ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン －
１ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ６ － ジ ク ロ ロ － ５ － フ ル オ ロ ニ コ チ ノ ニ ト リ ル が ２
－ ブ ロ モ ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ
メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ９ ． １ ;r.t.＝ ８ ． １ 分
【 ０ ２ ６ ９ 】
実 施 例 １ １ ８ ： ２ － (２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ
ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (２ ， ４ － ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ ベ ン ゾ
ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ８ ． １ ;r.t.＝ ７ ． ８ 分
【 ０ ２ ７ ０ 】
実 施 例 １ １ ９ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (２ ， ３ ， ４ － ト
リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ２ － (ジ
メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (２ ， ３ ， ４ － ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ －
ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ３ ， ４ － ト リ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ
ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ５ ６ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ６ ． １ ;r.t.＝ ８ ． ０ 分
【 ０ ２ ７ １ 】
実 施 例 １ ２ ０ ： ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － (２ ， ３ ， ４ －
ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ［ (２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － (２ ， ３ ， ４ － ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ２ ， ３ ， ４ － ト リ フ ル オ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ
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ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ
チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ９ ２ ． １ ;r.t.＝ ８ ． １ 分
【 ０ ２ ７ ２ 】
実 施 例 １ ２ １ ： ２ － (３ － フ ル オ ロ － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ
ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (３ － フ ル オ
ロ － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ －
ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ３ － フ ル オ ロ － ４ － メ チ ル ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ
ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。 融 点 ： １ ７ ９ ℃ 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ４ ． １ ;r.t.＝ ８ ． １ 分
【 ０ ２ ７ ３ 】
実 施 例 １ ２ ２ ： ２ － (３ － フ ル オ ロ － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (３ － フ ル
オ ロ － ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル )－ ６ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 使 用 さ れ る 実 験 プ ロ ト コ ル は 、 ３ － フ ル オ ロ － ４ － メ チ ル ベ ン ゾ ニ ト リ ル が ２ － ブ ロ モ
ベ ン ゾ ニ ト リ ル と 置 き 換 わ り 、 Ｎ － (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ
チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外 は 実 施 例 ６ ８ の 記 載 と 同 様 で あ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ０ ． １ ;r.t.＝ ８ ． ２ 分
【 ０ ２ ７ ４ 】
　 実 施 例 １ ２ ３ ～ １ ２ ７ の 化 合 物 は 実 施 例 １ ０ １ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
実 施 例 １ ２ ３ ： ２ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ
ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６ －
｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ
ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ２ ． ０ ７ ;r.t.＝ ８ ． １ １ 及 び ８ ． ２ ０ 分
実 施 例 １ ２ ４ ： ２ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア
ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル )－ ６
－ ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ －
ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ８ ８ ． ０ ４ ;r.t.＝ ８ ． ２ ３ 及 び ８ ． ３ ４ 分
【 ０ ２ ７ ５ 】
実 施 例 １ ２ ５ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (２ ， ３ ， ４ ， ５
－ テ ト ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［
２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (２ ， ３ ， ４ ， ５ － テ ト ラ フ ル オ ロ フ ェ ニ
ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ ０ ． ０ １ ;r.t.＝ ８ ． ２ ３ 及 び ８ ． ３ ２ 分
実 施 例 １ ２ ６ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (３ ， ４ ， ５ － ト
リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ２ － (ジ
メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (３ ， ４ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ －
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ８ ２ ． ０ ３ ;r.t.＝ ８ ． １ ０ 及 び ８ ． １ ９ 分
【 ０ ２ ７ ６ 】
実 施 例 １ ２ ７ ： ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － (２ ， ４ ， ６ －
ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ［ (２ － ピ
ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － ２ － (２ ， ４ ， ６ － ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ １ ，
３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ ８ ． ０ ２ ;r.t.＝ ７ ． ９ ７ 及 び ８ ． ０ ５ 分
【 ０ ２ ７ ７ 】
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　 実 施 例 １ ２ ８ ～ １ ３ １ の 化 合 物 は 実 施 例 ６ ６ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
実 施 例 １ ２ ８ ： ２ － (１ ， ３ － ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ル － ５ － イ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア
ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (１ ， ３ －
ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ル － ５ － イ ル )－ ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ５ 及 び ５ ． ３ ７ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ ６ ． ０ ７ ;r.t.＝ ７ ． ７ ２ 分
【 ０ ２ ７ ８ 】
実 施 例 １ ２ ９ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (４ － エ チ ル フ ェ
ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )
エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ
オ ン の 混 合 物 ：
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ６ 及 び ５ ． ３ ８ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ０ ． １ ８ ;r.t.＝ ８ ． ２ ４ 分
【 ０ ２ ７ ９ 】
実 施 例 １ ３ ０ ： ２ － (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア
ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ２ － (４ － エ チ ル フ ェ ニ ル )－ ６
－ ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ －
ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ５ 及 び ５ ． ３ ６ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ６ ． １ ５ ;r.t.＝ ８ ． ３ ４ 分
【 ０ ２ ８ ０ 】
実 施 例 １ ３ １ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (２ － フ ル オ ロ －
６ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 及 び ６ － ｛ ［ ２ － (
ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (２ － フ ル オ ロ － ６ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ １ ，
３ － ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の 混 合 物 ：
　 混 合 物 の 二 成 分 は ５ ． ３ ９ 及 び ５ ． ４ ０ ｐ ｐ ｍ で あ る ベ ン ゾ キ サ ゾ ー ル ジ オ ン 環 の シ ン
