
(57)【要約】

　医薬（特に、5-HT2 B受容体の拮抗により軽減する状態

の治療のための医薬）として使用するための式（I）、

（II）、（IIIa）、（IIIb）、（IVa）および（IVb）の

化合物またはそれらの医薬上許容される塩。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 す る 状 態 の 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 I：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Xは Oま た は NHで あ る ；
R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 し て 、 Hな ら び に 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 -
7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル よ り
な る 群 か ら 選 ば れ る ；
R 1 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ；
R N 1 お よ び R N 2 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 3 R N 4 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R N 3

お よ び R N 4 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 ま た は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 R N 1 お よ び R N 2 が 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ る 、 請 求 項 1記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 R N 1 お よ び R N 2 が 共 に Hで あ る 、 請 求 項 2記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 R 2 が Hで あ る 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 R 3 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Xが NHで あ る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 お よ び 所 望 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ナ フ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ フ ェ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 7記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 す る 状 態 が GI管 の 障 害 で あ る 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 1
項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 治 療 方 法 に お け る 、 式 I：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Xは Oま た は NHで あ る ；
R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 し て 、 Hな ら び に 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 -
7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル よ り
な る 群 か ら 選 ば れ る ；
R 1 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ；
R N 1 お よ び R N 2 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 3 R N 4 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R N 3

お よ び R N 4 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 ま た は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ；
　 た だ し 、 R N 1 、 R N 2 お よ び R 2 が Hで あ り 、 R 3 が メ チ ル で あ り 、 Xが NHで あ る 場 合 に は 、 R 1 は
フ ェ ニ ル ; 3-I-フ ェ ニ ル 、 4-Me-フ ェ ニ ル ; 3,5-ジ ア セ チ ル -フ ェ ニ ル 、 3-ア セ チ ル -フ ェ
ニ ル ; 4-ア セ チ ル -フ ェ ニ ル ; お よ び 2-カ ル ボ キ シ -フ ェ ニ ル で は な い ］ の 化 合 物 ま た は そ
の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 R N 1 お よ び R N 2 が 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ る 、 請 求 項 11記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 R N 1 お よ び R N 2 が 共 に Hで あ る 、 請 求 項 12記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 R 2 が Hで あ る 、 請 求 項 11～ 13の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 R 3 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 11～ 14の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Xが NHで あ る 、 請 求 項 11～ 15の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 お よ び 所 望 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 11～ 16の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ナ フ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 17記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ フ ェ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 17記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 11～ 19の い ず れ か 1項 記 載 の 式 Iの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と 製 薬 上
許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 式 I：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Xは Oま た は NHで あ る ；
R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 し て 、 Hな ら び に 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 -
7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル よ り
な る 群 か ら 選 ば れ る ；
R 1 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ；
R N 1 お よ び R N 2 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 3 R N 4 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R N 3

お よ び R N 4 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 ま た は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ；
　 た だ し 、 R N 1 、 R N 2 お よ び R 2 が Hで あ り 、 R 3 が メ チ ル で あ り 、 Xが NHで あ る 場 合 に は 、 R 1 は
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
で は な く 、 R N 1 、 R N 2 お よ び R 2 が Hで あ り 、 R 3 が メ チ ル で あ り 、 Xが NHで あ る 場 合 に は 、 R 1 は
フ ェ ニ ル ; 3-I-フ ェ ニ ル 、 4-Me-フ ェ ニ ル ; 3,5-ジ ア セ チ ル -フ ェ ニ ル 、 3-ア セ チ ル -フ ェ
ニ ル ; 4-ア セ チ ル -フ ェ ニ ル ; お よ び 2-カ ル ボ キ シ -フ ェ ニ ル で は な い ］ の 化 合 物 ま た は そ
の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 R N 1 お よ び R N 2 が 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ る 、 請 求 項 21記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 R N 1 お よ び R N 2 が 共 に Hで あ る 、 請 求 項 22記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 R 2 が Hで あ る 、 請 求 項 21～ 23の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 R 3 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 21～ 24の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Xが NHで あ る 、 請 求 項 21～ 25の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ナ フ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 21～ 26の い ず れ か 1
項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ フ ェ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 21～ 26の い ず れ か
1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
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　 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 す る 状 態 の 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 II：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 5 は 、 Hな ら び に 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ;
R 4 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ;
R N 5 お よ び R N 6 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 7 R N 8 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R N 7

お よ び R N 8 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 R N 5 お よ び R N 6 が 、 独 立 し て 、 H、 Rお よ び C(=O)Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rが 、 所 望 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 29記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 R N 5 お よ び R N 6 の 少 な く と も 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が Hお よ び C(=O)Meか ら 選 ば れ る 、 請 求
項 30記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 R 5 が Hで あ る 、 請 求 項 29～ 31の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 R 4 が 、 好 ま し く は 、 C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 3-も し く は 4-C 5 - 6 ア リ ー ル -C 5 - 6 ア リ ー ル 基
で あ る 、 請 求 項 29～ 32の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 R 4 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 カ ル ボ ア リ ー ル 基 で あ る 、 請 求 項 33記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 R 4 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ナ フ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 34記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 す る 状 態 が GI管 の 障 害 で あ る 、 請 求 項 29～ 35の い ず れ か
1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 治 療 方 法 に お け る 、 式 II：
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 5 は 、 Hな ら び に 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ;
R 4 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ;
R N 5 お よ び R N 6 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 7 R N 8 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R N 7

お よ び R N 8 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ；
　 た だ し 、 R N 5 、 R N 6 お よ び R 5 が Hで あ る 場 合 に は 、 R 4 は 非 置 換 1-も し く は 2-ナ フ チ ル ま た
は 非 置 換 4-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル で は な い ］
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 R N 5 お よ び R N 6 が 、 独 立 し て 、 H、 Rお よ び C(=O)Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rが 、 好 ま し く は
、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 37記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 R N 5 お よ び R N 6 の 少 な く と も 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が Hお よ び C(=O)Meか ら 選 ば れ る 、 請 求
項 38記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 R 5 が Hで あ る 、 請 求 項 37～ 39の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 R 4 が 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い 3-も し く は 4-C 5 - 6 ア リ ー ル -C 5 - 6 ア リ ー ル 基 で あ る 、 請 求 項 37～ 4
0の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 R 4 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 カ ル ボ ア リ ー ル 基 で あ る 、 請 求 項 41記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 R 4 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ナ フ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 42記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 請 求 項 37～ 43の い ず れ か 1項 記 載 の 式 IIの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と 製 薬
上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 式 II：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 5 は 、 Hな ら び に 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ;
R 4 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ;
R N 5 お よ び R N 6 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 7 R N 8 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R N 7

お よ び R N 8 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ；
　 た だ し 、 R N 5 、 R N 6 お よ び R 5 が Hで あ る 場 合 に は 、 R 4 は 非 置 換 1-も し く は 2-ナ フ チ ル ま た
は 非 置 換 4-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル で は な く 、 R N 6 お よ び R 5 が Hで あ り 、 R N 5 が ア セ チ ル で あ る 場
合 に は 、 R 4 は 非 置 換 2-ナ フ チ ル で は な い ］
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 R N 5 お よ び R N 6 が 、 独 立 し て 、 H、 Rお よ び C(=O)Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rが 、 好 ま し く は
、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 45記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 R N 5 お よ び R N 6 の 少 な く と も 一 方 が Hで あ り 、 他 方 が Hお よ び C(=O)Meか ら 選 ば れ る 、 請 求
項 46記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 R 5 が Hで あ る 、 請 求 項 45～ 47の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 R 4 が 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い 3-も し く は 4-C 5 - 6 ア リ ー ル -C 5 - 6 ア リ ー ル 基 で あ る 、 請 求 項 45～ 4
8の い ず れ か 1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 R 4 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 カ ル ボ ア リ ー ル 基 で あ る 、 請 求 項 49記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 R 4 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ナ フ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 50記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 す る 状 態 の 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 IIIaも
し く は IIIb
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 8 は 、 Hな ら び に 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ;
R 7 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ;
R N 9 お よ び R N 1 0 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 1 1 R N 1 2 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R
N 1 1 お よ び R N 1 2 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4
ア ル キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 化 合 物 が 式 （ IIIb） の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 52記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 R 8 が 、 Hお よ び 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 52
ま た は 請 求 項 53記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 R 8 が Hま た は メ チ ル で あ る 、 請 求 項 54記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 R N 9 お よ び R N 1 0 が 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ る 、 請 求 項 52～ 55の い ず れ か 1項 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 Rが 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 56記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 R 7 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 6 ア リ ー ル 基 で あ る 、 請 求 項 52～ 57の い ず
れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 R 7 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ フ ェ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 58記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 す る 状 態 が GI管 の 障 害 で あ る 、 請 求 項 52～ 59の い ず れ か
1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 治 療 方 法 に お け る 、 請 求 項 52～ 60の い ず れ か 1項 記 載 の 式 IIIaも し く は IIIbの 化 合 物 ま
た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 請 求 項 52～ 60の い ず れ か 1項 記 載 の 式 IIIaも し く は IIIbの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容
さ れ る 塩 と 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 式 IIIaも し く は IIIb
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 8 は 、 Hな ら び に 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ;
R 7 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ;
R N 9 お よ び R N 1 0 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 1 1 R N 1 2 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R
N 1 1 お よ び R N 1 2 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4
ア ル キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ；
　 た だ し 、 式 IIIbに お い て は 、 R N 9 、 R N 1 0 お よ び R 8 が Hで あ る 場 合 に は 、 R 7 は 4-フ ェ ニ ル -
フ ェ ニ ル で は な い ］
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 化 合 物 が 式 （ IIIb） の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 63記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 R 8 が 、 Hお よ び 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 63
ま た は 請 求 項 64記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 R 8 が Hま た は メ チ ル で あ る 、 請 求 項 65記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 R N 9 お よ び R N 1 0 が 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ る 、 請 求 項 63～ 66の い ず れ か 1項 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 Rが 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 67記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 R 7 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 6 ア リ ー ル 基 で あ る 、 請 求 項 63～ 68の い ず
れ か 1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 R 7 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ フ ェ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 69記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 式 IVaも し く は IVb：
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 1 0 は 、 Hお よ び 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ;
R 9 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ;
R N 1 3 お よ び R N 1 4 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 1 5 R N 1 6 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R
N 1 5 お よ び R N 1 6 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4
ア ル キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ；
　 た だ し 、 R 1 0 、 R N 1 3 お よ び R N 1 4 が Hで あ る 場 合 に は 、 R 9 は 非 置 換 ナ フ チ ル 基 で は な い ］
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 化 合 物 が 式 （ IVb） の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 71記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 R 1 0 が 、 Hお よ び 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 71
ま た は 請 求 項 72記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 R 1 0 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 73記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 R N 1 3 お よ び R N 1 4 が 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ る 、 請 求 項 71～ 74の い ず れ か 1項 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 Rが 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 75記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 R 9 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 6 ア リ ー ル 基 で あ る 、 請 求 項 71～ 76の い ず
れ か 1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 R 9 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ フ ェ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 71～ 77の い ず れ か
1項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 治 療 方 法 に お け る 、 請 求 項 71～ 78の い ず れ か 1項 記 載 の 式 IVaも し く は IVbの 化 合 物 ま た
は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 請 求 項 71～ 78の い ず れ か 1項 記 載 の 式 IVaも し く は IVbの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ
れ る 塩 と 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 す る 状 態 の 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 式 IVaも
し く は IVb：

10

20

30

40

50

(10) JP 2006-528617 A 2006.12.21



【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
R 1 0 は 、 Hお よ び 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ;
R 9 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ;
R N 1 3 お よ び R N 1 4 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 1 5 R N 1 6 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R
N 1 5 お よ び R N 1 6 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4
ア ル キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 す る 状 態 が GI管 の 障 害 で あ る 、 請 求 項 81記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 化 合 物 が 式 （ IVb） の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 81ま た は 請 求 項 82記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 R 1 0 が 、 Hお よ び 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 81
～ 83の い ず れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 R 1 0 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 84記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 R N 1 3 お よ び R N 1 4 が 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ る 、 請 求 項 81～ 85の い ず れ か 1項 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 Rが 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 86
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 R 9 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 6 ア リ ー ル 基 で あ る 、 請 求 項 81～ 87の い ず
れ か 1項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 R 9 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ フ ェ ニ ル 基 で あ る 、 請 求 項 81～ 88の い ず れ か
1項 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 5-HT 2 B 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 そ の よ う な 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 、 な ら び に
種 々 の 疾 患 を 治 療 す る た め の そ の よ う な 化 合 物 お よ び 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 セ ロ ト ニ ン は 、 5-ヒ ド ロ キ シ ト リ プ タ ミ ン （ 5-HT） と も 称 さ れ 、 多 様 か つ 複 雑 な 薬 理 学
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的 特 性 を 有 す る 神 経 伝 達 物 質 で あ る 。 5-HTは 、 い く つ か の 別 々 の 5-HT受 容 体 を 介 し て 作 用
す る 。 現 在 、 14個 の セ ロ ト ニ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ が 確 認 さ れ て お り 、 5-HT 1 ～ 5-HT 7 の 7つ
の フ ァ ミ リ ー に 分 け ら れ る 。 5-HT 2 フ ァ ミ リ ー に お い て は 、 5-HT 2 A 、 5-HT 2 B お よ び 5-HT 2 C
サ ブ タ イ プ が 存 在 す る こ と が 公 知 で あ る 。 5-HT受 容 体 の 命 名 お よ び 分 類 は Martinお よ び Hu
mphrey, Neuropharm., 33, 261-273 (1994)な ら び に Hoyerら , Pharm. Rev., 46, 157-203
 (1994)に 概 説 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 多 数 の 医 学 的 障 害 に お け る 5-HT 2 B 受 容 体 の 役 割 を 示 唆 す る 証 拠 が 存 在 す る た め 、 5-HT 2 B
受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 こ れ ら の 障 害 に 罹 患 し た 患 者 に 対 し て 有 益 な 効 果 を も た ら す と
考 え ら れ る 。 そ れ ら に は 、 消 化 管 の 障 害 、 特 に 、 運 動 性 の 変 化 を 伴 う 障 害 、 特 に 過 敏 性 腸
管 症 候 群 （ WO 01/08668） ； 胃 運 動 性 の 障 害 、 消 化 不 良 、 GERD、 タ キ ガ ス ト リ ア ； 片 頭 痛
／ 神 経 性 疼 痛 （ WO 97/44326） ； 疼 痛 （ 米 国 特 許 第 5 958 934号 ） ； 不 安 （ WO 97/44326）
； 抑 う つ （ WO 97/44326） ； 良 性 前 立 腺 肥 大 （ 米 国 特 許 第 5 952 331号 ） ； 睡 眠 障 害 （ WO 9
7/44326） ； パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 性 障 害 、 ア ル コ ー ル 中 毒 、 高 血 圧 、 神 経 性 食 欲 不 振 お よ
び 持 続 勃 起 症 （ WO 97/44326） ； 喘 息 お よ び 閉 塞 性 気 道 疾 患 （ 米 国 特 許 第 5 952 331号 ） ；
失 禁 お よ び 膀 胱 機 能 不 全 （ WO 96/24351） ； 子 宮 の 障 害 、 例 え ば 月 経 障 害 、 早 産 、 産 後 リ
モ デ リ ン グ 、 子 宮 内 膜 症 お よ び 線 維 症 ； 肺 高 血 圧 （ Launay, J.M.ら , Nature Medicine, 8
(10), 1129-1135 (2002)） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 WO 97/44326は 、 ア リ ー ル ピ リ ミ ジ ン 誘 導 体 お よ び 選 択 的 5-HT 2 B ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て
の そ の 使 用 を 記 載 し て い る 。 し か し 、 こ の 出 願 は 多 数 の 化 合 物 を 開 示 し て い る が 、 好 ま し
く は 5-HT 2 A お よ び 5-HT 2 C 受 容 体 に 対 し て 選 択 的 で あ る 5-HT 2 B ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す
る 更 な る ク ラ ス の 化 合 物 を 見 出 す こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 2003年 2月 11日 付 け 出 願 の 同 時 係 属 出 願 PCT/GB2003/000567お よ び PCT/GB
2003/000552な ら び に 2003年 2月 12日 付 け 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第 10/364,672号 （ そ れ ら の す
べ て を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る こ と と す る ） に お い て そ の よ う な 化 合 物 を 既 に 記
載 し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　
　 本 発 明 の 第 1の 態 様 は 、 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 す る 状 態 の 治 療 の た め の 医 薬 の
製 造 に お け る 、 式 I：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
［ 式 中 、
Xは Oま た は NHで あ る ；
R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 し て 、 Hな ら び に 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 -
7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル よ り
な る 群 か ら 選 ば れ る ；
R 1 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 、 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い C 5 - 7 ア リ ー ル 基 （ こ れ は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル
基 を 含 む ） で あ る ；
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R N 1 お よ び R N 2 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 3 R N 4 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R N 3