グ ル プ ロ ト ン の NMRシ フ ト (400MHz)に よ り 特 徴 付 け で き る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ０ ． ０ ９ ;r.t.＝ ７ ． ６ ７ 分
【 ０ ２ ８ １ 】
実 施 例 １ ３ ２ ： ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ
ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
１ ３ ２ ． １ ) Ｎ － (３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド ：
　 ５ ． ５ ｍ ｌ (３ ９ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． ２ 当 量 )の ト リ エ チ ル ア ミ ン 及 び ４ ． ５ ｍ ｌ (３ ５
． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． １ 当 量 )の ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド が 、 ５ ｇ (３ ２ ．
６ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ３ ， ５ － ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン の １ ０ ０ ｍ ｌ 無 水 ト ル エ ン 溶 液 中 へ 添 加 さ れ
る 。 反 応 溶 媒 は ７ ０ ℃ １ 時 間 ３ ０ 分 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 室 温 へ 戻 さ れ た 後 、 ３ 回 ５ ０ ｍ ｌ
の 水 で 洗 浄 さ れ る 。 得 ら れ た 有 機 相 は 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、 次 に 溶 媒 が 減 圧 下 で
留 去 さ れ る 。 目 的 生 成 物 は 白 色 粉 の 形 で 得 ら れ (８ ． ７ ５ ｇ ； 収 率 ９ ７ ％ )、 更 に 精 製 せ ず
に 下 記 段 階 で 使 用 さ れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ４ ． １ １ ;r.t.＝ ９ ． ９ ３ 分
【 ０ ２ ８ ２ 】
１ ３ ２ ． ２ ) Ｎ － (３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ボ チ
オ ア ミ ド ：
　 ２ ０ ． ３ ｇ (５ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． ５ 当 量 )の Lawesson試 薬 が 、 ９ ． ８ ｇ (３ ３ ． ４ ｍ ｍ ｏ
ｌ )の Ｎ － (３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド が １ ５ ０ ｍ
ｌ の 無 水 ト ル エ ン に 溶 解 さ れ た 溶 液 中 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 溶 媒 は １ ２ ０ ℃ ８ 時 間 で 継 続 攪
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拌 さ れ 、 次 に 室 温 へ 戻 さ れ た 後 、 ３ 回 ７ ５ ｍ ｌ の 水 で 洗 浄 さ れ る 。 得 ら れ た 有 機 相 は 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、 次 に 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ (溶 出 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル ９ ８ ／ ２ )、 目
的 生 成 物 が 緑 オ イ ル の 形 状 で 得 ら れ る (１ ０ ｇ ； 収 率 ＝ ９ ６ ％ )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ １ ０ ． ０ ６ ;r.t.＝ １ ０ ． ５ ３ 分
【 ０ ２ ８ ３ 】
１ ３ ２ ． ３ ) ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル ：
　 １ ７ ０ ｍ ｌ (１ ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ３ 当 量 )の 新 た に 調 製 し た ２ ０ ％ フ ェ リ シ ア ン 化 カ リ ウ ム
水 溶 液 が 、 １ ５ ０ ｍ ｌ の ソ ー ダ 溶 液 中 に １ ． ５ Ｍ で 溶 解 さ れ た １ ０ ． ３ ｇ (３ ３ ． ３ ｍ ｍ
ｏ ｌ )の Ｎ － (３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ボ チ オ ア
ミ ド へ 添 加 さ れ る 。 反 応 溶 媒 は 室 温 で ２ ４ 時 間 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 生 成 し た ベ ー ジ ュ 色 の
沈 殿 物 が ろ 過 さ れ 、 水 で 洗 浄 さ れ 乾 燥 さ れ る (６ ． ８ ｇ ； 収 率 ＝ ６ ６ ％ )。 母 液 は ３ 回 ７ ５
ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ 、 次 に 有 機 相 は 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 さ れ る 。
減 圧 下 で 濃 縮 後 、 得 ら れ た 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム で 精 製 さ れ (溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ
ン ： １ ／ ３ )、 追 加 的 に ２ ｇ の 目 的 生 成 物 (全 収 率 ＝ ８ ６ ％ )が 得 ら れ る 。 融 点 ： １ ３ ６ －
１ ３ ８ ℃ 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ６ ５ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ３ ６ － ７ ． ３ １ (ｍ 、
３ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ７ ５ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ９ ６ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ３ ． ８ ７
(ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ８ ． １ ２ ;r.t.＝ １ １ ． ４ ８ 分
【 ０ ２ ８ ４ 】
１ ３ ２ ． ４ ) ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
１ ３ ２ ． ４ ． １ ) ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － ４ － ニ ト ロ
－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ：
　 １ ６ ｇ (２ ９ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ３ 当 量 )の 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム セ リ ウ ム の ４ ０ ｍ ｌ 水 溶 液 が 、
３ ｇ (９ ． ７ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル の ７ ５ ｍ ｌ 酢 酸 エ チ ル 溶 液 へ 滴 下 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ２ 時 間 、
室 温 で 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に ３ 回 ２ ０ ｍ ｌ の 水 で 洗 浄 さ れ る 。 有 機 相 は 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で
乾 燥 さ れ 、 ろ 過 さ れ 次 に 減 圧 下 で 濃 縮 さ れ る 。 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ る (溶 出 液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ ン ： ３ ／ ７ )。 ２ 種 の 成 分 が 分 離 さ
れ る ：
　 ０ ． ３ ｇ (収 率 ＝ １ ０ ％ )の ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － メ ト キ シ － １ ， ３
－ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン が 、 黄 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ８ ． ０ ８ ;r.t.＝ １ ０ 分
　 １ ． ５ ｇ の ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － ４ － ニ ト ロ － １
， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル (収 率 ４ ５ ％ )が 、 オ レ ン ジ 色 粉 の 形 状 で 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ７ ２ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ３ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom
.Ｈ )； ７ ． １ １ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ４ ． １ ２ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ４ ． ０ ７ (ｓ 、 ３ Ｈ
、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ５ ３ ． ０ ５ ;r.t.＝ １ １ ． ３ ０ 分
【 ０ ２ ８ ５ 】
１ ３ ２ ． ４ ． ２ ) ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ
ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ － ア ミ ン ：
　 ２ ３ ０ ｍ ｇ (０ ． ６ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ )の 中 間 体 １ ３ ２ ． ４ ． １ の １ ５ ｍ ｌ の 濃 塩 酸 溶 液 と 、 ５
ｍ ｌ の 水 中 の ０ ． ５ ｇ (２ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ； ３ ． ４ 当 量 )の 塩 化 ス ズ 二 水 和 物 と が 反 応 さ せ ら
れ る 。 反 応 混 合 物 は ２ 時 間 ５ ０ ℃ で 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 室 温 へ 戻 さ れ た 後 、 氷 上 へ 注 が れ
、 ５ Ｍ ソ ー ダ 溶 液 で 中 和 さ れ る 。 生 成 物 は 次 に ３ 回 １ ５ ｍ ｌ の ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 さ れ
、 有 機 相 は 併 合 さ れ て 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 さ れ 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ

10

20

30

40

50

(80) JP 2007-514639 A 2007.6.7



れ 、 ろ 過 さ れ て 、 減 圧 下 で 濃 縮 後 、 目 的 生 成 物 が 黄 色 オ イ ル の 形 で 得 ら れ る 。 こ れ は 更 に
精 製 せ ず に 下 記 で 使 用 さ れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ６ ７ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ３ ４ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom
.Ｈ )； ６ ． ９ ２ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ９ １ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ３ ． ９ ０ (ｓ 、 ３ Ｈ
、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ３ ． １ ０ ;r.t.＝ ９ ． ８ ６ 分
【 ０ ２ ８ ６ 】
１ ３ ２ ． ４ ． ３ ) ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ
ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 １ ． ２ ２ ｇ の 硝 酸 ア ン モ ニ ウ ム セ リ ウ ム (２ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ２ ． １ 当 量 )の ８ ｍ ｌ 水 溶
液 が 、 ３ ４ ３ ｍ ｇ (１ ． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ )の ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ ， ７ － ジ
メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ － ア ミ ン の ２ ５ ｍ ｌ 酢 酸 エ チ ル 溶 液 へ 添 加 さ れ
る 。 反 応 混 合 物 は 室 温 で １ 時 間 ３ ０ 分 激 し く 継 続 攪 拌 さ れ 、 次 に 有 機 相 が 分 離 さ れ 、 ３ 回
２ ０ ｍ ｌ の 水 で 洗 浄 さ れ 、 次 に 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ れ 、 ろ 過 さ れ 、 更 に 溶 媒 が 減 圧
下 で 留 去 さ れ る 。 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム を 備 え た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ (溶 出
液 ： 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ プ タ ン ： ３ ／ ７ )、 ２ ８ ０ ｍ ｇ (収 率 ＝ ８ ６ ％ )の ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン が 黄 色 粉 の
形 状 で 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ７ ２ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ３ ９ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom
.Ｈ )； ６ ． ３ ２ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ８ ８ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ０ ８ ． ０ ５ ;r.t.＝ ９ ． ９ ９ 分
【 ０ ２ ８ ７ 】
１ ３ ２ ． ５ ) ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル
］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
　 １ ０ ４ ｍ ｌ (０ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ； １ ． ５ 当 量 )の Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン が 、
１ ９ ５ ｍ ｇ の ２ － (２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン の ２ ０ ｍ ｌ 無 水 エ タ ノ ー ル 溶 液 へ 添 加 さ れ る 。 反 応 混 合 物 は ７ ０ ℃
で ２ 時 間 で 攪 拌 さ れ 、 次 に 溶 媒 が 減 圧 下 で 留 去 さ れ る 。 残 渣 は シ リ カ カ ラ ム で 精 製 さ れ る
(溶 出 液 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 ５ ％ メ タ ノ ー ル )。 １ ３ ０ ｍ ｇ (収 率 ＝ ５ ７ ％ )の 目 的 化 合 物 は
赤 色 粉 の 形 で 得 ら れ る 。
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ７ ２ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ５ ２ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ
.)； ７ ． ３ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ５ ． ６ ０ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ２ ８ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ
Ｈ 2 )； ２ ． ５ ３ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ２ ０ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ６ ４ ． １ ４ ;r.t.＝ ７ ． ８ ５ 分
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 実 施 例 １ ３ ３ ～ １ ３ ８ の 化 合 物 は 、 第 一 段 階 で 適 切 な ア シ ル 塩 素 が 、 ２ ， ６ － ジ フ ル オ
ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド と 置 き 換 わ り 、 実 施 例 １ ３ ４ ， １ ３ ６ 及 び １ ３ ８ の 最 終 段 階 で Ｎ
－ (２ － ア ミ ノ エ チ ル )ピ ロ リ ジ ン が Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン と 置 き 換 わ る 以 外
は 実 施 例 １ ３ ２ 記 載 と 同 様 な 方 法 で 得 ら れ る 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
実 施 例 １ ３ ３ ： ２ － (２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ
ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
１ ３ ３ ． １ ) ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － (３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )チ オ フ ェ ン － ３ － カ
ル ボ キ シ ア ミ ド ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： １ ０ ． ２ ０ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ７ ． ４ ７ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.
Ｈ )； ６ ． ９ ５ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ２ ７ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ７ ２ (ｓ 、 ６ Ｈ
、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ３ ２ ． ０ １ ;r.t.＝ １ １ ． ０ ８ 分
１ ３ ３ ． ２ ) ２ ， ５ － ジ ク ロ ロ － Ｎ － (３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )チ オ フ ェ ン － ３ － カ
ル ボ チ オ ア ミ ド ：
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NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： １ １ ． ９ ６ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ７ ． ３ ０ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.
Ｈ )； ７ ． ２ ５ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ４ ４ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ７ ４ (ｓ 、 ６ Ｈ
、 ２ Ｃ Ｈ 3 )．
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ８ ． ０ ０ ;r.t.＝ １ １ ． ５ ５ 分
【 ０ ２ ９ ０ 】
１ ３ ３ ． ３ ) ２ － (２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル )－ ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ －
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ７ ２ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ２ ２ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom
.Ｈ )； ６ ． ７ ３ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ９ ６ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ３ ． ８ ６ (ｓ 、 ３ Ｈ
、 Ｃ Ｈ 3 )．
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ５ ． ９ ４ ;r.t.＝ １ ２ ． ７ ７ 分
１ ３ ３ ． ４ ) ２ － (２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル )－ ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ７ ５ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ３ １ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ
)； ３ ． ８ ８ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ５ ． ９ ８ ;r.t.＝ １ １ ． ５ ２ 分
【 ０ ２ ９ １ 】
１ ３ ３ ． ５ ) ２ － (２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )
エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ７ ２ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ５ １ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ
.)； ５ ． ５ ８ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ３ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ５ ４ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ

2 )； ２ ． ２ ０ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ ２ ． ０ ６ ;r.t.＝ ８ ． ４ ２ 分
【 ０ ２ ９ ２ 】
実 施 例 １ ３ ４ ： ２ － (２ ， ５ － ジ ク ロ ロ チ エ ン － ３ － イ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ２ ７ ． ９ ７ ;r.t.＝ ８ ． ７ ０ 分
【 ０ ２ ９ ３ 】
実 施 例 １ ３ ５ ： ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (４ － フ ル オ ロ フ
ェ ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
１ ３ ５ ． １ ) Ｎ － (３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ ド ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： １ ０ ． １ ５ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ８ ． ０ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.