お よ び R N 4 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 ま た は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ］ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 第 2の 態 様 は 、 第 1の 態 様 に 記 載 の 式 Iの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩
の 有 効 量 を 、 治 療 を 要 す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り
軽 減 し う る 状 態 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 し う る 状 態 は 前 記 の と お り で あ り 、 特 に 、 GI管 の 障 害 を
含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 第 3の 態 様 は 、 R N 1 、 R N 2 お よ び R 2 が Hで あ り 、 R 3 が メ チ ル で あ り 、 Xが NHで あ る
場 合 に は 、 R 1 が フ ェ ニ ル ; 3-I, 4-Me-フ ェ ニ ル ; 3,5-ジ ア セ チ ル -フ ェ ニ ル 、 3-ア セ チ ル -
フ ェ ニ ル ; 4-ア セ チ ル -フ ェ ニ ル ; お よ び 2-カ ル ボ キ シ -フ ェ ニ ル で は な い 第 1の 態 様 に 記
載 の 式 Iの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 、 治 療 方 法 に お け る 使 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 第 4の 態 様 は 、 R N 1 、 R N 2 お よ び R 2 が Hで あ り 、 R 3 が メ チ ル で あ り 、 Xが NHで あ る
場 合 に は 、 R 1 が フ ェ ニ ル ; 3-I, 4-Me-フ ェ ニ ル ; 3,5-ジ ア セ チ ル -フ ェ ニ ル 、 3-ア セ チ ル -
フ ェ ニ ル ; 4-ア セ チ ル -フ ェ ニ ル ; お よ び 2-カ ル ボ キ シ -フ ェ ニ ル で は な い 第 1の 態 様 に 記
載 の 式 Iの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と
を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 第 5の 態 様 は 、 R 1 が 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル ま た は 所 望
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ り う る こ と 以 外 は 第 1の 態 様 に 記 載 さ
れ て い る と お り で あ り 、 R N 1 、 R N 2 お よ び R 2 が Hで あ り 、 R 3 が メ チ ル で あ り 、 Xが NHで あ る 場
合 に は 、 R 1 が
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
で は な い 式 Iの 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 前 記 化 合 物 は 、 5-HT 2 A お よ び 5-HT 2 C 受 容 体 に 対 し て 選 択 的 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 第 6の 態 様 は 、 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 す る 状 態 の 治 療 の た め の 医 薬 の
製 造 に お け る 、 式 II：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
［ 式 中 、
R 5 は 、 Hな ら び に 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ;
R 4 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ;
R N 5 お よ び R N 6 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 7 R N 8 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R N 7

お よ び R N 8 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル
キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 第 7の 態 様 は 、 第 6の 態 様 に 記 載 の 式 IIの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩
の 有 効 量 を 、 治 療 を 要 す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り
軽 減 し う る 状 態 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 し う る 状 態 は 前 記 の と お り で あ り 、 特 に 、 GI管 の 障 害 を
含 む 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 の 第 8の 態 様 は 、 R N 5 、 R N 6 お よ び R 5 が Hで あ る 場 合 に は 、 R 4 が 非 置 換 2-ナ フ チ ル ま
た は 非 置 換 4-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル で は な い 第 6の 態 様 に 記 載 の 式 IIの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬
上 許 容 さ れ る 塩 の 、 治 療 方 法 に お け る 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 第 9の 態 様 は 、 第 8の 態 様 に 記 載 の 式 IIの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩
と 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の 第 10の 態 様 は 、 R N 5 、 R N 6 お よ び R 5 が Hで あ る 場 合 に は 、 R 4 が 非 置 換 1-も し く は 2
-ナ フ チ ル ま た は 非 置 換 4-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル で は な い 第 6の 態 様 に 記 載 の 式 IIの 化 合 物 ま
た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 前 記 化 合 物 は 、 5-HT 2 A お よ び 5-HT 2 C 受 容 体 に 対 し て 選 択 的 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 第 11の 態 様 は 、 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 す る 状 態 の 治 療 の た め の 医 薬 の
製 造 に お け る 、 式 IIIaも し く は IIIb
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
［ 式 中 、
R 8 は 、 Hな ら び に 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C

3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル お よ び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ;
R 7 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ;
R N 9 お よ び R N 1 0 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 1 1 R N 1 2 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R
N 1 1 お よ び R N 1 2 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4
ア ル キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 第 12の 態 様 は 、 第 11の 態 様 に 記 載 の 式 Iの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る
塩 の 有 効 量 を 、 治 療 を 要 す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ
り 軽 減 し う る 状 態 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 し う る 状 態 は 前 記 の と お り で あ り 、 特 に 、 GI管 の 障 害 を
含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 第 13の 態 様 は 、 第 11の 態 様 に 記 載 の 式 IIIaま た は IIIbの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬
上 許 容 さ れ る 塩 の 、 治 療 方 法 に お け る 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 第 14の 態 様 は 、 第 11の 態 様 に 記 載 の 式 IIIaま た は IIIbの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬
上 許 容 さ れ る 塩 と 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 第 15の 態 様 は 、 R N 9 、 R N 1 0 お よ び R 8 が Hで あ る 場 合 に は 、 R 7 が 4-フ ェ ニ ル -フ ェ
ニ ル で は な い 第 11の 態 様 に 記 載 の 式 IIIaま た は IIIbの 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ
び 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 前 記 化 合 物 は 、 5-HT 2 A お よ び 5-HT 2 C 受 容 体 に 対 し て 選 択 的 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 第 16の 態 様 は 、 式 IVaも し く は IVb：
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
［ 式 中 、
R 1 0 は 、 Hお よ び 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ;
R 9 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る ;
R N 1 3 お よ び R N 1 4 は 、
（ i） 独 立 し て 、 H、 R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 1 5 R N 1 6 （ こ こ で 、 nは 1～ 4で あ り 、 R
N 1 5 お よ び R N 1 6 は 、 独 立 し て 、 Hお よ び Rか ら 選 ば れ 、 こ こ で 、 Rは 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 R'は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ニ ル -C 1 - 4
ア ル キ ル で あ る ） か ら 選 ば れ る か 、 あ る い は
（ ii） そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
C 5 - 7 複 素 環 基 を 形 成 し て い る ］
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の 第 17の 態 様 は 、 第 17の 態 様 に 記 載 の 式 IVaま た は IVbの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上
許 容 さ れ る 塩 の 、 治 療 方 法 に お け る 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の 第 18の 態 様 は 、 第 16の 態 様 に 記 載 の 式 IVaま た は IVbの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上
許 容 さ れ る 塩 と 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 と を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る
。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 第 19の 態 様 は 、 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 す る 状 態 の 治 療 の た め の 医 薬 の
製 造 に お け る 、 第 16の 態 様 に 記 載 の 式 IVaま た は IVb：
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 第 20の 態 様 は 、 第 16の 態 様 に 記 載 の 式 IVaま た は IVbの 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上
許 容 さ れ る 塩 の 有 効 量 を 、 治 療 を 要 す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 ん で な る 、 5-HT 2 B 受 容 体
の 拮 抗 に よ り 軽 減 し う る 状 態 の 治 療 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 5-HT 2 B 受 容 体 の 拮 抗 に よ り 軽 減 し う る 状 態 は 前 記 の と お り で あ り 、 特 に 、 GI管 の 障 害 を
含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 前 記 化 合 物 は 、 5-HT 2 A お よ び 5-HT 2 C 受 容 体 に 対 し て 選 択 的 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】

　 C 1 - 6  ア ル キ ル 基 ： 　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 C 1 - 6 ア ル キ ル 」 な る 語 は 、 飽 和 ま た は 不 飽
和 で あ り う る 、 1～ 6個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 非 環 状 炭 化 水 素 化 合 物 の 炭 素 原 子 か ら 水 素 原 子
を 除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ る 一 価 部 分 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 飽 和 C 1 - 6 ア ル キ ル 基 の 具 体 例 に は 、 メ チ ル  (C 1 )； エ チ ル  (C 2 )； 直 鎖 状 （ n-プ ロ ピ ル ）
ま た は 分 枝 状 （ iso-プ ロ ピ ル ） で あ り う る プ ロ ピ ル  (C 3 )； 直 鎖 状 （ n-ブ チ ル ） ま た は 分
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枝 状 （ iso-ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル お よ び tert-ブ チ ル ） で あ り う る ブ チ ル  (C 4 )； 直 鎖 状 （ n-
ペ ン チ ル 、 ア ミ ル ） ま た は 分 枝 状 （ iso-ペ ン チ ル 、 neo-ペ ン チ ル ） で あ り う る ペ ン チ ル  (
C 5 )； 直 鎖 状 （ n-ヘ キ シ ル ） ま た は 分 枝 状 で あ り う る ヘ キ シ ル  (C 6 )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 C 1 - 6 ア ル ケ ニ ル （ そ れ が 二 重 結 合 を 含 む 場 合 ） ま た は C 1 - 6 ア ル キ ニ ル （ そ れ が 三 重 結 合
を 含 む 場 合 ） 基 と 称 さ れ う る 不 飽 和 C 1 - 6 ア ル キ ル 基 の 具 体 例 に は 、 エ テ ニ ル （ ビ ニ ル 、 -C
H=CH 2 ） 、 エ チ ニ ル （ -C≡ CH） 、 1-プ ロ ペ ニ ル （ -CH=CH-CH 3 ） 、 2-プ ロ ペ ニ ル （ ア リ ル 、 -
CH-CH=CH 2 ） 、 2-プ ロ ピ ニ ル （ プ ロ パ ル ギ ル 、 -CH 2 -C≡ CH） 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル （ -C(CH 3 )=C
H 2 ） 、 ブ テ ニ ル  (C 4 )、 ペ ン テ ニ ル  (C 5 ) お よ び ヘ キ セ ニ ル  (C 6 ) が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル ： 　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 」 な る 語 は 、 環 状 基
で も あ る ア ル キ ル 基 、 す な わ ち 、 環 状 炭 化 水 素 （ 炭 素 環 式 ） 化 合 物 の 脂 環 式 環 原 子 か ら 水
素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ る 、 3～ 7個 の 環 原 子 を 有 す る 一 価 部 分 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 具 体 例 に は 、 シ ク ロ プ ロ パ ン  (C 3 )、 シ ク ロ ブ タ ン  (C 4 )、 シ ク
ロ ペ ン タ ン  (C 5 )、 シ ク ロ ヘ キ サ ン  (C 6 )お よ び シ ク ロ ヘ プ タ ン  (C 7 )に 由 来 す る 飽 和 シ ク
ロ ア ル キ ル 基 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 不 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 具 体 例 に は 、 シ ク ロ ブ テ ン  (C 4 )、 シ ク ロ ペ ン テ ン  (C 5 )、 シ
ク ロ ヘ キ セ ン  (C 6 )お よ び シ ク ロ ヘ プ テ ン  (C 7 )に 由 来 す る 不 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 基 が 含 ま
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル ： 　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4
ア ル キ ル 」 な る 語 は 、 飽 和 ま た は 不 飽 和 で あ り う る 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 非 環 状 炭
化 水 素 化 合 物 の 炭 素 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ る 一 価 部 分 （ C 1 - 4 ア ル
キ ル ） で あ っ て 、 そ れ 自 体 が C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る も の を 意 味 す る
。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 基 の 具 体 例 に は 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル エ タ ン  (C 6 -C 2 ) お
よ び シ ク ロ ペ ン チ ル プ ロ ペ ン  (C 5 -C 3 ) に 由 来 す る も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル ： 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 」 な る 語 は 、 飽
和 ま た は 不 飽 和 で あ り う る 、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 非 環 状 炭 化 水 素 化 合 物 の 炭 素 原 子
か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ る 一 価 部 分 （ C 1 - 4 ア ル キ ル ） で あ っ て 、 そ れ 自
体 が フ ェ ニ ル 基 （ C 6 H 5 -） に よ り 置 換 さ れ て い る も の を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル 基 の 具 体 例 に は 、 ベ ン ジ ル  (フ ェ ニ ル -CH 2 -)、 な ら び に フ ェ ニ
ル エ タ ン  (フ ェ ニ ル -C 2 ) お よ び フ ェ ニ ル プ ロ ペ ン  (フ ェ ニ ル -C 3 ) 基 に 由 来 す る も の が 含
ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 C 5 - 7  ヘ テ ロ シ ク リ ル ： 　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 C 5 - 7 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 な る 語 は 、 複 素
環 式 化 合 物 の 環 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ る 、 5～ 7個 の 環 原 子 を 有 し
そ の う ち の 1～ 4個 が 環 へ テ ロ 原 子 で あ る 一 価 部 分 を 意 味 す る 。 特 に 、 R 2 お よ び R 3 が 、 そ れ
ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て C 5 - 7 複 素 環 を 形 成 し て い る 場 合 に は 、 少 な く と
も 1つ の 環 原 子 は 窒 素 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 少 な く と も 1つ の 窒 素 原 子 を 有 す る C 5 - 7 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 具 体 例 に は 、 以 下 の も の に
由 来 す る も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ：
N 1 ： ピ ロ リ ジ ン （ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ロ ー ル ） (C 5 )、 ピ ロ リ ン （ 例 え ば 、 3-ピ ロ リ ン 、 2,5-ジ
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ヒ ド ロ ピ ロ ー ル ）  (C 5 )、 2H-ピ ロ ー ル ま た は 3H-ピ ロ ー ル （ イ ソ ピ ロ ー ル 、 イ ソ ア ゾ ー ル
）  (C 5 )、 ピ ペ リ ジ ン  (C 6 )、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン  (C 6 )、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン  (C 6 )、 ア ゼ
ピ ン  (C 7 )；
N 2 ： イ ミ ダ ゾ リ ジ ン  (C 5 )、 ピ ラ ゾ リ ジ ン （ ジ ア ゾ リ ジ ン ）  (C 5 )、 イ ミ ダ ゾ リ ン  (C 5 )、
ピ ラ ゾ リ ン （ ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ ー ル ）  (C 5 )、 ピ ペ ラ ジ ン  (C 6 )；
N 1 O 1 ： テ ト ラ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル  (C 5 )、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル  (C 5 )、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ
オ キ サ ゾ ー ル  (C 5 )、 ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル  (C 5 )、 モ ル ホ リ ン  (C 6 )、 テ ト ラ ヒ ド ロ
オ キ サ ジ ン  (C 6 )、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ン  (C 6 )、 オ キ サ ジ ン  (C 6 )；
N 1 S 1 ： チ ア ゾ リ ン  (C 5 )、 チ ア ゾ リ ジ ン  (C 5 )、 チ オ モ ル ホ リ ン  (C 6 )；
N 2 O 1 ： オ キ サ ジ ア ジ ン  (C 6 )；
N 1 O 1 S 1 ： オ キ サ チ ア ジ ン  (C 6 )。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 C 9 - 1 4 ア リ ー ル ： 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 C 9 - 1 4 ア リ ー ル 」 な る 語 は 、 少 な く と も 2つ の 縮
合 環 を 有 す る 芳 香 族 化 合 物 の 芳 香 環 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ る 、 9
～ 14個 の 環 原 子 を 有 す る 一 価 部 分 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 該 環 原 子 は す べ て 、 「 カ ル ボ ア リ ー ル 基 」 （ 例 え ば 、 C 9 - 1 4 カ ル ボ ア リ ー ル ） の 場 合 の
よ う に 炭 素 原 子 で あ り う る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 カ ル ボ ア リ ー ル 基 の 具 体 例 に は 、 ナ フ タ レ ン  (C 1 0 )、 ア ズ レ ン  (C 1 0 )、 ア ン ト ラ セ ン  (
C 1 4 ) お よ び フ ェ ナ ン ト レ ン  (C 1 4 )に 由 来 す る カ ル ボ ア リ ー ル 基 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 縮 合 環 を 含 み そ の う ち の 少 な く と も 1つ が 芳 香 環 で あ る ア リ ー ル 基 の 具 体 例 に は 、 イ ン
デ ン  (C 9 )、 イ ソ イ ン デ ン  (C 9 )、 テ ト ラ リ ン  (C 1 0 ) お よ び フ ル オ レ ン  (C 1 3 )が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 あ る い は 、 該 環 原 子 は 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 」 （ 例 え ば 、 C 9 - 1 4 ヘ テ ロ ア リ ー ル ） の 場
合 の よ う に 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 具 体 例 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で
は な い ：
　 　 ベ ン ゾ フ ラ ン  (O 1 )、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン (O 1 )、 イ ン ド ー ル  (N 1 )、 イ ソ イ ン ド ー ル  (N 1
)、 イ ン ド リ ジ ン  (N 1 )、 イ ン ド リ ン  (N 1 )、 イ ソ イ ン ド リ ン  (N 1 )、 プ リ ン  (N 4 ) （ 例 え ば
、 ア デ ニ ン 、 グ ア ニ ン ） 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル  (N 2 )、 イ ン ダ ゾ ー ル  (N 2 )、 ベ ン ゾ オ キ サ
ゾ ー ル  (N 1 O 1 )、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル  (N 1 O 1 )、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル  (O 2 )、 ベ ン ゾ フ
ラ ザ ン  (N 2 O 1 )、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル  (N 3 )、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン  (S 1 )、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル  
(N 1 S 1 )、 ベ ン ゾ チ ア ジ ア ゾ ー ル  (N 2 S) に 由 来 す る C 9 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ 2個 の 縮 合 環 を 有
す る も の ） ；
　 　 ク ロ メ ン  (O 1 )、 イ ソ ク ロ メ ン  (O 1 )、 ク ロ マ ン  (O 1 )、 イ ソ ク ロ マ ン  (O 1 )、 ベ ン ゾ ジ
オ キ サ ン  (O 2 )、 キ ノ リ ン  (N 1 )、 イ ソ キ ノ リ ン  (N 1 )、 キ ノ リ ジ ン  (N 1 )、 ベ ン ゾ オ キ サ ジ
ン  (N 1 O 1 )、 ベ ン ゾ ジ ア ジ ン  (N 2 )、 ピ リ ド ピ リ ジ ン  (N 2 )、 キ ノ キ サ リ ン  (N 2 )、 キ ナ ゾ リ
ン  (N 2 )、 シ ン ノ リ ン  (N 2 )、 フ タ ラ ジ ン  (N 2 )、 ナ フ チ リ ジ ン  (N 2 )、 プ テ リ ジ ン  (N 4 ) に
由 来 す る C 1 0 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ 2個 の 縮 合 環 を 有 す る も の ） ；
　 　 ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン  (N 1 )、 5-オ キ サ -9-ア ザ -ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ン  (N 1 O 1 ) に 由 来 す る C

1 1 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ 2個 の 縮 合 環 を 有 す る も の ） ；
　 　 カ ル バ ゾ ー ル  (N 1 )、 ジ ベ ン ゾ フ ラ ン  (O 1 )、 ジ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン  (S 1 )、 カ ル ボ リ ン  
(N 2 )、 ペ リ ミ ジ ン  (N 2 )、 ピ リ ド イ ン ド ー ル  (N 2 ) に 由 来 す る C 1 3 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ 3個
の 縮 合 環 を 有 す る も の ） ； お よ び
　 　 ア ク リ ジ ン  (N 1 )、 キ サ ン テ ン  (O 1 )、 チ オ キ サ ン テ ン  (S 1 )、 オ キ サ ン ト レ ン  (O 2 )、
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フ ェ ノ キ サ チ イ ン  (O 1 S 1 )、 フ ェ ナ ジ ン  (N 2 )、 フ ェ ノ キ サ ジ ン  (N 1 O 1 )、 フ ェ ノ チ ア ジ ン  
(N 1 S 1 )、 チ ア ン ト レ ン  (S 2 )、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ン  (N 1 )、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ン  (N 2 )、 フ ェ ナ
ジ ン  (N 2 ) に 由 来 す る C 1 4 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ 3個 の 縮 合 環 を 有 す る も の ） 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 前 記 の C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 に は 、 可 能 な 芳 香 環 原 子 の い ず れ か か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ
と に よ り 形 成 さ れ る 基 が 含 ま れ る 。 こ の 除 去 に よ り 形 成 さ れ る 基 は 、 2以 上 の 可 能 性 が あ
る 場 合 に は 、 水 素 が 除 去 さ れ た 環 原 子 の 数 に よ り 表 さ れ う る 。 例 え ば ナ フ タ レ ン  (C 1 0 ) 
に 由 来 す る カ ル ボ ア リ ー ル 基 は ナ フ タ -1-イ ル ま た は ナ フ タ -2-イ ル で あ り う る 。 ア ズ レ ン
 (C 1 0 ) に 由 来 す る カ ル ボ ア リ ー ル 基 は ア ズ ル -1-イ ル 、 ア ズ ル -2-イ ル 、 ア ズ ル -4-イ ル 、
ア ズ ル -5-イ ル お よ び ア ズ ル -6-イ ル で あ り う る 。 例 え ば イ ソ キ ノ リ ン に 由 来 す る ヘ テ ロ ア
リ ー ル 基 は イ ソ キ ノ ー ル -x-イ ル （ x-イ ソ キ ノ リ ル ） （ こ こ で 、 xは 1、 3、 4、 5、 6、 7ま た
は 8で あ り う る ） で あ り う る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル : 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 」 な る 語 は 、 2個 の 芳 香 環 （
各 環 は 5～ 7個 の 環 原 子 を 有 し 、 そ れ ら の 環 は 単 結 合 に よ り 連 結 さ れ て い る ） を 有 す る 芳 香
族 化 合 物 の 芳 香 族 環 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ る 一 価 部 分 を 意 味 す る
。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 「 カ ル ボ ア リ ー ル 環 」 の よ う に 芳 香 族 環 の 環 原 子 が す べ て 炭 素 原 子 で あ る 場 合 に は 、 そ
の 環 は ベ ン ゼ ン か ら 誘 導 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 」 の 場 合 の よ う に 、 該 環 原 子 の 1以 上 は ヘ テ ロ 原 子 で あ り う る 。 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 環 の 具 体 例 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な
い ：
N 1 : ピ ロ ー ル  (ア ゾ ー ル ) (C 5 )、 ピ リ ジ ン  (ア ジ ン ) (C 6 );
O 1 : フ ラ ン  (オ キ ソ ー ル ) (C 5 );
S 1 : チ オ フ ェ ン  (チ オ ー ル ) (C 5 );
N 1 O 1 : オ キ サ ゾ ー ル  (C 5 )、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル  (C 5 )、 イ ソ オ キ サ ジ ン  (C 6 );
N 2 O 1 : オ キ サ ジ ア ゾ ー ル  (フ ラ ザ ン ) (C 5 ); 
N 3 O 1 : オ キ サ ト リ ア ゾ ー ル  (C 5 );
N 1 S 1 : チ ア ゾ ー ル  (C 5 )、 イ ソ チ ア ゾ ー ル  (C 5 );
N 2 : イ ミ ダ ゾ ー ル  (1,3-ジ ア ゾ ー ル ) (C 5 )、 ピ ラ ゾ ー ル  (1,2-ジ ア ゾ ー ル ) (C 5 )、 ピ リ ダ
ジ ン  (1,2-ジ ア ジ ン ) (C 6 )、 ピ リ ミ ジ ン  (1,3-ジ ア ジ ン ) (C 6 ) (例 え ば 、 シ ト シ ン 、 チ ミ
ン 、 ウ ラ シ ル )、 ピ ラ ジ ン  (1,4-ジ ア ジ ン ) (C 6 );
N 3 : ト リ ア ゾ ー ル  (C 5 )、 ト リ ア ジ ン  (C 6 ); お よ び
N 4 : テ ト ラ ゾ ー ル  (C 5 )。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 は 、 「 第 1」 芳 香 環 （ す な わ ち 、 水 素 原 子 が 除 去 さ れ る 環 ） の 可 能 な
芳 香 族 環 原 子 の い ず れ か か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ り 形 成 さ れ る 基 を 含 み 、 第 1芳
香 環 に は 、 水 素 原 子 が 除 去 さ れ た 環 原 子 に 対 し て 任 意 の 位 置 に お い て 、 「 第 2」 芳 香 環 （
す な わ ち 、 水 素 原 子 が 除 去 さ れ な い 環 ） が 結 合 し う る 。 例 え ば 、 両 方 の 芳 香 環 が 非 置 換 ベ
ン ゼ ン 環 で あ る 場 合 に は 、 以 下 の 基 が 可 能 で あ る 。
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 」 な る 表 現 は 、 前 記 の 親 基 が 非
置 換 で あ っ て も 、 あ る い は 以 下 の 置 換 基 の 1つ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い こ と を 意 味 す
る ：
　 C 1 - 2 0 ア ル キ ル 基 ： 　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 C 1 - 2 0 ア ル キ ル 」 な る 語 は 、 脂 肪 族 ま た は 脂
環 式 で あ り う る 、 ま た 、 飽 和 、 部 分 不 飽 和 ま た は 完 全 不 飽 和 で あ り う る 、 （ 特 に 示 さ れ て
い な い 限 り ） 1～ 20個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 炭 化 水 素 化 合 物 の 炭 素 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去
す る こ と に よ り 得 ら れ る 一 価 部 分 を 意 味 す る 。 し た が っ て 、 「 ア ル キ ル 」 な る 語 は 、 後 記
の ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル お よ び シ ク ロ ア ル キ ル の サ ブ ク ラ ス を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 こ の 場 合 、 接 頭 語 （ 例 え ば 、 C 1 - 4 、 C 1 - 7 、 C 1 - 2 0 、 C 2 - 7 、 C 3 - 7 な ど ） は 炭 素 原 子 の 数 ま
た は 炭 素 原 子 の 数 の 範 囲 を 示 す 。 例 え ば 、 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 C 1 - 4 ア ル キ ル 」 な る 語 は
、 1～ 4個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 ア ル キ ル 基 の 具 体 例 に は 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル （ 「 低 級 ア ル キ ル 」 ） 、 C 1 - 7 ア ル キ ル お よ び C 1 - 2 0 ア ル キ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 飽 和 ア ル キ ル 基 の 具 体 例 に は 、 メ チ ル  (C 1 )、 エ チ ル  (C 2 )、 プ ロ ピ ル  (C 3 )、 ブ チ ル  (C