Ｈ )； ７ ． ３ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ０ ５ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ２ ６ (ｓ 、 １ Ｈ
、 arom.Ｈ )； ３ ． ７ ３ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ７ ６ ． １ ７ ;r.t.＝ １ ０ ． ０ ７ 分
【 ０ ２ ９ ４ 】
１ ３ ５ ． ２ ) Ｎ － (３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ４ － フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ ル ボ チ オ ア ミ
ド ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ２ ． １ ７ ;r.t.＝ １ ０ ． ７ ２ 分
１ ３ ５ ． ３ ) ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ
ー ル ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． １ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ４ ０ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom
.Ｈ )； ７ ． ２ ２ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ６ ９ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ９ ５ (ｓ 、 ３
Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ３ ． ８ ６ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ０ ． ０ ７ ;r.t.＝ １ １ ． ９ ３ 分
【 ０ ２ ９ ５ 】
１ ３ ５ ． ４ ) ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル －
４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． １ ５ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ４ ２ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom
.Ｈ )； ６ ． ２ ８ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ８ ７ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )．
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MS－ LC： MH＋ ＝ ２ ９ ０ ． １ ４ ;r.t.＝ １ １ ． ９ ５ 分
１ ３ ５ ． ５ ) ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ
ニ ル )－ １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． １ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ４ ８ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ
)； ７ ． ４ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ５ ． ５ ７ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ２ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ
Ｈ 2 )； ２ ． ５ ５ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ２ ２ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ４ ６ ． １ ８ ;r.t.＝ ８ ． ０ １ 分
【 ０ ２ ９ ６ 】
実 施 例 １ ３ ６ ： ２ － (４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ８ ． １ ２ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ５ ８ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ
)； ７ ． ４ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ５ ． ５ ５ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ４ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ
Ｈ 2 )； ２ ． ６ ９ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ５ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ４ ４ (ｍ 、 ２ Ｈ 、
Ｃ Ｈ 2 )； １ ． ７ ０ (ｍ 、 ４ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 2 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ７ ２ ． １ ９ ;r.t.＝ ８ ． １ ２ 分
【 ０ ２ ９ ７ 】
実 施 例 １ ３ ７ ： ２ － (２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ
ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
１ ３ ７ ． １ ) ２ － ク ロ ロ － Ｎ － (３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ － フ ル オ ロ ベ ン ズ ア ミ
ド ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： １ ０ ． ６ ９ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ７ ． ５ ３ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.
Ｈ )； ７ ． ４ ３ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ３ ７ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ９ ３ (ｍ 、 ２ Ｈ
、 arom.Ｈ )； ６ ． ２ ９ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ７ ２ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ １ ０ ． １ ５ ;r.t.＝ １ ０ ． １ １ 分
【 ０ ２ ９ ８ 】
１ ３ ７ ． ２ ) ２ － ク ロ ロ － Ｎ － (３ ， ５ － ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )－ ６ － フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン カ
ル ボ チ オ ア ミ ド ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ４ １ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ２ ７ (ｍ 、 ３ Ｈ 、 arom
.Ｈ )； ６ ． ４ ６ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ７ ５ (ｓ 、 ６ Ｈ 、 ２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ６ ． ０ ９ ;r.t.＝ １ ０ ． ７ ３ 分
１ ３ ７ ． ３ ) ２ － (２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ ， ７ － ジ メ ト キ シ － １ ， ３ －
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ６ ６ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ５ ６ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom
.Ｈ )； ７ ． ４ ７ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ３ ０ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ７ ７ (ｓ 、 １
Ｈ 、 arom.Ｈ )； ３ ． ９ ６ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )； ３ ． ８ ８ (ｓ 、 ３ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ４ ． ０ ３ ;r.t.＝ １ １ ． ６ ０ 分
【 ０ ２ ９ ９ 】
１ ３ ７ ． ４ ) ２ － (２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － メ ト キ シ － １ ， ３ － ベ ン ゾ
チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ６ ９ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ６ １ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom
.Ｈ )； ７ ． ５ ２ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ６ ． ３ ２ (ｓ 、 １ Ｈ 、 Ｃ Ｈ )； ３ ． ８ ８ (ｓ 、 ３ Ｈ 、
Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ２ ４ ． ０ ３ ;r.t.＝ ９ ． ２ ３ 分
１ ３ ７ ． ５ ) ２ － (２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )
エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
NMR 1 H(DMSO-d6、 400MHz、 δ )： ７ ． ６ ７ (ｓ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ７ ． ５ ９ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom
.Ｈ )； ７ ． ５ ５ (ｍ 、 １ Ｈ 、 Ｎ Ｈ )； ７ ． ４ ９ (ｍ 、 １ Ｈ 、 arom.Ｈ )； ５ ． ６ １ (ｓ 、 １ Ｈ 、
Ｃ Ｈ )； ３ ． ３ ６ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． ５ ４ (ｍ 、 ２ Ｈ 、 Ｃ Ｈ 2 )； ２ ． １ ９ (ｓ 、 ６ Ｈ 、
２ Ｃ Ｈ 3 )。
MS－ LC： MH＋ ＝ ３ ８ ０ ． １ ０ ;r.t.＝ ７ ． ８ ８ 分
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【 ０ ３ ０ ０ 】
実 施 例 １ ３ ８ ： ２ － (２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １
－ イ ル エ チ ル )ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ：
MS－ LC： MH＋ ＝ ４ ０ ６ ． １ ０ ;r.t.＝ ８ ． ０ １ 分
【 ０ ３ ０ １ 】
実 施 例 １ ～ １ ３ １ の 一 般 式 (Ｉ )の 化 合 物 の 薬 理 試 験
試 験 プ ロ ト コ ル
ｉ )精 製 さ れ た Cdc25Ｃ 組 み 換 え 型 酵 素 の ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 の 測 定
　 Ｍ Ｂ Ｐ － Cdc25Ｃ 蛋 白 質 の ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 は 、 ３ － Ｏ － メ チ ル フ ル オ レ セ イ ン － フ
ォ ス フ ェ ー ト (Ｏ Ｍ Ｆ Ｐ )の ３ － Ｏ － メ チ ル フ ル オ レ セ イ ン (Ｏ Ｍ Ｆ )へ の 脱 リ ン 酸 化 反 応 に
よ る ４ ７ ５ ｎ ｍ で の 反 応 生 成 物 の 蛍 光 発 光 を 測 定 し て 評 価 さ れ る 。 こ の 試 験 は Cdc25組 み
換 え 型 酵 素 の 阻 害 剤 の 特 定 を 可 能 と す る 。 融 合 蛋 白 質 Ｍ Ｂ Ｐ － Cdc25Ｃ の 製 造 は 国 際 公 開
０ １ ／ ４ ４ ４ ６ ７ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 反 応 は 最 終 体 積 の ５ ０ μ ｌ の ３ ８ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト 形 式 で 行 わ れ る 。 Ｍ Ｂ Ｐ － Cdc25Ｃ
蛋 白 質 (上 記 の 通 り 調 製 さ れ る )は 下 記 溶 出 バ ッ フ ァ 中 に 保 存 さ れ る ： ２ ０ ｍ Ｍ ト リ ス － Ｈ
Ｃ ｌ (ｐ Ｈ ７ ． ４ )； ２ ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ ； １ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ； １ ｍ Ｍ の ジ チ オ ト レ イ ト
ー ル (Ｄ Ｔ Ｔ )； １ ０ ｍ Ｍ マ ル ト ー ス 。 そ れ は 下 記 反 応 バ ッ フ ァ 中 に 濃 度 ６ ０ μ Ｍ ま で 希 釈
さ れ る ： ５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ (ｐ Ｈ ８ ． ２ )； ５ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ ； １ ｍ Ｍ 　 Ｄ Ｔ Ｔ ；
２ ０ ％ グ リ セ ロ ー ル 。 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド ノ イ ズ の 測 定 は 、 酵 素 添 加 な し の バ ッ フ ァ で 行 わ
れ る 。 生 成 物 は ４ ０ μ Ｍ か ら 開 始 す る 濃 度 減 少 で 測 定 さ れ る 。 反 応 は ５ ０ ０ μ Ｍ 最 終 で Ｏ
Ｍ Ｆ Ｐ 溶 液 の 添 加 に よ り 開 始 さ れ る (１ ０ ０ ％ DMSOの １ ２ ． ５ ｍ Ｍ ス ト ッ ク 溶 液 (シ グ マ 社
製 、 番 号 Ｍ ２ ６ ２ ９ )か ら 即 時 的 に 調 製 さ れ る )。 使 い 捨 て ３ ８ ４ ウ ェ ル プ レ ー ト 中 で ３ ０
℃ ４ 時 間 後 、 蛍 光 発 光 測 定 は Ｏ Ｄ ４ ７ ５ ｎ ｍ で Victor 2 (商 標 )プ レ ー ト リ ー ダ ー (EGG－ Wal
lac社 製 )を 使 用 し て 記 録 さ れ る 。 酵 素 反 応 の ５ ０ ％ 阻 害 濃 度 の 決 定 値 は 、 ３ 回 の 独 立 し た
実 験 か ら 計 算 さ れ る 。 Ｓ 字 状 の 直 線 部 分 に 含 ま れ る 値 の み が 直 線 回 帰 分 析 用 に 用 い ら れ る
。
【 ０ ３ ０ ３ 】
ｉ ｉ )抗 増 殖 性 活 性 の 特 定 ：
　 一 例 と し て 、 上 記 実 施 例 の 化 合 物 に よ る ２ 個 の ヒ ト セ ル ラ イ ン Ｍ ｉ ａ － Ｐ ａ ｃ ａ ２ 及 び
Ｄ Ｕ １ ４ ５ の 治 療 効 果 を 試 験 す る 。 セ ル ラ イ ン Ｄ Ｕ １ ４ ５ (ヒ ト 前 立 腺 癌 細 胞 )、 Ｍ ｉ ａ －
Ｐ ａ Ｃ ａ ２ (ヒ ト す い 臓 癌 細 胞 )を 米 国 組 織 培 養 コ レ ク シ ョ ン (ロ ッ ク ビ ル 、 メ リ ー ラ ン ド
、 Ｕ Ｓ Ａ )か ら 得 た 。 加 熱 不 活 性 化 し た １ ０ ％ ウ シ 胎 児 血 清 (Gibco－ Brl社 製 、 セ ル ジ ー ポ
ン ト ワ ー ズ 、 フ ラ ン ス )、 ５ ０ ０ ０ ０ ユ ニ ッ ト ／ ｌ の ペ ニ シ リ ン 及 び ５ ０ ｍ ｇ ／ ｌ の ス ト
レ プ ト マ イ シ ン (Gibco－ Brl社 製 、 セ ル ジ ー ポ ン ト ワ ー ズ 、 フ ラ ン ス )、 並 び に ２ ｍ Ｍ の グ
ル タ ミ ン (Gibco－ Brl社 製 、 セ ル ジ ー ポ ン ト ワ ー ズ 、 フ ラ ン ス )を 含 む ８ ０ μ ｌ の ダ ル ベ ッ
コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 (商 標 、 Gibco－ Brl社 製 、 セ ル ジ ー ポ ン ト ワ ー ズ 、 フ ラ ン ス )中 に 配 置
さ れ た 細 胞 を 、 第 ０ 日 に ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト に 接 種 し た 。 細 胞 を 、 第 １ 日 に 、 ９ ６ 時 間 そ
れ ぞ れ の 試 験 用 化 合 物 の 濃 度 を １ ０ μ Ｍ ま で 増 加 さ せ て 処 理 し た 。 こ の 期 間 の 最 後 に 、 細
胞 増 殖 の 定 量 化 は 、 生 存 細 胞 中 の ミ ト コ ン ド リ ア 性 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ に よ る 、 ホ ル マ ザ ン
の 形 成 へ 至 る テ ト ラ ゾ リ ウ ム 塩 Ｗ Ｓ Ｔ １ の 開 裂 に 基 づ い た 比 色 分 析 測 定 に よ り 評 価 さ れ る
(Boehringer Mannheim社 製 、 メ ラ ン 、 フ ラ ン ス )。 こ れ ら の 試 験 は 試 験 さ れ た 濃 度 当 た り
８ 個 の 複 製 物 の 測 定 で 行 わ れ る 。 測 定 さ れ る 化 合 物 そ れ ぞ れ に つ い て 、 Ｓ 字 状 の 直 線 部 分
に 含 ま れ る 値 が 直 線 回 帰 分 析 用 に 用 い ら れ 、 阻 害 濃 度 Ｉ Ｃ 5 0 を 計 算 す る た め に 使 用 さ れ る
。 生 成 物 は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)中 に １ ０ - 2 Ｍ で 溶 解 さ れ 、 最 後 に ０ ． １ ％ DMSOの
培 地 中 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
試 験 結 果 ；
ａ )実 施 例 １ ～ ９ ８ 、 １ ０ １ ～ １ ０ ４ 及 び １ ０ ７ ～ １ １ ５ の 化 合 物 は 、 精 製 さ れ た Cdc25－
Ｃ 組 み 換 え 型 酵 素 の ホ ス フ ァ タ ー ゼ 活 性 に 対 し て １ ０ μ Ｍ 以 下 の Ｉ Ｃ 5 0 を 有 す る 。
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ｂ )実 施 例 １ ～ ９ 、 １ １ 、 １ ４ ～ ３ ４ ， ３ ６ ～ ５ ３ ， ５ ５ ～ ５ ８ 、 ６ ０ ～ ９ ８ 及 び １ ０ １
～ １ １ ５ の 化 合 物 は 、 Ｍ ｉ ａ － Ｐ ａ ｃ ａ ２ ラ イ ン の 細 胞 増 殖 に 対 し て １ ０ μ Ｍ 以 下 の Ｉ Ｃ

5 0 を 有 す る 。
ｃ )実 施 例 １ ～ ９ 、 １ １ 、 １ ４ ～ ３ ４ ， ３ ６ ～ ５ ３ ， ５ ５ ～ ５ ８ 、 ６ ０ ～ ９ ８ 及 び １ ０ １
～ １ １ ５ の 化 合 物 は 、 DU-145ラ イ ン の 細 胞 増 殖 に 対 し て １ ０ μ Ｍ 以 下 の Ｉ Ｃ 5 0 以 下 を 有 す
る 。
【 ０ ３ ０ ５ 】
一 般 式 (IV)の 化 合 物 の 実 施 例 ：
［ ７ － (２ － (Ｒ )－ ア ミ ノ － １ － オ キ ソ － ３ － チ オ プ ロ ピ ル )－ (Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ
ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ － ［ １ ， ２ ａ ］ －