4 )、 ペ ン チ ル  (C 5 )、 ヘ キ シ ル  (C 6 )、 ヘ プ チ ル  (C 7 )、 オ ク チ ル  (C 8 )、 ノ ニ ル  (C 9 )、 デ
シ ル  (C 1 0 )、 n-ウ ン デ シ ル  (C 1 1 )、 ド デ シ ル  (C 1 2 )、 ト リ デ シ ル  (C 1 3 )、 テ ト ラ デ シ ル  (
C 1 4 )、 ペ ン タ デ シ ル  (C 1 5 ) お よ び エ イ コ デ シ ル  (C 2 0 ) が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 飽 和 直 鎖 状 ア ル キ ル 基 の 具 体 例 に は 、 メ チ ル  (C 1 )、 エ チ ル  (C 2 )、 n-プ ロ ピ ル  (C 3 )、 n
-ブ チ ル  (C 4 )、 n-ペ ン チ ル （ ア ミ ル ）  (C 5 )、 n-ヘ キ シ ル  (C 6 ) お よ び n-ヘ プ チ ル  (C 7 ) 
が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 飽 和 分 枝 状 ア ル キ ル 基 の 具 体 例 に は 、 iso-プ ロ ピ ル  (C 3 )、 iso-ブ チ ル  (C 4 )、 sec-ブ チ
ル  (C 4 )、 tert-ブ チ ル  (C 4 )、 iso-ペ ン チ ル  (C 5 ) お よ び neo-ペ ン チ ル  (C 5 ) が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 シ ク ロ ア ル キ ル ： 　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 な る 語 は 、 環 状 基 で も あ る
ア ル キ ル 基 、 す な わ ち 、 環 状 炭 化 水 素 （ 炭 素 環 式 ） 化 合 物 の 脂 環 式 環 原 子 か ら 水 素 原 子 を
除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ る 、 （ 特 に 示 さ な い 限 り ） 3～ 20個 の 環 原 子 を 有 す る 一 価 部 分
を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 各 環 は 3～ 7個 の 環 原 子 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 具 体 例 に は 、 シ ク ロ プ ロ パ ン  (C 3 )、 シ ク ロ ブ タ ン  (C 4 )、 シ ク
ロ ペ ン タ ン  (C 5 )、 シ ク ロ ヘ キ サ ン  (C 6 )、 シ ク ロ ヘ プ タ ン  (C 7 )、 ノ ル ボ ル ナ ン  (C 7 )、 ノ
ル ピ ナ ン  (C 7 )、 ノ ル カ ラ ン  (C 7 )、 ア ダ マ ン タ ン  (C 1 0 ) お よ び デ カ リ ン （ デ カ ヒ ド ロ ナ
フ タ レ ン ）  (C 1 0 ) に 由 来 す る 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 基 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る
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も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 「 ア ル キ ル -シ ク ロ ア ル キ ル 」 基 と も 称 さ れ る 飽 和 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 具
体 例 に は 、 メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ブ チ ル 、 ジ メ
チ ル シ ク ロ ブ チ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン チ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ヘ キ
シ ル お よ び ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 メ タ ン 、 ツ ジ ャ ン 、 カ ラ ン 、 ピ ナ ン 、 ボ ル ナ ン 、 ノ
ル カ ラ ン お よ び カ ン フ ェ ン が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 「 ア ル キ ル -シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 基 と も 称 さ れ る 不 飽 和 環 状 ア ル ケ ニ ル 基
の 具 体 例 に は 、 メ チ ル シ ク ロ プ ロ ペ ニ ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ プ ロ ペ ニ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ブ テ
ニ ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ ブ テ ニ ル 、 メ チ ル シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、
メ チ ル シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル お よ び ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 他 の 親 シ ク ロ ア ル キ ル 基 に 縮 合 し た 1以 上 の 他 の 環 を 有 す る シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 具 体 例
に は 、 イ ン デ ン  (C 9 )、 イ ン ダ ン （ 例 え ば 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン ）  (C 9 )、 テ ト ラ リ
ン （ 1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ タ レ ン ） 、 ア セ ナ フ テ ン  (C 1 2 )、 フ ル オ レ ン  (C 1 3 )、 フ ェ
ナ レ ン  (C 1 3 )、 ア セ フ ェ ナ ン ト レ ン  (C 1 5 )、 ア セ ア ン ト レ ン  (C 1 6 ) に 由 来 す る も の が 含
ま れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 例 え ば 、 2H-イ ン デ ン -2-イ ル は 、 縮 合 し た 置
換 基 （ フ ェ ニ ル ） を 有 す る C 5 シ ク ロ ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ア ル ケ ニ ル ： 　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア ル ケ ニ ル 」 な る 語 は 、 1以 上 の 炭 素 -炭 素 二 重 結
合 を 有 す る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 ア ル ケ ニ ル 基 の 具 体 例 に は 、 C 2 - 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 7 ア
ル ケ ニ ル 、 C 2 - 2 0 ア ル ケ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ア ル ケ ニ ル 基 の 具 体 例 に は 、 エ テ ニ ル （ ビ ニ ル 、 -CH=CH 2 ） 、 1-プ ロ ペ ニ ル （ -CH=CH-CH

3 ） 、 2-プ ロ ペ ニ ル （ ア リ ル 、 -CH-CH=CH 2 ） 、 イ ソ プ ロ ペ ニ ル （ -C(CH 3 )=CH 2 ） 、 ブ テ ニ ル
 (C 4 )、 ペ ン テ ニ ル  (C 5 ) お よ び ヘ キ セ ニ ル  (C 6 ) が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も
の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 「 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 」 基 と も 称 さ れ る 環 状 ア ル ケ ニ ル 基 の 具 体 例 に は 、 シ
ク ロ プ ロ ペ ニ ル  (C 3 )、 シ ク ロ ブ テ ニ ル  (C 4 )、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル  (C 5 ) お よ び シ ク ロ ヘ キ
セ ニ ル  (C 6 ) が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ア ル キ ニ ル ： 　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 ア ル キ ニ ル 」 な る 語 は 、 1以 上 の 炭 素 -炭 素 三 重 結
合 を 有 す る ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 ア ル キ ニ ル 基 の 具 体 例 に は 、 C 2 - 4 ア ル キ ニ ル 、 C 2 - 7 ア
ル キ ニ ル 、 C 2 - 2 0 ア ル キ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 ア ル キ ニ ル 基 の 具 体 例 に は 、 エ チ ニ ル （ -C≡ CH） お よ び 2-プ ロ ピ ニ ル （ プ ロ パ ル ギ ル , 
-CH 2 -C≡ CH） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ： 　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 な る 語 は 、 複
素 環 式 化 合 物 の 環 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ る 、 （ 特 に 示 さ な い 限 り
） 3～ 20個 の 環 原 子 を 有 し そ の う ち の 1～ 10個 が 環 へ テ ロ 原 子 で あ る 一 価 部 分 を 意 味 す る 。
好 ま し く は 、 各 環 は 3～ 7個 の 環 原 子 を 有 し 、 そ の う ち の 1～ 4個 は 環 へ テ ロ 原 子 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 こ の 場 合 、 接 頭 語 （ 例 え ば 、 C 3 - 2 0 、 C 3 - 7 、 C 5 - 6 な ど ） は 、 炭 素 原 子 で あ る か ヘ テ ロ 原
子 で あ る か に は 無 関 係 に 環 原 子 の 数 ま た は 環 原 子 の 数 の 範 囲 を 示 す 。 例 え ば 、 本 明 細 書 中
で 用 い る 「 C 5 - 6 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 な る 語 は 、 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 有 す る ヘ テ ロ シ ク リ ル
基 を 意 味 す る 。 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 具 体 例 に は 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 C 3 - 7 ヘ テ ロ シ ク
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リ ル 、 C 5 - 7 ヘ テ ロ シ ク リ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 単 環 式 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 の 具 体 例 に は 、 以 下 の も の に 由 来 す る も の が 含 ま れ る が 、 そ れ
ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ：
N 1 : ア ジ リ ジ ン  (C 3 )、 ア ゼ チ ジ ン  (C 4 )、 ピ ロ リ ジ ン （ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ロ ー ル ）  (C 5 )、
ピ ロ リ ン （ 例 え ば 、 3-ピ ロ リ ン 、 2,5-ジ ヒ ド ロ ピ ロ ー ル ） (C 5 )、 2H-ピ ロ ー ル ま た は 3H-ピ
ロ ー ル （ イ ソ ピ ロ ー ル 、 イ ソ ア ゾ ー ル ） (C 5 )、 ピ ペ リ ジ ン  (C 6 )、 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン  (C 6 )
、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン  (C 6 )、 ア ゼ ピ ン  (C 7 )；
O 1 : オ キ シ ラ ン  (C 3 )、 オ キ セ タ ン  (C 4 )、 オ キ ソ ラ ン （ テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ）  (C 5 )、 オ
キ ソ ー ル （ ジ ヒ ド ロ フ ラ ン ）  (C 5 )、 オ キ サ ン （ テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン ）  (C 6 )、 ジ ヒ ド ロ ピ
ラ ン  (C 6 )、 ピ ラ ン  (C 6 )、 オ キ セ ピ ン  (C 7 )；
S 1 : チ イ ラ ン  (C 3 )、 チ エ タ ン  (C 4 )、 チ オ ラ ン （ テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ン ）  (C 5 )、 チ ア
ン （ テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ン ）  (C 6 )、 チ エ パ ン  (C 7 )；
O 2 : ジ オ キ ソ ラ ン  (C 5 )、 ジ オ キ サ ン  (C 6 ) お よ び ジ オ キ セ パ ン  (C 7 )；
O 3 : ト リ オ キ サ ン  (C 6 )；
N 2 : イ ミ ダ ゾ リ ジ ン  (C 5 )、 ピ ラ ゾ リ ジ ン （ ジ ア ゾ リ ジ ン ）  (C 5 )、 イ ミ ダ ゾ リ ン  (C 5 )、
ピ ラ ゾ リ ン （ ジ ヒ ド ロ ピ ラ ゾ ー ル ）  (C 5 )、 ピ ペ ラ ジ ン  (C 6 )；
N 1 O 1 : テ ト ラ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル  (C 5 )、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ゾ ー ル  (C 5 )、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ
オ キ サ ゾ ー ル  (C 5 )、 ジ ヒ ド ロ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル  (C 5 )、 モ ル ホ リ ン  (C 6 )、 テ ト ラ ヒ ド ロ
オ キ サ ジ ン  (C 6 )、 ジ ヒ ド ロ オ キ サ ジ ン  (C 6 )、 オ キ サ ジ ン  (C 6 )；
N 1 S 1 : チ ア ゾ リ ン  (C 5 )、 チ ア ゾ リ ジ ン  (C 5 )、 チ オ モ ル ホ リ ン  (C 6 )；
N 2 O 1 : オ キ サ ジ ア ジ ン  (C 6 )；
O 1 S 1 : オ キ サ チ オ ー ル  (C 5 ) お よ び オ キ サ チ ア ン （ チ オ キ サ ン ）  (C 6 )； な ら び に
N 1 O 1 S 1 : オ キ サ チ ア ジ ン  (C 6 )。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 C 5 - 2 0 ア リ ー ル : 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 C 5 - 2 0 ア リ ー ル 」 な る 語 は 、 芳 香 族 化 合 物 の 芳 香
族 環 原 子 か ら 水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ る 、 （ 特 に 示 さ な い 限 り ） 5～ 20個 の
環 原 子 を 有 す る 一 価 部 分 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 各 環 は 5～ 7個 の 環 原 子 を 有 す る 。 「 C 5
- 7 ア リ ー ル 」 な る 語 は 、 「 C 5 - 2 0 ア リ ー ル 」 な る 語 の 下 位 概 念 で あ り 、 芳 香 族 化 合 物 か ら
水 素 原 子 を 除 去 す る こ と に よ り 得 ら れ る 、 5～ 7個 の 環 原 子 を 有 す る 一 価 部 分 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 「 カ ル ボ ア リ ー ル 基 」 の 場 合 の よ う に 、 環 原 子 は す べ て 、 炭 素 原 子 で あ り う る 。 カ ル ボ
ア リ ー ル 基 の 具 体 例 に は 、 ベ ン ゼ ン  (す な わ ち 、 フ ェ ニ ル ) (C 6 )、 ナ フ タ レ ン  (C 1 0 )、 ア
ズ レ ン  (C 1 0 )、 ア ン ト ラ セ ン  (C 1 4 )、 フ ェ ナ ン ト レ ン  (C 1 4 )、 ナ フ タ セ ン  (C 1 8 )、 お よ び
ピ レ ン  (C 1 6 )が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 あ る い は 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 」 の 場 合 の よ う に 、 環 原 子 は 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み
う る 。 単 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 具 体 例 に は 、 以 下 の も の か ら 誘 導 さ れ る も の が 含 ま れ る
が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ：
N 1 : ピ ロ ー ル  (ア ゾ ー ル ) (C 5 )、 ピ リ ジ ン  (ア ジ ン ) (C 6 );
O 1 : フ ラ ン  (オ キ ソ ー ル ) (C 5 );
S 1 : チ オ フ ェ ン  (チ オ ー ル ) (C 5 );
N 1 O 1 : オ キ サ ゾ ー ル  (C 5 )、 イ ソ オ キ サ ゾ ー ル  (C 5 )、 イ ソ オ キ サ ジ ン  (C 6 );
N 2 O 1 : オ キ サ ジ ア ゾ ー ル  (フ ラ ザ ン ) (C 5 ); 
N 3 O 1 : オ キ サ ト リ ア ゾ ー ル  (C 5 );
N 1 S 1 : チ ア ゾ ー ル  (C 5 )、 イ ソ チ ア ゾ ー ル  (C 5 );
N 2 : イ ミ ダ ゾ ー ル  (1,3-ジ ア ゾ ー ル ) (C 5 )、 ピ ラ ゾ ー ル  (1,2-ジ ア ゾ ー ル ) (C 5 )、 ピ リ ダ
ジ ン  (1,2-ジ ア ジ ン ) (C 6 )、 ピ リ ミ ジ ン  (1,3-ジ ア ジ ン ) (C 6 ) (例 え ば 、 シ ト シ ン 、 チ ミ
ン 、 ウ ラ シ ル )、 ピ ラ ジ ン  (1,4-ジ ア ジ ン ) (C 6 );
N 3 : ト リ ア ゾ ー ル  (C 5 )、 ト リ ア ジ ン  (C 6 ); お よ び
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N 4 : テ ト ラ ゾ ー ル  (C 5 )。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 縮 合 環 を 含 む ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 具 体 例 に は 、 以 下 の も の が 含 ま れ る が 、 そ れ ら に 限 定
さ れ る も の で は な い ：
ベ ン ゾ フ ラ ン  (O 1 )、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン  (O 1 )、 イ ン ド ー ル  (N 1 )、 イ ソ イ ン ド ー ル  (N 1 )、
イ ン ド リ ジ ン  (N 1 )、 イ ン ド リ ン  (N 1 )、 イ ソ イ ン ド リ ン  (N 1 )、 プ リ ン  (N 4 ) (例 え ば 、 ア
デ ニ ン 、 グ ア ニ ン )、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル  (N 2 )、 イ ン ダ ゾ ー ル  (N 2 )、 ベ ン ゾ オ キ サ ゾ ー
ル  (N 1 O 1 )、 ベ ン ゾ イ ソ オ キ サ ゾ ー ル  (N 1 O 1 )、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル  (O 2 )、 ベ ン ゾ フ ラ ザ
ン  (N 2 O 1 )、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル  (N 3 )、 ベ ン ゾ チ オ フ ラ ン  (S 1 )、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル  (N 1 S

1 )、 ベ ン ゾ チ ア ジ ア ゾ ー ル  (N 2 S)か ら 誘 導 さ れ る C 9 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基  (2個 の 縮 合 環 を 有
す る も の );
ク ロ メ ン  (O 1 )、 イ ソ ク ロ メ ン  (O 1 )、 ク ロ マ ン  (O 1 )、 イ ソ ク ロ マ ン  (O 1 )、 ベ ン ゾ ジ オ キ
サ ン  (O 2 )、 キ ノ リ ン  (N 1 )、 イ ソ キ ノ リ ン  (N 1 )、 キ ノ リ ジ ン  (N 1 )、 ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン  (
N 1 O 1 )、 ベ ン ゾ ジ ア ジ ン  (N 2 )、 ピ リ ド ピ リ ジ ン  (N 2 )、 キ ノ キ サ リ ン  (N 2 )、 キ ナ ゾ リ ン  (
N 2 )、 シ ン ノ リ ン  (N 2 )、 フ タ ラ ジ ン  (N 2 )、 ナ フ チ リ ジ ン  (N 2 )、 プ テ リ ジ ン  (N 4 )か ら 誘
導 さ れ る C 1 0 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基  (2個 の 縮 合 環 を 有 す る も の );
ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン  (N 2 )か ら 誘 導 さ れ る C 1 1 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基  (2個 の 縮 合 環 を 有 す る も の )
;
カ ル バ ゾ ー ル  (N 1 )、 ジ ベ ン ゾ フ ラ ン  (O 1 )、 ジ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン  (S 1 )、 カ ル ボ リ ン  (N 2 )
、 ペ リ ミ ジ ン  (N 2 )、 ピ リ ド イ ン ド ー ル  (N 2 )か ら 誘 導 さ れ る C 1 3 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基  (3個 の
縮 合 環 を 有 す る も の ); お よ び
ア ク リ ジ ン  (N 1 )、 キ サ ン テ ン  (O 1 )、 チ オ キ サ ン テ ン  (S 1 )、 オ キ サ ン ト レ ン  (O 2 )、 フ ェ
ノ キ サ チ イ ン  (O 1 S 1 )、 フ ェ ナ ジ ン  (N 2 )、 フ ェ ノ キ サ ジ ン  (N 1 O 1 )、 フ ェ ノ チ ア ジ ン  (N 1 S

1 )、 チ ア ン ト レ ン  (S 2 )、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ン  (N 1 )、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ン  (N 2 )、 フ ェ ナ ジ ン  
(N 2 )か ら 誘 導 さ れ る C 1 4 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基  (3個 の 縮 合 環 を 有 す る も の )。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ハ ロ : -F、 -Cl、 -Brお よ び -I
　 ヒ ド ロ キ シ : -OH
　 エ ー テ ル : -OR、 こ こ で 、 Rは 、 エ ー テ ル 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル 基 （ 後 記 の と お り
、 C 1 - 7 ア ル コ キ シ 基 と も 称 さ れ る ） 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 （ C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル オ キ
シ 基 と も 称 さ れ る ） ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 （ C 5 - 2 0 ア リ ー ル オ キ シ 基 と も 称 さ れ る ） 、 好
ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 C 1 - 7 ア ル コ キ シ : Rが C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る -OR、 C 1 - 7 ア ル コ キ シ 基 の 具 体 例 に は 、 -Ome
（ メ ト キ シ ） 、 -Oet（ エ ト キ シ ） 、 -O(nPr)（ n-プ ロ ポ キ シ ） 、 -O(iPr)（ イ ソ プ ロ ポ キ シ
） 、 -O(nBu)（ n-ブ ト キ シ ） 、 -O(sBu)（ sec-ブ ト キ シ ） 、 -O(iBu)（ イ ソ ブ ト キ シ ） お よ
び -O(tBu)（ tert-ブ ト キ シ ） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 オ キ ソ （ ケ ト 、 -オ ン ） : =O
　 チ オ ン （ チ オ ケ ト ン ） : =S
　 イ ミ ノ （ イ ミ ン ） : =NR、 こ こ で 、 Rは イ ミ ノ 置 換 基 、 例 え ば 水 素 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3
- 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 水 素 ま た は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ
る 。 イ ミ ノ 基 の 具 体 例 に は 、 =NH、 =NMe、 =NEtお よ び =NPhが 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 ホ ル ミ ル （ カ ル ボ ア ル デ ヒ ド 、 カ ル ボ キ サ ア ル デ ヒ ド ） :　 -C(=O)H
　 ア シ ル （ ケ ト ） : -C(=O)R、 こ こ で 、 Rは ア シ ル 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル 基 （ C 1 - 7 ア
ル キ ル ア シ ル ま た は C 1 - 7 ア ル カ ノ イ ル と も 称 さ れ る ） 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 （ C 3 - 2 0 ヘ
テ ロ シ ク リ ル ア シ ル と も 称 さ れ る ） ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 （ C 5 - 2 0 ア リ ー ル ア シ ル と も 称
さ れ る ） 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア シ ル 基 の 具 体 例 に は 、 -C(=O)CH 3 （ ア セ
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チ ル ） 、 -C(=O)CH 2 CH 3 （ プ ロ ピ オ ニ ル ） 、 -C(=O)C(CH 3 ) 3  （ t-ブ チ ル ） お よ び -C(=O)Ph（
ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ノ ン ） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 カ ル ボ キ シ （ カ ル ボ ン 酸 ） : -C(=O)OH
　 チ オ カ ル ボ キ シ （ チ オ カ ル ボ ン 酸 ） : -C(=S)SH
　 チ オ ロ カ ル ボ キ シ （ チ オ ロ カ ル ボ ン 酸 ） : -C(=O)SH
　 チ オ ノ カ ル ボ キ シ （ チ オ ノ カ ル ボ ン 酸 ） : -C(=S)OH
　 イ ミ ド 酸 : -C(=NH)OH
　 ヒ ド ロ キ サ ム 酸 : -C(=NOH)OH
　 エ ス テ ル （ カ ル ボ キ シ ラ ー ト 、 カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 、 オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） : -C(=O)OR、
こ こ で 、 Rは エ ス テ ル 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2
0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 エ ス テ ル 基 の 具 体 例 に は 、 -C(=O)OCH 3
、 -C(=O)OCH 2 CH 3 、 -C(=O)OC(CH 3 ) 3 お よ び -C(=O)Ophが 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ア シ ル オ キ シ （ 逆 エ ス テ ル ） : -OC(=O)R、 こ こ で 、 Rは ア シ ル オ キ シ 置 換 基 、 例 え ば C 1 -
7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル
基 で あ る 。 ア シ ル オ キ シ 基 の 具 体 例 に は 、 -OC(=O)CH 3 （ ア セ ト キ シ ） 、 -OC(=O)CH 2 CH 3 、 -
OC(=O)C(CH 3 ) 3 、 -OC(=O)Phお よ び -OC(=O)CH 2 Phが 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で
は な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 オ キ シ カ ル ボ イ ル オ キ シ : -OC(=O)OR、 こ こ で Rは エ ス テ ル 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル
基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。
エ ス テ ル 基 の 具 体 例 に は 、 -OC(=O)OCH 3 、 -OC(=O)OCH 2 CH 3 、 -OC(=O)OC(CH 3 ) 3  お よ び -OC(=
O)OPhが 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 カ ル バ マ ー ト : -OC(=O)NR 1 R 2 。 こ こ で 、 R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定
義 さ れ て い る ア ミ ノ 置 換 基 で あ る 。 カ ル バ マ ー ト 基 の 具 体 例 に は 、 -OC(=O)NH 2 、 -OC(=O)N
HCH 3 、 -OC(=O)N(CH 3 ) 2 、 -OC(=O)NHCH 2 CH 3 お よ び -OC(=O)N(CH 2 CH 3 ) 2 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ア ミ ド （ カ ル バ モ イ ル 、 カ ル バ ミ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド ） : -C(=O)NR
1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 さ れ た ア ミ ノ 置 換 基 で あ
る 。 ア ミ ド 基 の 具 体 例 に は 、 -C(=O)NH 2 、 -C(=O)NHCH 3 、 -C(=O)N(CH 3 ) 2 、 -C(=O)NHCH 2 CH 3  
お よ び -C(=O)N(CH 2 CH 3 ) 2 、 な ら び に R 1 お よ び R 2 が 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒
に な っ て 、 例 え ば ピ ペ リ ジ ノ カ ル ボ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ カ ル ボ ニ ル 、 チ オ モ ル ホ リ ノ カ ル ボ
ニ ル お よ び ピ ペ ラ ジ ノ カ ル ボ ニ ル に お け る 複 素 環 構 造 を 形 成 し て い る ア ミ ド 基 が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ア シ ル ア ミ ド （ ア シ ル ア ミ ノ ） : -NR 1 C(=O)R 2 、 こ こ で 、 R 1 は ア ミ ド 置 換 基 、 例 え ば 水
素 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 水 素 ま
た は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ り 、 R 2 は ア シ ル 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ
ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 水 素 ま た は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ア シ ル
ア ミ ド 基 の 具 体 例 に は 、 -NHC(=O)CH 3 、 -NHC(=O)CH 2 CH 3 お よ び -NHC(=O)Phが 含 ま れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 R 1 と R 2 と は 一 緒 に な っ て 、 例 え ば ス ク シ ン イ ミ ジ ル 、
マ レ イ ミ ジ ル お よ び フ タ ル イ ミ ジ ル に お け る 環 構 造 を 形 成 し て い て も よ い 。
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 チ オ ア ミ ド （ チ オ カ ル バ ミ ル ） : -C(=S)NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 、 ア
ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 さ れ た ア ミ ノ 置 換 基 で あ る 。 チ オ ア ミ ド 基 の 具 体 例 に は 、 -C(=S)NH 2
、 -C(=S)NHCH 3 、 -C(=S)N(CH 3 ) 2  お よ び -C(=S)NHCH 2 CH 3 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ウ レ イ ド : -N(R 1 )CONR 2 R 3 、 こ こ で 、 R 2 お よ び R 3 は 、 独 立 し て 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義
さ れ た ア ミ ノ 置 換 基 で あ り 、 R 1 は ウ レ イ ド 置 換 基 、 例 え ば 水 素 、 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0
ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 水 素 ま た は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る
。 ウ レ イ ド 基 の 具 体 例 に は 、 -NHCONH 2 、 -NHCONHMe、 -NHCONHEt、 -NHCONMe 2 、 -NHCONEt 2 、
-NMeCONH 2 、 -NMeCONHMe、 -NMeCONHEt、 -NMeCONMe 2  お よ び -NMeCONEt 2 が 含 ま れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 グ ア ニ ジ ノ : -NH-C(=NH)NH 2
　 テ ト ラ ゾ リ ル : 4個 の 窒 素 原 子 と 1個 の 炭 素 原 子 と を 有 す る 5員 芳 香 環 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 ア ミ ノ : -NR 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 、 ア ミ ノ 置 換 基 、 例 え ば 水 素 、 C 1 - 7
ア ル キ ル 基 （ C 1 - 7 ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は ジ C 1 - 7 ア ル キ ル ア ミ ノ と も 称 さ れ る ） 、 C 3 - 2 0 ヘ
テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は Hま た は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 あ る い は 「
環 状 」 ア ミ ノ 基 の 場 合 に は 、 R 1 お よ び R 2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ
て 、 4～ 8個 の 環 原 子 を 有 す る 複 素 環 を 形 成 し て い る 。 ア ミ ノ 基 は 第 1級 （ -NH 2 ） 、 第 2級 （
-NHR 1 ） ま た は 第 3級 （ -NHR 1 R 2 ） で あ る こ と が 可 能 で あ り 、 陽 イ オ ン 形 態 に お い て は 第 4級
（ - + NR 1 R 2 R 3 ） と な り う る 。 ア ミ ノ 基 の 具 体 例 に は 、 -NH 2 、 -NHCH 3 、 -NHC(CH 3 ) 2 、 -N(CH 3 )

2 、 -N(CH 2 CH 3 ) 2 お よ び -NHPhが 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 環 状 ア ミ
ノ 基 の 具 体 例 に は 、 ア ジ リ ジ ノ 、 ア ゼ チ ジ ノ 、 ピ ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 ピ ペ ラ ジ ノ 、 モ
ル ホ リ ノ お よ び チ オ モ ル ホ リ ノ が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 ア ミ ジ ン （ ア ミ ジ ノ ） : -C(=NR)NR 2 、 こ こ で 、 各 Rは ア ミ ジ ン 置 換 基 、 例 え ば 水 素 、 C 1 -
7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は Hま た は C 1 - 7 ア
ル キ ル 基 で あ る 。 ア ミ ジ ン 基 の 具 体 例 に は 、 -C(=NH)NH 2 、 -C(=NH)NMe 2  お よ び -C(=NMe)NM
e 2 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 ニ ト ロ : -NO 2
　 ニ ト ロ ソ : -NO
　 シ ア ノ （ ニ ト リ ル 、 カ ル ボ ニ ト リ ル ） : -CN
　 ス ル フ ヒ ド リ ル （ チ オ ー ル 、 メ ル カ プ ト ） : -SH
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　 チ オ エ ー テ ル （ ス ル フ ィ ド ） : -SR、 こ こ で 、 Rは チ オ エ ー テ ル 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル
キ ル 基 （ C 1 - 7 ア ル キ ル チ オ 基 と も 称 さ れ る ） 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー
ル 基 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 C 1 - 7 ア ル キ ル チ オ 基 の 具 体 例 に は 、 -SCH 3  お よ
び -SCH 2 CH 3 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 ジ ス ル フ ィ ド : -SS-R、 こ こ で 、 Rは ジ ス ル フ ィ ド 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2
0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 （ 本 明 細 書 中 で は
C 1 - 7 ア ル キ ル ジ ス ル フ ィ ド と も 称 さ れ る ） で あ る 。 C 1 - 7 ア ル キ ル ジ ス ル フ ィ ド 基 の 具 体 例
に は 、 -SSCH 3  お よ び -SSCH 2 CH 3 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 ス ル フ ィ ン （ ス ル フ ィ ニ ル 、 ス ル ホ キ シ ド ） : -S(=O)R、 こ こ で 、 Rは ス ル フ ィ ン 置 換 基
、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は C 1
- 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル フ ィ ン 基 の 具 体 例 に は 、 -S(=O)CH 3  お よ び -S(=O)CH 2 CH 3 が 含 ま
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 ス ル ホ ン （ ス ル ホ ニ ル ） : -S(=O) 2 R、 こ こ で 、 Rは ス ル ホ ン 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ
ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は 、 例 え ば フ ッ 素 化 ま た
は 過 フ ッ 素 化 C 1 - 7 ア ル キ ル 基 を 含 む C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル ホ ン 基 の 具 体 例 に は 、 -S
(=O) 2 CH 3 （ メ タ ン ス ル ホ ニ ル 、 メ シ ル ） 、 -S(=O) 2 CF 3 （ ト リ フ リ ル ） 、 -S(=O) 2 CH 2 CH 3 （
エ シ ル ） 、 -S(=O) 2 C 4 F 9 （ ノ ナ フ リ ル ） 、 -S(=O) 2 CH 2 CF 3 （ ト レ シ ル ） 、 -S(=O) 2 CH 2 CH 2 NH 2
（ タ ウ リ ル ） 、 -S(=O) 2 Ph（ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 ベ シ ル ） 、 4-メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ
ル （ ト シ ル ） 、 4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル （ ク ロ シ ル ） 、 4-ブ ロ モ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル
（ ブ ロ シ ル ） 、 4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル （ ノ シ ル ） 、 2-ナ フ タ レ ン ス ル ホ ナ ー ト （ ナ プ シ ル ） お
よ び 5-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル ス ル ホ ナ ー ト （ ダ ン シ ル ） が 含 ま れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ス ル フ ィ ン 酸 （ ス ル フ ィ ノ ） : -S(=O)OH、 -SO 2 H
　 ス ル ホ ン 酸 （ ス ル ホ ） : -S(=O) 2 OH、 -SO 3 H
　 ス ル フ ィ ナ ー ト （ ス ル フ ィ ン 酸 エ ス テ ル ） : -S(=O)OR、 こ こ で 、 Rは ス ル フ ィ ナ ー ト 置
換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く
は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル フ ィ ナ ー ト 基 の 具 体 例 に は 、 -S(=O)OCH 3 （ メ ト キ シ ス ル フ
ィ ニ ル ； メ チ ル ス ル フ ィ ナ ー ト ） お よ び -S(=O)OCH 2 CH 3  （ エ ト キ シ ス ル フ ィ ニ ル ； エ チ ル
ス ル フ ィ ナ ー ト ） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ス ル ホ ナ ー ト （ ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル ） : -S(=O) 2 OR、 こ こ で 、 Rは ス ル ホ ナ ー ト 置 換 基 、
例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は C 1 - 7
ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル ホ ナ ー ト 基 の 具 体 例 に は 、 -S(=O) 2 OCH 3 （ メ ト キ シ ス ル ホ ニ ル ；
メ チ ル ス ル ホ ナ ー ト ） お よ び -S(=O) 2 OCH 2 CH 3 （ エ ト キ シ ス ル ホ ニ ル ； エ チ ル ス ル ホ ナ ー ト
） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ス ル フ ィ ニ ル オ キ シ : -OS(=O)R、 こ こ で 、 Rは ス ル フ ィ ニ ル オ キ シ 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7
ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基
で あ る 。 ス ル フ ィ ニ ル オ キ シ 基 の 具 体 例 に は 、 -OS(=O)CH 3  お よ び -OS(=O)CH 2 CH 3 が 含 ま れ
る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 ス ル ホ ニ ル オ キ シ : -OS(=O) 2 R、 こ こ で 、 Rは ス ル ホ ニ ル オ キ シ 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル
キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ
る 。 ス ル ホ ニ ル オ キ シ 基 の 具 体 例 に は 、 -OS(=O) 2 CH 3 （ メ シ ラ ー ト ） お よ び -OS(=O) 2 CH 2 CH