ピ ラ ジ ン ］ 二 量 体 テ ト ラ 塩 酸 の 製 造 ：
ス テ ー ジ １ ： ［ ７ － (２ － (Ｒ )－ ｔ － ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ － １ － オ キ ソ － ３ －
チ オ プ ロ ピ ル )－ (Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ ， ７ ， ８ －
テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ － ［ １ ， ２ ａ ］ － ピ ラ ジ ン ］ 二 量 体 ：
　 ２ 当 量 の (Ｓ )－ ８ － (シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ
ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ － ［ １ ， ２ ａ ］ － ピ ラ ジ ン (国 際 公 開 ９ ７ ／ ３ ０ ０ ５ ３ 号 に 記 載 さ れ て
い る プ ロ ト コ ル に よ り 得 ら れ る )と 、 １ 当 量 の Ｂ ｏ ｃ － Ｌ － シ ス チ ン と の 縮 合 が 、 ジ メ チ
ル ホ ル ム ア ミ ド 中 Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ 及 び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン の 存 在 下 で 行 わ れ る 。 反 応 完
了 後 、 反 応 溶 媒 は 水 で 希 釈 さ れ 、 生 成 物 が ろ 過 で 得 ら れ る 。 シ リ カ で の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー に よ る 精 製 に よ り 、 生 成 物 が 収 率 ６ ０ ％ で 単 離 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
ス テ ー ジ ２ ： ［ ７ － (２ － (Ｒ )－ ア ミ ノ － １ － オ キ ソ － ３ － チ オ プ ロ ピ ル )－ (Ｓ )－ ８ － (
シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ ， ７ ， ８ － テ ト ラ ヒ ド ロ － イ ミ ダ ゾ － ［
１ ， ２ ａ ］ － ピ ラ ジ ン ］ 二 量 体 テ ト ラ 塩 酸 ：
　 段 階 １ の 生 成 物 が イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 中 に 溶 解 さ れ る 。 ０ ℃ で 冷 却 後 、 過 剰 の Ｈ Ｃ ｌ の イ
ソ プ ロ パ ノ ー ル 溶 液 が 、 Ｂ ｏ ｃ 脱 保 護 に よ り 生 成 す る ガ ス の 放 出 速 度 を 検 出 し な が ら 滴 下
さ れ る 。 一 晩 室 温 で 攪 拌 後 、 反 応 完 了 に よ り テ ト ラ 塩 酸 の in situ結 晶 化 が 生 じ る 。 反 応
溶 媒 は 次 に ０ ℃ で 冷 却 さ れ 、 結 晶 化 が 完 了 す る 。 結 晶 の ろ 過 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で の 洗 浄
、 及 び 真 空 乾 燥 に よ り 、 目 的 生 成 物 が 収 率 ７ ５ ％ で 単 離 さ れ る 。
【 ０ ３ ０ ７ 】
本 発 明 の 組 み 合 わ せ の 実 施 例
Ａ )HT－ 29細 胞 で の 細 胞 増 殖 試 験
　 本 発 明 の 組 み 合 わ せ の 実 施 例 と し て 示 さ れ た 組 み 合 わ せ は 、 そ の 生 物 学 的 活 性 に 関 し て
試 験 さ れ 、 組 み 合 わ せ の 結 果 は 、 使 用 さ れ た 組 み 合 わ せ の 化 合 物 そ れ ぞ れ か ら 別 々 に 得 ら
れ た 結 果 と 比 較 さ れ る 。 結 果 を 得 る た め に 使 用 さ れ た 試 験 プ ロ ト コ ル を 下 記 に 示 す 。
【 ０ ３ ０ ８ 】
セ ル ラ イ ン ；
　 HT－ 29セ ル ラ イ ン (ヒ ト 結 腸 癌 細 胞 )を 米 国 組 織 培 養 コ レ ク シ ョ ン (ロ ッ ク ビ ル 、 メ リ ー
ラ ン ド 、 Ｕ Ｓ Ａ )か ら 得 た 。
in vitro細 胞 増 殖 の 測 定 ；
　 HT－ 29細 胞 (２ ０ ０ ０ 細 胞 ／ ウ ェ ル )が ９ ６ ウ ェ ル プ レ ー ト で 培 養 さ れ る 。
　 第 ０ 日 に 、 加 熱 不 活 性 化 し た １ ０ ％ ウ シ 胎 児 血 清 (Gibco－ Brl社 製 、 セ ル ジ ー ポ ン ト ワ
ー ズ 、 フ ラ ン ス )、 ５ ０ ０ ０ ０ ユ ニ ッ ト ／ ｌ の ペ ニ シ リ ン 及 び ５ ０ ｍ ｇ ／ ｌ の ス ト レ プ ト
マ イ シ ン (Gibco－ Brl社 製 、 セ ル ジ ー ポ ン ト ワ ー ズ 、 フ ラ ン ス )、 並 び に ２ ｍ Ｍ の グ ル タ ミ
ン (Gibco－ Brl社 製 、 セ ル ジ ー ポ ン ト ワ ー ズ 、 フ ラ ン ス )を 含 む ９ ０ μ ｌ の ダ ル ベ ッ コ 変 法
イ ー グ ル 培 地 (商 標 、 Gibco－ Brl社 製 、 セ ル ジ ー ポ ン ト ワ ー ズ 、 フ ラ ン ス )中 に 、 こ れ ら の
細 胞 を 接 種 し た 。
　 細 胞 を 第 １ 日 に 、 別 々 に 又 は 組 み 合 わ せ た ２ 個 の 生 成 物 の 複 数 の 濃 度 を １ ２ ０ 時 間 同 時
並 行 し て 処 理 し た 。
　 こ の 期 間 の 最 後 に (Ｄ ６ 、 第 ６ 日 )、 細 胞 増 殖 の 定 量 化 は 、 生 存 細 胞 中 の ミ ト コ ン ド リ ア
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性 デ ヒ ド ロ ゲ ナ ー ゼ に よ る 、 ホ ル マ ザ ン の 形 成 へ 至 る テ ト ラ ゾ リ ウ ム 塩 Ｗ Ｓ Ｔ １ の 開 裂 に
基 づ い た 比 色 分 析 測 定 に よ り 評 価 さ れ る (Boehringer Mannheim社 製 、 メ ラ ン 、 フ ラ ン ス )
。 こ れ ら の 試 験 は 試 験 さ れ た そ れ ぞ れ 個 々 の 生 成 物 及 び そ れ ぞ れ の 組 み 合 わ せ 当 た り ４ 個
の 複 製 物 の 測 定 で 行 わ れ る 。 こ れ は そ れ ぞ れ の 処 理 の 最 後 の 生 存 細 胞 の 数 の 決 定 を 可 能 に
す る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
Ｂ )本 発 明 の 組 み 合 わ せ
組 み 合 わ せ １ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (B1)
【 ０ ３ １ ０ 】
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ １ １ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ２ 】
組 み 合 わ せ ２ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ マ イ ト マ イ シ ン Ｃ (B2)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ １ ３ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ４ 】
組 み 合 わ せ ３ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ タ キ ソ ー ル (B3)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ １ ５ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ６ 】
組 み 合 わ せ ４ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ シ ス プ ラ チ ン (B4)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ １ ７ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ８ 】
組 み 合 わ せ ５ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ メ ト ト レ キ サ ー ト (B5)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ １ ９ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ０ 】
組 み 合 わ せ ６ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ド キ ソ ル ビ シ ン (B6)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ２ １ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ２ 】
組 み 合 わ せ ７ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ４ － (２ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル )－ １ － (２ － (１ － ((４ － シ ア ノ － ３ －
メ ト キ シ )フ ェ ニ ル メ チ ル )イ ミ ダ ゾ － ５ － イ ル )－ １ － オ キ ソ エ チ ル )－ １ ， ２ － ジ ヒ ド ロ
－ ８ － フ ル オ ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ ａ ］ ［ １ ， ４ ］ － ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン (B7)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ２ ３ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ４ 】