3 （ エ シ ラ ー ト ） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ７ 】
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　 ス ル フ ァ ー ト : -OS(=O) 2 OR、 こ こ で 、 Rは ス ル フ ァ ー ト 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル 基
、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス
ル フ ァ ー ト 基 の 具 体 例 に は 、 -OS(=O) 2 OCH 3  お よ び -SO(=O) 2 OCH 2 CH 3 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら
に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 ス ル フ ァ ミ ル （ ス ル フ ァ モ イ ル ； ス ル フ ィ ン 酸 ア ミ ド ； ス ル フ ィ ン ア ミ ド ） : -S(=O)NR
1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 さ れ た ア ミ ノ 置 換 基 で あ
る 。 ス ル フ ァ ミ ル 基 の 具 体 例 に は 、 -S(=O)NH 2 、 -S(=O)NH(CH 3 )、 -S(=O)N(CH 3 ) 2 、 -S(=O)N
H(CH 2 CH 3 )、 -S(=O)N(CH 2 CH 3 ) 2  お よ び -S(=O)NHPhが 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の
で は な い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ス ル ホ ン ア ミ ド （ ス ル フ ィ ナ モ イ ル ； ス ル ホ ン 酸 ア ミ ド ； ス ル ホ ン ア ミ ド ） : -S(=O) 2 N
R 1 R 2 、 こ こ で 、 R 1 お よ び R 2 は 、 独 立 し て 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 さ れ た ア ミ ノ 置 換 基 で あ
る 。 ス ル ホ ン ア ミ ド 基 の 具 体 例 に は 、 -S(=O) 2 NH 2 、 -S(=O) 2 NH(CH 3 )、 -S(=O) 2 N(CH 3 ) 2 、 -S
(=O) 2 NH(CH 2 CH 3 )、 -S(=O) 2 N(CH 2 CH 3 ) 2 お よ び -S(=O) 2 NHPhが 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 ス ル フ ァ ミ ノ : -NR 1 S(=O) 2 OH、 こ こ で 、 R 1 は 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 さ れ た ア ミ ノ 置 換
基 で あ る 。 ス ル フ ァ ミ ノ 基 の 具 体 例 に は 、 -NHS(=O) 2 OHお よ び -N(CH 3 )S(=O) 2 OHが 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ １ １ 】
　 ス ル ホ ン ア ミ ノ : -NR 1 S(=O) 2 R、 こ こ で 、 R 1 は 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 さ れ た ア ミ ノ 置
換 基 で あ り 、 Rは ス ル ホ ン ア ミ ノ 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基
ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル ホ ン ア ミ ノ 基 の 具 体 例
に は 、 -NHS(=O) 2 CH 3  お よ び -N(CH 3 )S(=O) 2 C 6 H 5 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で
は な い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ス ル フ ィ ン ア ミ ノ : -NR 1 S(=O)R。 こ こ で 、 R 1 は 、 ア ミ ノ 基 に 関 し て 定 義 さ れ た ア ミ ノ 置
換 基 で あ り 、 Rは ス ル フ ィ ン ア ミ ノ 置 換 基 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル 基 、 C 3 - 2 0 ヘ テ ロ シ ク リ ル
基 ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー ル 基 、 好 ま し く は C 1 - 7 ア ル キ ル 基 で あ る 。 ス ル フ ィ ン ア ミ ノ 基 の 具
体 例 に は 、 -NHS(=O)CH 3  お よ び -N(CH 3 )S(=O)C 6 H 5 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の
で は な い 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 前 記 の 置 換 基 自 体 は 、 適 当 な 場 合 に は 、 そ れ ら 自 体 の 1以 上 に よ り 更 に 置 換 さ れ て い て
も よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 他 の 形 態 の 包 含
　 特 に 示 さ な い 限 り 、 前 記 の も の に は 、 こ れ ら の 置 換 基 の よ く 知 ら れ た イ オ ン 形 態 、 塩 形
態 、 溶 媒 和 形 態 お よ び 保 護 形 態 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 （ -COOH） に 対 す る 言 及
は 、 陰 イ オ ン （ カ ル ボ キ シ ラ ー ト ） 形 態 （ -COO - ） 、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 お よ び 通 常
の 保 護 形 態 を も 含 む 。 同 様 に 、 ア ミ ノ 基 に 対 す る 言 及 は 、 プ ロ ト ン 化 形 態 （ -N + HR 1 R 2 ） 、
該 ア ミ ノ 基 の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 例 え ば 塩 酸 塩 、 お よ び ア ミ ノ 基 の 通 常 の 保 護 形 態 を 含 む
。 同 様 に 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 に 対 す る 言 及 は 、 陰 イ オ ン 形 態 （ -O - ） 、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和
物 、 お よ び ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 通 常 の 保 護 形 態 を も 含 む 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 異 性 体 、 塩 、 溶 媒 和 物 お よ び 保 護 形 態
　 あ る 化 合 物 は 、 1以 上 の 特 定 の 幾 何 異 性 体 、 光 学 異 性 体 、 エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ
オ マ ー 、 エ ピ マ ー 、 立 体 異 性 体 、 互 変 異 性 体 、 配 座 異 性 体 ま た は ア ノ マ ー と し て 存 在 し う
る 。 そ れ ら に は 、 シ ス お よ び ト ラ ン ス 型 ； Eお よ び Z型 ； c、 tお よ び r型 ； エ ン ド お よ び エ
キ ソ 型 ； R、 Sお よ び メ ソ 型 ； Dお よ び L型 ； dお よ び l型 ； （ +） お よ び （ -） 型 ； ケ ト 、 エ ノ
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ー ル お よ び エ ノ ラ ー ト 型 ； シ ン お よ び ア ン チ 型 ； シ ン ク リ ナ ル お よ び ア ン チ ク リ ナ ル 型 ；
α お よ び β 型 ； ア キ シ ア ル お よ び エ ク ア ト リ ア ル 型 ； 舟 、 椅 子 、 ね じ れ 、 封 筒 お よ び 半 椅
子 （ halfchair） 型 ； な ら び に こ れ ら の 組 合 せ が 含 ま れ 、 以 下 、 そ れ ら を 「 異 性 体 」 （ ま
た は 「 異 性 型 」 ） と 総 称 す る こ と と す る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 後 記 の と お り 互 変 異 性 体 を 除 き 、 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 異 性 体 」 な る 語 か ら は 、 構 造 異
性 体 （ す な わ ち 、 空 間 に お け る 原 子 の 位 置 だ け で は な く 原 子 間 の 結 合 に お い て 異 な る 異 性
体 ） は 特 に 除 外 さ れ る こ と に 注 目 す べ き で あ る 。 例 え ば 、 メ ト キ シ 基 -OCH 3 に 対 す る 言 及
は 、 そ の 構 造 異 性 体 で あ る ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 基 -CH 2 OHに 対 す る 言 及 で あ る と 解 釈 さ れ る べ
き で は な い 。 同 様 に 、 オ ル ト -ク ロ ロ フ ェ ニ ル に 対 す る 言 及 は 、 そ の 構 造 異 性 体 で あ る メ
タ -ク ロ ロ フ ェ ニ ル に 対 す る 言 及 で あ る と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。 し か し 、 構 造 体 の ク
ラ ス に 対 す る 言 及 は 、 そ の ク ラ ス に 含 ま れ る 構 造 異 性 体 を 含 む の は も っ と も な こ と で あ る
（ 例 え ば 、 C 1 - 7 ア ル キ ル は n-プ ロ ピ ル お よ び iso-プ ロ ピ ル を 含 み 、 ブ チ ル は n-、 iso-、 se
c-お よ び tert-ブ チ ル を 含 み 、 メ ト キ シ フ ェ ニ ル は オ ル ソ -、 メ タ -お よ び パ ラ -メ ト キ シ フ
ェ ニ ル を 含 む ） 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 前 記 の 除 外 は 、 互 変 異 性 体 、 例 え ば 以 下 の 互 変 異 性 体 の ペ ア に お け る 例 え ば ケ ト 、 エ ノ
ー ル お よ び エ ノ ラ ー ト 型 に は 該 当 し な い ： ケ ト ／ エ ノ ー ル （ 以 下 に 示 す と お り ） 、 イ ミ ン
／ エ ナ ミ ン 、 ア ミ ド ／ イ ミ ノ ア ル コ ー ル 、 ア ミ ジ ン ／ ア ミ ジ ン 、 ニ ト ロ ソ ／ オ キ シ ム 、 チ
オ ケ ト ン ／ エ ン チ オ ー ル 、 N-ニ ト ロ ソ ／ ヒ ド ロ キ シ ア ゾ 、 お よ び ニ ト ロ ／ ア シ ニ ト ロ 。
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 に 特 に 関 連 す る 互 変 異 性 体 に は 、 以 下 に 例 示 す る 式 IIの 互 変 異 性 体 が 含 ま れ る 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
　 「 異 性 体 」 な る 語 に は 、 1以 上 の 同 位 体 置 換 を 有 す る 化 合 物 が 特 に 含 ま れ る こ と に 注 目
す べ き で あ る 。 例 え ば 、 Hは 、 1 H、 2 H (D) お よ び 3 Hを 含 む 任 意 の 同 位 体 形 態 で あ り う る 。
Cは 、 1 2 C、 1 3 C お よ び 1 4 Cを 含 む 任 意 の 同 位 体 形 態 で あ り う る 。 Oは 、 1 6 O お よ び 1 8 Oを 含
む 任 意 の 同 位 体 形 態 で あ り う る 、 な ど で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 特 に 示 さ な い 限 り 、 個 々 の 化 合 物 に 対 す る 言 及 は す べ て 、 そ の ラ セ ミ 混 合 物 お よ び 他 の
混 合 物 を （ 全 体 的 ま た は 部 分 的 に ） 含 む そ の よ う な 異 性 体 形 態 を 含 む 。 そ の よ う な 異 性 体
の 製 造 方 法 （ 例 え ば 、 不 斉 合 成 ） お よ び 分 離 方 法 （ 例 え ば 、 分 別 晶 出 お よ び ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー 法 ） は 当 技 術 分 野 で 公 知 で あ る か 、 ま た は 本 明 細 書 中 に 教 示 さ れ て い る 方 法 も し く
は 公 知 方 法 を 公 知 の 様 態 で 応 用 す る こ と に よ り 容 易 に 得 ら れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 特 に 示 さ な い 限 り 、 個 々 の 化 合 物 に 対 す る 言 及 は 、 例 え ば 後 記 の と お り の 、 そ の イ オ ン
形 態 、 塩 形 態 、 溶 媒 和 形 態 お よ び 保 護 形 態 を も 含 む 。
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【 ０ １ ２ ２ 】
　 活 性 化 合 物 の 対 応 塩 、 例 え ば 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 製 造 し 、 精 製 し 、 お よ び ／ ま た は 取
り 扱 う こ と が 簡 便 ま た は 望 ま し い か も し れ な い 。 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 具 体 例 は 、 Berge
ら , 1977, “ Pharmaceutically Acceptable Salts," , Vol. 66, pp. 1-1
9に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 例 え ば 、 該 化 合 物 が 陰 イ オ ン 性 で あ る 場 合 ま た は 陰 イ オ ン 性 と な り う る 官 能 基 （ 例 え ば
、 -COOHは -COO - と な り う る ） を 有 す る 場 合 に は 、 適 当 な 陽 イ オ ン と 共 に 塩 が 形 成 さ れ う る
。 適 当 な 無 機 陽 イ オ ン の 具 体 例 に は 、 Na +  お よ び K + の よ う な ア ル カ リ 金 属 イ オ ン 、 Ca 2 + お
よ び Mg 2 + の よ う な ア ル カ リ 土 類 陽 イ オ ン 、 な ら び に Al + 3 の よ う な 他 の 陽 イ オ ン が 含 ま れ る
が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 適 当 な 有 機 陽 イ オ ン の 具 体 例 に は 、 ア ン モ ニ ウ ム
イ オ ン （ す な わ ち 、 NH 4

+ ） お よ び 置 換 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン （ 例 え ば 、 NH 3 R
+ 、 NH 2 R 2

+ 、 NHR

3
+ 、 NR 4

+ ） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 い く つ か の 適 当 な 置 換 ア ン
モ ニ ウ ム イ オ ン の 具 体 例 と し て は 、 エ チ ル ア ミ ン 、 ジ エ チ ル ア ミ ン 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア
ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ブ チ ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ エ タ
ノ ー ル ア ミ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 フ ェ ニ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 コ リ ン 、 メ グ ル
ミ ン お よ び ト ロ メ タ ミ ン 、 な ら び に リ シ ン お よ び ア ル ギ ニ ン の よ う な ア ミ ノ 酸 に 由 来 す る
も の が 挙 げ ら れ る 。 一 般 的 な 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン の 一 例 と し て は 、 N(CH 3 ) 4

+ が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 該 化 合 物 が 陽 イ オ ン 性 で あ る 場 合 又 は 陽 イ オ ン 性 と な り う る 官 能 基 （ 例 え ば 、 -NH 2 は -N
H 3
+ と な り う る ） を 有 す る 場 合 に は 、 適 当 な 陰 イ オ ン と 共 に 塩 が 形 成 さ れ う る 。 適 当 な 無

機 陰 イ オ ン の 具 体 例 に は 、 以 下 の 無 機 酸 ： 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 硫 酸 、 亜 硫
酸 、 硝 酸 、 亜 硝 酸 、 リ ン 酸 お よ び リ ン に 由 来 す る も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る
も の で は な い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 適 当 な 有 機 陰 イ オ ン の 具 体 例 に は 、 以 下 の 有 機 酸 ： 2-ア セ チ ル オ キ シ 安 息 香 酸 、 酢 酸 、
ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 シ ョ ウ ノ ウ ス ル ホ ン 酸 、 ケ イ 皮 酸 、 ク エ ン
酸 、 エ デ ト 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ ル コ ヘ プ ト ン 酸 、
グ ル コ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ タ レ
ン カ ル ボ ン 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 、 乳 酸 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 、 ラ ウ リ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ
酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ム チ ン 酸 、 オ レ イ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 パ モ 酸 、 パ ン
ト テ ン 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 フ ェ ニ ル ス ル ホ ン 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸
、 ス テ ア リ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 酒 石 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び 吉 草 酸
に 由 来 す る も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 適 当 な 高 分 子 有 機 陰 イ
オ ン の 具 体 例 に は 、 以 下 の 高 分 子 酸 ： タ ン ニ ン 酸 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス に 由 来 す
る も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 該 活 性 化 合 物 の 対 応 溶 媒 和 物 を 製 造 し 、 精 製 し 、 お よ び ／ ま た は 取 り 扱 う こ と が 簡 便 ま
た は 望 ま し い か も し れ な い 。 「 溶 媒 和 物 」 な る 語 は 、 本 明 細 書 中 で は 、 溶 質 （ 例 え ば 、 活
性 化 合 物 、 活 性 化 合 物 の 塩 ） と 溶 媒 と の 複 合 体 を 意 味 す る 通 常 の 意 味 で 用 い ら れ て い る 。
溶 媒 が 水 で あ る 場 合 に は 、 該 溶 媒 和 物 は 水 和 物 、 例 え ば 一 水 和 物 、 二 水 和 物 、 三 水 和 物 な
ど と 簡 便 に 称 さ れ う る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 該 活 性 化 合 物 を 、 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 と し て 製 造 し 、 精 製 し 、 お よ び ／ ま た は 取 り
扱 う こ と が 簡 便 ま た は 望 ま し い か も し れ な い 。 「 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 」 な る 語 は 、 本
明 細 書 中 で は 通 常 の 化 学 上 の 意 味 で 用 い ら れ て お り 、 特 定 さ れ た 条 件 （ 例 え ば 、 pH、 温 度
、 照 射 、 溶 媒 な ど ） 下 の 望 ま し く な い 化 学 反 応 か ら 1以 上 の 反 応 性 官 能 基 が 保 護 さ れ た 化
合 物 を 意 味 す る 。 実 際 に は 、 よ く 知 ら れ た 化 学 的 方 法 を 用 い て 、 特 定 さ れ た 条 件 下 、 不 活
性 化 し な け れ ば 反 応 性 と な る 官 能 基 を 可 逆 的 に 不 活 性 化 す る 。 化 学 的 に 保 護 さ れ た 形 態 に
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お い て は 、 1以 上 の 反 応 性 官 能 基 が 、 保 護 さ れ た 又 は 保 護 す る 基 （ マ ス ク さ れ た 若 し く は
マ ス ク す る 基 ま た は 遮 蔽 さ れ た 若 し く は 遮 蔽 す る 基 と し て も 公 知 で あ る ） の 形 態 と な っ て
い る 。 反 応 性 官 能 基 を 保 護 す る こ と に よ り 、 保 護 さ れ た 基 に 影 響 が 及 ぶ こ と な く 、 他 の 未
保 護 反 応 性 官 能 基 が 関 わ る 反 応 が 生 じ う る 。 保 護 基 は 通 常 、 該 分 子 の 残 部 に 実 質 的 に 影 響
を 及 ぼ す こ と な く 後 続 の 工 程 で 除 去 さ れ う る 。 例 え ば 、