組 み 合 わ せ ８ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ８ － ブ ロ モ － ２ － (１ Ｒ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
ア ミ ノ )－ ４ － (３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル メ チ ル ア ミ ノ )－ ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ － １ ， ３
， ５ － ト リ ア ジ ン (B8)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ６ 】
組 み 合 わ せ ９ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ (１ Ｒ )－ １ － ［ (｛ (２ Ｒ )－ ２ － ア ミ ノ － ３ － ［ (８ Ｓ )－ ８ － (シ
ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ
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ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］ － ３ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ｝ ジ チ オ )メ チ ル ］ － ２ － ［ (８ Ｓ )－ ８ － (シ
ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ
ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ア ミ ン テ ト ラ 塩 酸 (B9)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ８ 】
組 み 合 わ せ １ ０ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ア ム サ ク リ ン (B10)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ０ 】
組 み 合 わ せ １ １ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ Ｓ Ｎ － ３ ８ (B11)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ３ １ 】
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ２ 】
組 み 合 わ せ １ ２ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
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　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ジ フ ロ モ テ カ ン (B12)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ３ ３ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ４ 】
組 み 合 わ せ １ ３ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ Ｂ Ｎ － ８ ０ ９ ２ ７ 又 は (＋ )－ ９ － ク ロ ロ － ５ － エ チ ル － ５ － ヒ ド
ロ キ シ － １ ０ － メ チ ル － １ ２ － (４ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ノ メ チ ル )－ ４ ， ５ ， １ ３ ， １ ５ － テ
ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ ， ３ Ｈ － オ キ セ ピ ノ ［ ３ ’ ， ４ ’ ： ６ ， ７ ］ イ ン ド リ ジ ノ ［ １ ， ２ ｃ ］
キ ノ リ ン － ３ ， １ ５ － ジ オ ン 塩 酸 (B13)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ６ 】
組 み 合 わ せ １ ４ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ５ － ｛ ［ ２ － (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － ２ －
メ チ ル － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン 塩 酸 (A1)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ロ ス コ ビ チ ン (B14)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ８ 】
組 み 合 わ せ １ ５ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ メ ナ ジ オ ン (A2)
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　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ロ ス コ ビ チ ン (B14)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ０ 】
組 み 合 わ せ １ ６ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ メ ナ ジ オ ン (A2)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ８ － ブ ロ モ － ２ － (１ Ｒ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
ア ミ ノ )－ ４ － (３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル メ チ ル ア ミ ノ )－ ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ － １ ， ３
， ５ － ト リ ア ジ ン (B8)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ４ １ 】
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 組 み 合 わ せ １ ７ ～ １ ９ で 得 ら れ る 結 果 は 、 組 み 合 わ せ １ １ ～ １ ３ で 観 察 さ れ る も の と 同
様 で あ る 。
組 み 合 わ せ １ ７ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A3)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ジ フ ロ モ テ カ ン (B12)
組 み 合 わ せ １ ８ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A4)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ Ｂ Ｎ － ８ ０ ９ ２ ７ 又 は (＋ )－ ９ － ク ロ ロ － ５ － エ チ ル － ５ － ヒ ド
ロ キ シ － １ ０ － メ チ ル － １ ２ － (４ － メ チ ル ピ ペ リ ジ ノ メ チ ル )－ ４ ， ５ ， １ ３ ， １ ５ － テ
ト ラ ヒ ド ロ － １ Ｈ ， ３ Ｈ － オ キ セ ピ ノ ［ ３ ’ ， ４ ’ ： ６ ， ７ ］ イ ン ド リ ジ ノ ［ １ ， ２ ｃ ］
キ ノ リ ン － ３ ， １ ５ － ジ オ ン 塩 酸 (B13)
組 み 合 わ せ １ ９ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － (２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２
－ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン (A5)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ジ フ ロ モ テ カ ン (B12)
【 ０ ３ ４ ３ 】
　 組 み 合 わ せ ２ ０ ～ ２ ２ で 得 ら れ る 結 果 は 、 組 み 合 わ せ ８ で 観 察 さ れ る も の と 同 様 で あ る
。
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組 み 合 わ せ ２ ０ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A3)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ８ － ブ ロ モ － ４ － ［ (３ － ピ リ ジ ル )メ チ ル ア ミ ノ ］ － ２ － メ チ ル
チ オ － ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ － １ ， ３ ， ５ － ト リ ア ジ ン (B15)
組 み 合 わ せ ２ １ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A4)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ８ － ブ ロ モ － ２ － (１ Ｒ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
ア ミ ノ )－ ４ － (３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル メ チ ル ア ミ ノ )－ ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ － １ ， ３
， ５ － ト リ ア ジ ン (B8)
組 み 合 わ せ ２ ２ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － (２ － ク ロ ロ － ６ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ ５ － ｛ ［ ２
－ (ジ メ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ］ ア ミ ノ ｝ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン (A5)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ８ － ブ ロ モ － ２ － (１ Ｒ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
ア ミ ノ )－ ４ － (３ － ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ )ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ － １ ， ３ ， ５ － ト リ
ア ジ ン (B16)
【 ０ ３ ４ ４ 】
組 み 合 わ せ ２ ３ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A3)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ タ キ ソ ー ル (B3)
上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を 下
記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ６ 】
組 み 合 わ せ ２ ４ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A3)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ Ｓ Ｎ － ３ ８ (B11)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ８ 】
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組 み 合 わ せ ２ ５ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A3)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ マ イ ト マ イ シ ン Ｃ (B2)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ０ 】
組 み 合 わ せ ２ ６ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A3)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ド キ ソ ル ビ シ ン (B6)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ５ １ 】
【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ２ 】
組 み 合 わ せ ２ ７ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A3)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ８ － ブ ロ モ － ２ － (１ Ｒ － イ ソ プ ロ ピ ル － ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル
ア ミ ノ )－ ４ － (３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル メ チ ル ア ミ ノ )－ ピ ラ ゾ ロ ［ １ ， ５ － ａ ］ － １ ， ３
， ５ － ト リ ア ジ ン (B8)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ５ ３ 】
【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ４ 】
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組 み 合 わ せ ２ ８ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A3)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ シ ス プ ラ チ ン (B4)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
【 表 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ６ 】
組 み 合 わ せ ２ ９ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A4)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ タ キ ソ ー ル (B3)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ８ 】
組 み 合 わ せ ３ ０ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A4)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ Ｓ Ｎ － ３ ８ (B11)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ５ ９ 】
【 表 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ０ 】
組 み 合 わ せ ３ １ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
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ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A4)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ジ フ ロ モ テ カ ン (B12)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ６ １ 】
【 表 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ２ 】
組 み 合 わ せ ３ ２ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A4)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ マ イ ト マ イ シ ン Ｃ (B2)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
【 表 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ４ 】
組 み 合 わ せ ３ ３ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A4)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ マ イ ト マ イ シ ン Ｃ (B2)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
【 表 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ６ 】
組 み 合 わ せ ３ ４ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A4)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ ５ － フ ル オ ロ ウ ラ シ ル (B1)
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　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ６ ７ 】
【 表 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ８ 】
組 み 合 わ せ ３ ５ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A4)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ シ ス プ ラ チ ン (B4)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ６ ９ 】
【 表 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ０ 】
組 み 合 わ せ ３ ６ ：
　 Cdc25ホ ス フ ァ タ ー ゼ 阻 害 剤 ＝ ２ － メ チ ル － ５ － ［ (２ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル エ チ ル )
ア ミ ノ ］ － １ ， ３ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ４ ， ７ － ジ オ ン ベ ン ゾ エ ー ト (A4)
　 組 み 合 わ せ た 抗 癌 剤 ＝ (１ Ｒ )－ １ － ［ (｛ (２ Ｒ )－ ２ － ア ミ ノ － ３ － ［ (８ Ｓ )－ ８ － (シ
ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ
ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］ － ３ － オ キ ソ プ ロ ピ ル ｝ ジ チ オ )メ チ ル ］ － ２ － ［ (８ Ｓ )－ ８ － (シ
ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ ２ － フ ェ ニ ル － ５ ， ６ － ジ ヒ ド ロ イ ミ ダ ゾ ［ １ ， ２ － ａ ］ ピ ラ ジ
ン － ７ (８ Ｈ )－ イ ル ］ － ２ － オ キ ソ エ チ ル ア ミ ン テ ト ラ 塩 酸 (B9)
　 上 記 化 合 物 単 独 又 は そ の 組 み 合 わ せ の 上 記 細 胞 増 殖 試 験 の 結 果 (生 存 細 胞 ％ で 表 す 。 )を
下 記 表 に 示 す 。
【 ０ ３ ７ １ 】
【 表 ３ ０ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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