（ T. Greenお よ び P. Wuts; 3rd Edition; John Wiley お よ び  Sons, 1999） を 参
照 さ れ た い 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 多 種 多 様 な そ の よ う な 「 保 護 」 、 「 遮 蔽 」 ま た は 「 マ ス ク 」 方 法 が 有 機 合 成 に お い て 広
く 用 い ら れ て お り 、 よ く 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 特 定 さ れ た 条 件 下 で 共 に 反 応 性 と な る 2
つ の 非 同 等 な 反 応 性 官 能 基 を 有 す る 化 合 物 を 、 該 官 能 基 の 1つ が 「 保 護 」 さ れ 従 っ て そ の
特 定 さ れ た 条 件 下 で 未 反 応 性 と な る よ う に 誘 導 体 化 す る こ と が で き る 。 そ の よ う に 保 護 さ
れ た 化 合 物 は 、 有 効 に 一 方 の み の 反 応 性 官 能 基 を 有 す る 反 応 物 と し て 使 用 す る こ と が で き
る 。 （ そ の 一 方 の 官 能 基 が 関 わ る ） 所 望 の 反 応 が 完 了 し た 後 、 該 保 護 基 は 「 脱 保 護 」 さ れ
て 、 そ の 元 の 官 能 基 に 戻 る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ 基 は 、 エ ー テ ル （ -OR） ま た は エ ス テ ル （ -OC(=O)R） と し て 、 例 え
ば t-ブ チ ル エ ー テ ル ； ベ ン ジ ル 、 ベ ン ズ ヒ ド リ ル （ ジ フ ェ ニ ル メ チ ル ） ま た は ト リ チ ル （
ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル ） エ ー テ ル ； ト リ メ チ ル シ リ ル ま た は t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル エ ー テ
ル ； あ る い は ア セ チ ル エ ス テ ル （ -OC(=O)CH 3 , -OAc） と し て 保 護 さ れ う る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 例 え ば 、 ア ル デ ヒ ド ま た は ケ ト ン 基 は 、 そ れ ぞ れ ア セ タ ー ル （ R-CH(OR) 2 ） ま た は ケ タ
ー ル （ R 2 C(OR) 2 ） と し て 保 護 さ れ る こ と が 可 能 で あ り 、 こ の 場 合 、 カ ル ボ ニ ル 基 （ >C=O）
は 例 え ば 第 1級 ア ル コ ー ル と の 反 応 に よ り ジ エ ー テ ル （ >C(OR) 2 ） に 変 換 さ れ る 。 該 ア ル デ
ヒ ド ま た は ケ ト ン 基 は 、 酸 の 存 在 下 に 大 過 剰 の 水 を 使 用 す る 加 水 分 解 に よ り 容 易 に 再 生 さ
れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 例 え ば 、 ア ミ ン 基 は 、 例 え ば ア ミ ド （ -NRCO-R） ま た は ウ レ タ ン （ -NRCO-OR） と し て 、
例 え ば メ チ ル ア ミ ド （ -NHCO-CH 3 ） ； ベ ン ジ ル オ キ シ ア ミ ド （ -NHCO-OCH 2 C 6 H 5 , -NH-Cbz）
； t-ブ ト キ シ ア ミ ド （ -NHCO-OC(CH 3 ) 3 , -NH-Boc） ； 2-ビ フ ェ ニ ル -2-プ ロ ポ キ シ ア ミ ド （
-NHCO-OC(CH 3 ) 2 C 6 H 4 C 6 H 5 , -NH-Bpoc） 、 9-フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ ア ミ ド （ -NH-Fmoc） 、 6-
ニ ト ロ ベ ラ ト リ ル オ キ シ ア ミ ド （ -NH-Nvoc） 、 2-ト リ メ チ ル シ リ ル エ チ ル オ キ シ ア ミ ド （
-NH-Teoc） 、 2,2,2-ト リ ク ロ ロ エ チ ル オ キ シ ア ミ ド （ -NH-Troc） 、 ア リ ル オ キ シ ア ミ ド （
-NH-Alloc） 、 2 (-フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル )エ チ ル オ キ シ ア ミ ド （ -NH-Psec） と し て 、 あ る い
は 適 当 な 場 合 （ 例 え ば 、 環 状 ア ミ ン ） に は ニ ト ロ オ キ シ ド ラ ジ カ ル （ >N-O・ ） と し て 保 護
さ れ う る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸 基 は 、 エ ス テ ル と し て 、 例 え ば C 1 - 7 ア ル キ ル エ ス テ ル （ 例 え ば 、 メ
チ ル エ ス テ ル ； t-ブ チ ル エ ス テ ル ） 、 C 1 - 7 ハ ロ ア ル キ ル エ ス テ ル （ 例 え ば 、 C 1 - 7 ト リ ハ ロ
ア ル キ ル エ ス テ ル ） 、 ト リ C 1 - 7 ア ル キ ル シ リ ル -C 1 - 7 ア ル キ ル エ ス テ ル ま た は C 5 - 2 0 ア リ ー
ル -C 1 - 7 ア ル キ エ ス テ ル （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ； ニ ト ロ ベ ン ジ ル エ ス テ ル ） と し て
、 あ る い は ア ミ ド 、 例 え ば メ チ ル ア ミ ド と し て 保 護 さ れ う る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 例 え ば 、 チ オ ー ル 基 は 、 チ オ エ ー テ ル （ -SR） と し て 、 例 え ば ベ ン ジ ル チ オ エ ー テ ル 、
ア セ ト ア ミ ド メ チ ル エ ー テ ル （ -S-CH 2 NHC(=O)CH 3 ） と し て 保 護 さ れ う る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 症 状 を 治 療 す る と い う 文 脈 で 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 治 療 」 な る 語 は 、 一 般 に は 、 例 え ば
該 症 状 の 進 行 の 抑 制 、 進 行 速 度 の 減 少 、 進 行 速 度 の 停 止 、 該 症 状 の 改 善 お よ び 該 症 状 の 治
癒 を 含 む 幾 つ か の 望 ま し い 治 療 効 果 が 達 成 さ れ る 、 ヒ ト ま た は 動 物 （ 例 え ば 、 獣 医 学 的 適
用 に お け る も の ） の 治 療 お よ び 療 法 を 意 味 す る 。 予 防 的 手 段 （ す な わ ち 、 予 防 ） と し て の
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治 療 も 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 用 い る 「 治 療 的 に 有 効 な 量 」 な る 語 は 、 所 望 の 治 療 計 画 に 従 い 投 与 さ れ た
場 合 に 、 合 理 的 な 利 益 ／ 危 険 比 に 相 応 し た 何 ら か の 所 望 の 治 療 効 果 を も た ら す の に 有 効 で
あ る 、 活 性 化 合 物 ま た は 活 性 化 合 物 を 含 む 物 質 、 組 成 物 も し く は 剤 形 の 量 を 意 味 す る 。 適
当 な 用 量 範 囲 は 、 典 型 的 に は 0.01～ 20mg/kg/日 、 好 ま し く は 、 0.1～ 10mg/kg/日 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 組 成 物 お よ び そ の 投 与
　 組 成 物 は 、 任 意 の 適 当 な 投 与 経 路 お よ び 投 与 手 段 に 適 す る よ う に 製 剤 化 す る こ と が で き
る 。 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 希 釈 剤 に は 、 経 口 、 直 腸 、 鼻 腔 、 局 所 （ 頬 側 お よ び 舌 下
を 含 む ） 、 膣 ま た は 非 経 口 （ 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 皮 内 、 鞘 内 お よ び 硬 膜 外 ） 投 与 に 適
し た 製 剤 に 用 い ら れ る も の が 含 ま れ る 。 該 製 剤 は 単 位 投 与 形 と し て 簡 便 に 提 供 さ れ 、 薬 学
分 野 で よ く 知 ら れ た 方 法 の い ず れ か に よ り 製 造 さ れ う る 。 そ の よ う な 方 法 は 、 1以 上 の 補
助 成 分 を 構 成 す る 担 体 と 有 効 成 分 と を 合 す る 工 程 を 含 む 。 一 般 に は 、 該 製 剤 は 、 有 効 成 分
を 液 体 担 体 ま た は 微 細 化 固 体 担 体 ま た は そ れ ら の 両 方 と 均 一 か つ 十 分 に 合 し 、 つ い で 必 要
に 応 じ て 該 産 物 を 成 型 す る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 固 体 製 剤 用 の 通 常 の 無 毒 性 固 体 担 体 に は 、 例 え ば 、 薬 品 等 級 の マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー
ス 、 セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン
ナ ト リ ウ ム 、 タ ル ク 、 グ ル コ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど が 含 ま れ る 。 前 記
の 活 性 化 合 物 は 、 例 え ば ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 ア セ チ ル 化 ト リ グ リ セ リ ド な ど を 担
体 と し て 使 用 し て 坐 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 薬 学 的 に 投 与 さ れ う る 液 体 組 成 物
は 、 例 え ば 、 前 記 の 活 性 化 合 物 お よ び 場 合 に よ っ て は 医 薬 佐 剤 を 担 体 、 例 え ば 水 、 食 塩 水
、 水 溶 性 デ キ ス ト ロ ー ス 、 グ リ セ ロ ー ル 、 エ タ ノ ー ル な ど に 溶 解 、 分 散 な ど さ せ て 溶 液 ま
た は 懸 濁 液 を 形 成 さ せ る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 所 望 に よ り 、 投 与 す る 医 薬 組
成 物 は 、 少 量 の 無 毒 性 補 助 物 質 、 例 え ば 湿 潤 剤 ま た は 乳 化 剤 、 pH緩 衝 化 剤 な ど 、 例 え ば 酢
酸 ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ ラ ー ト 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン ナ ト リ ウ ム ア セ タ ー ト
、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ ラ ー ト 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン オ レ ア ー ト な ど を も 含 有 し う る 。 そ
の よ う な 剤 形 を 製 造 す る た め の 実 際 の 方 法 は 公 知 で あ る か 、 当 業 者 に 明 ら か で あ る 。 Remi
ngton's Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania, 
15th Edition, 1975を 参 照 さ れ た い 。 投 与 す る 組 成 物 ま た は 製 剤 は 、 い ず れ の 場 合 に も 、
治 療 対 象 の 症 状 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 の 活 性 化 合 物 を 含 有 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 0.25～ 95％ の 範 囲 の 活 性 成 分 を バ ラ ン ス 量 の 無 毒 性 担 体 と と も に 含 有 す る 剤 形 ま た は 組
成 物 を 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 経 口 投 与 用 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 無 毒 性 組 成 物 は 、 通 常 使 用 さ れ る 賦 形 剤 、 例 え ば 薬 品 等
級 の マ ン ニ ト ー ル 、 ラ ク ト ー ス 、 セ ル ロ ー ス 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ
ト リ ウ ム 、 デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 タ ル ク 、 グ ル
コ ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の い ず れ か を 含 有 さ せ る こ と に よ り 形 成 さ せ
る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 、 水 剤 （ 溶 液 ） 、 懸 濁 剤 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 散 剤 、 徐 放
製 剤 な ど の 形 態 を と る 。 そ の よ う な 組 成 物 は 1％ ～ 95％ 、 よ り 好 ま し く は 2～ 50％ 、 最 も 好
ま し く は 5～ 8％ の 有 効 成 分 を 含 有 し う る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 非 経 口 投 与 は 、 一 般 に は 、 皮 下 、 筋 肉 内 ま た は 静 脈 内 の 注 射 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 。 注
射 剤 は 、 液 体 の 溶 液 も し く は 懸 濁 液 、 注 射 前 に 液 体 中 に 溶 解 も し く は 懸 濁 す る の に 適 し た
固 体 形 態 ま た は 乳 濁 液 と し て の 通 常 の 形 態 で 製 造 す る こ と が で き る 。 適 当 な 賦 形 剤 と し て
は 、 例 え ば 水 、 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 グ リ セ ロ ー ル 、 エ タ ノ ー ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
ま た 、 所 望 に よ り 、 投 与 す る 医 薬 組 成 物 は 、 少 量 の 無 毒 性 補 助 物 質 、 例 え ば 湿 潤 剤 ま た は
乳 化 剤 、 pH緩 衝 化 剤 な ど 、 例 え ば 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ ラ ー ト 、 ト リ エ タ
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ノ ー ル ア ミ ン オ レ ア ー ト 、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン ナ ト リ ウ ム ア セ タ ー ト な ど を も 含 有 し う
る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 そ の よ う な 親 組 成 物 中 に 含 有 さ れ る 活 性 化 合 物 の 比 率 は 、 そ の 具 体 的 な 性 質 な ら び に 該
化 合 物 の 活 性 お よ び 投 与 対 象 の 要 求 性 に 大 き く 左 右 さ れ る 。 し か し 、 溶 液 中 で 0.1％ ～ 10
％ の 有 効 成 分 比 率 を 用 い る こ と が 可 能 で あ り 、 該 組 成 物 が 、 後 で 前 記 比 率 に 希 釈 さ れ る 固
体 で あ る 場 合 に は 、 該 比 率 は そ れ よ り 高 く な る で あ ろ う 。 好 ま し く は 、 該 組 成 物 は 溶 液 中
に 0.2～ 2％ の 活 性 剤 を 含 む 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 略 語
　 便 宜 上 、 多 数 の 化 学 式 の 一 部 は 周 知 の 略 語 を 使 用 し て 表 さ れ て お り 、 そ れ に は 以 下 の も
の が 含 ま れ る （ 限 定 さ れ る も の で は な い ） ： メ チ ル  (Me)、 エ チ ル  (Et)、 n-プ ロ ピ ル  (nP
r)、 iso-プ ロ ピ ル  (iPr)、 n-ブ チ ル  (nBu)、 sec-ブ チ ル  (sBu)、 iso-ブ チ ル  (iBu)、 tert
-ブ チ ル  (tBu)、 n-ヘ キ シ ル  (nHex)、 シ ク ロ ヘ キ シ ル  (cHex)、 フ ェ ニ ル  (Ph)、 ビ フ ェ ニ
ル  (biPh)、 ベ ン ジ ル  (Bn)、 ナ フ チ ル  (naph)、 メ ト キ シ  (MeO)、 エ ト キ シ  (EtO)、 ベ ン
ゾ イ ル  (Bz)、 お よ び ア セ チ ル  (Ac)。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 便 宜 上 、 多 数 の 化 合 物 は 、 周 知 の 略 語 を 使 用 し て 表 さ れ て お り 、 そ れ に は 以 下 の も の が
含 ま れ る （ 限 定 さ れ る も の で は な い ） ： メ タ ノ ー ル  (MeOH)、 エ タ ノ ー ル  (EtOH)、 iso-プ
ロ パ ノ ー ル  (i-PrOH)、 メ チ ル エ チ ル ケ ト ン  (MEK)、 エ ー テ ル ま た は ジ エ チ ル エ ー テ ル  (E
t 2 O)、 酢 酸  (AcOH)、 ジ ク ロ ロ メ タ ン  (塩 化 メ チ レ ン , DCM)、 ア セ ト ニ ト リ ル  (ACN)、 ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸  (TFA)、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (DMF)、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン  (THF)、 お よ
び ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド  (DMSO)。
【 ０ １ ４ ４ 】
　
　 式 Iの 化 合 物 は 以 下 の 経 路 に よ り 合 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
こ こ で 、 R 2 、 R 3 、 R N 1 お よ び R N 2 は 前 記 の と お り で あ り 、 Ar 1 は 、 前 記 の と お り の R 1 （ す な
わ ち 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い C 5 - 7 ア リ ー ル 基 （ こ れ は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基
を 含 む ） で あ る か 、 ま た は ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 2芳 香 環 の 結 合 の た め の 部 分 を 有 す る 該
ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 1芳 香 環 で あ る 。 後 者 の 場 合 に は 、 経 路 1の 方 法 の 後 、 ビ -C 5 - 7 ア リ
ー ル 基 の 第 2芳 香 環 を 第 1芳 香 環 に 結 合 さ せ る た め の 更 な る 工 程 を 行 う 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 経 路 1の 方 法 は 、 場 合 に よ っ て は 塩 基 の 存 在 下 、 加 熱 （ 例 え ば 、 マ イ ク ロ 波 加 熱 ） し な
が ら 、 溶 液 （ 例 え ば 、 水 溶 液 ） 中 で 行 う 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 Ar 1 が ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 1芳 香 環 の み で あ る 場 合 に は 、 そ れ は 、 好 ま し く は 、
（ i） ハ ロ ゲ ン 、 例 え ば ブ ロ モ 、 ヨ ー ド も し く は ク ロ ロ 、 ま た は 後 に ト リ フ ル （ triflic）
基 に 変 換 さ れ る 基 （ 例 え ば 、 保 護 さ れ た ア ル コ ー ル ） 、 あ る い は
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（ ii） 後 に 例 え ば ホ ウ 酸 （ boronic acid） 基 も し く は そ の 誘 導 体 ま た は マ グ ネ シ ウ ム 、 ス
ズ も し く は 亜 鉛 含 有 有 機 金 属 試 薬 に 変 換 さ れ る 基 、 例 え ば ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド
を 含 有 す る 。 ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 2芳 香 環 は 、 そ れ ら の 2つ の 環 が パ ラ ジ ウ ム 触 媒 カ ッ
プ リ ン グ 反 応 に よ り 連 結 さ れ う る よ う 、 前 記 （ i） お よ び （ ii） の 最 終 的 な 基 の そ の 他 の
部 分 を 含 有 す る 。 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 は テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)
で あ り う る 。 該 反 応 は 、 無 機 塩 基 、 例 え ば 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 で 行 う こ と が 可 能 で あ
る 。 該 反 応 は 、 通 常 、 約 80～ 90℃ で 数 時 間 加 熱 す る こ と に よ り 行 う 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 R N 5 お よ び R N 6 が Hで あ る 式 IIの 化 合 物 は 以 下 の 経 路 に よ り 合 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
こ こ で 、 R 5 は 前 記 の と お り で あ り 、 Ar 2 は 、 前 記 の と お り の R 4 （ す な わ ち 、 所 望 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ
ー ル 基 ） で あ る か 、 ま た は ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 2芳 香 環 の 結 合 の た め の 部 分 を 有 す る 該
ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 1芳 香 環 で あ る 。 後 者 の 場 合 に は 、 経 路 2の 方 法 は 、 ビ -C 5 - 7 ア リ ー
ル 基 の 第 2芳 香 環 を 第 1芳 香 環 に 連 結 す る た め の 更 な る 工 程 を 含 む 。 こ の 更 な る 工 程 は 工 程
（ i） と 工 程 （ ii） と の 間 に 又 は 工 程 （ ii） の 後 で 行 う こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 工 程 （ i） は 、 通 常 、 そ れ ら の 2つ の 反 応 物 を 有 機 溶 媒 （ 例 え ば 、 DMF） 中 で 加 熱 す る こ
と に よ り 行 う 。 ア セ チ ル 基 の 除 去 の た め の 第 2工 程 は 、 標 準 的 な 条 件 下 、 例 え ば 、 工 業 用
メ チ ル 化 酒 精 と 水 と の 5:1混 合 物 中 、 濃 硫 酸 の 存 在 下 で 行 い 、 つ い で 塩 基 性 化 を 行 う 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 Ar 1 が ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 1芳 香 環 の み で あ る 場 合 に は 、 そ の 好 ま し い 置 換 基 、 お よ
び 第 2芳 香 環 の 連 結 方 法 は 、 Ar 1 に 関 し て 前 記 さ れ て い る と お り で あ る 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 R N 9 お よ び R N 1 0 の 少 な く と も 1つ が 水 素 で あ る 式 IIIaお よ び IIIbの 化 合 物 は 、 Cockerill
（ 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る Cockerill, A.F.ら , Synthesis, 1976, 591-593） に
よ り 開 示 さ れ て い る 経 路 に よ り 合 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ３ 】
こ こ で 、 R 8 お よ び R N 9 は 前 記 の と お り で あ り 、 Ar 3 は 、 前 記 の と お り の R 7 （ す な わ ち 、 所 望
に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 ） で あ る か 、 ま た は ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の
第 2芳 香 環 の 結 合 の た め の 部 分 を 有 す る 該 ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 1芳 香 環 で あ る 。 後 者 の
場 合 に は 、 経 路 3の 方 法 は 、 ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 2芳 香 環 を 第 1芳 香 環 に 連 結 す る た め の
更 な る 工 程 を 含 む 。 こ の 方 法 に お い て は 、 適 当 な α -ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン と シ ア ナ ミ ド ま た
は ア ル キ ル シ ア ナ ミ ド と の 縮 合 に よ り 2-ア ミ ノ オ キ サ ゾ ー ル を 得 る 。 こ の 反 応 は 、 水 溶 液
中 ま た は 無 機 酸 も し く は 塩 基 触 媒 （ 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ） の 存 在 下 で 行 う こ と が 可
能 で あ る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 該 反 応 の 生 成 物 が 2-ア ミ ノ -4-ア リ ー ル オ キ サ ゾ ー ル 、 2-ア ミ ノ -5-ア リ
ー ル オ キ サ ゾ ー ル ま た は そ れ ら の 2つ の 混 合 物 （ 2-ア ミ ノ -5-ア リ ー ル オ キ サ ゾ ー ル が 優 勢
で あ る ） と な り う る こ と を 見 出 し た 。 よ り 穏 和 な 条 件 下 で 反 応 を 行 う と 、 2-ア ミ ノ -4-ア
リ ー ル オ キ サ ゾ ー ル の 生 成 量 が 増 加 し う る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 該 方 法 の 生 成 物 が 式 IIIaの 化 合 物 と 式 IIIbの 化 合 物 と の 混 合 物 で あ る 場 合 に は 、 こ れ ら
を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 分 離 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 理 論 に よ り 束 縛 さ れ る も の で は な い が 、 式 IIIbの 生 成 物 は 、 出 発 物 質 ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
の 互 変 異 性 体 の 反 応 か ら 生 じ る 。 該 出 発 物 質 の 2つ の 互 変 異 性 体 は 平 衡 状 態 で 存 在 し 、 こ
れ は 、 該 反 応 条 件 下 で は 、 IIIaで は な く IIIbの 生 成 に 傾 く 傾 向 に あ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 出 発 物 質 の α -ヒ ド ロ キ シ ケ ト ン は 親 ケ ト ン か ら α -ブ ロ モ お よ び α -ア セ ト キ シ 中 間 体
（ そ れ ら の う ち の 幾 つ か は 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る ） を 経 て 合 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 2-ア ミ ノ 基 上 の 置 換 は 、 該 シ ア ナ ミ ド 上 の 置 換 基 を 使 用 し て 導 入 す る こ と が 可 能 で あ り
、 あ る い は 再 び 、 必 要 に 応 じ て 該 分 子 中 の 他 の 官 能 基 を 保 護 し て 、 該 反 応 ス キ ー ム に お い
て 後 で 導 入 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
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　 R N 9 お よ び R N 1 0 が 水 素 を 表 す 式 IIIbの 化 合 物 は 、 エ タ ノ ー ル 中 、 ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド
の 存 在 下 、 α -ブ ロ モ ケ ト ン を シ ア ナ ミ ド と 反 応 さ せ る こ と に よ り 位 置 特 異 的 に 得 る こ と
も 可 能 で あ り 、 こ の 反 応 は 、 経 路 4に 示 す と お り 、 シ ア ノ α -ア ミ ノ ケ ト ン を 経 て 進 行 す る
。
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
　 R 8 が 水 素 で あ り 、 R N 9 お よ び R N 1 0 が 水 素 ま た は ア ル キ ル 基 で あ る 式 IIIbの 化 合 物 は 、 Leu
senら , J. Org. Chem., 46, 2069-2072(1981)（ こ れ を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る
こ と と す る ） に 記 載 さ れ て い る 立 体 選 択 的 方 法 に よ っ て も 製 造 す る こ と が 可 能 で あ り 、 こ
れ は 、 経 路 5に 示 す と お り 、 塩 基 （ 例 え ば 、 水 性 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ） お よ び 相 間 移 動 触 媒
（ 例 え ば 、 テ ト ラ ブ リ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド ） の 存 在 下 、 溶 媒 （ 例 え ば 、 塩 化 メ チ レ ン
） 中 、 N-ト シ ル メ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド を 芳 香 族 ア ル デ ヒ ド と 反 応 さ せ る 反 応 を 用 い る 。 R N
9 が 水 素 で あ る 化 合 物 の 場 合 に は 、 該 カ ル ボ ジ イ ミ ド 中 の 基 R N 9 は 、 該 ア ル デ ヒ ド と の 縮 合
後 に 無 機 酸 で の 処 理 に よ り 除 去 さ れ る ト リ チ ル 基 で あ る 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
　 式 IIIaの 化 合 物 は 、 Gompper, R.お よ び Christmann, O., Chem. Ber. 92, 1944-1949 (1
959)（ こ れ を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る こ と と す る ） に 記 載 さ れ て い る 経 路 （ 経 路
6） に 従 う こ と に よ り 製 造 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の 場 合 、 適 当 な α -ブ ロ モ ケ ト ン を 尿
素 ま た は 置 換 尿 素 と 縮 合 さ せ る こ と に よ り 2-ア ミ ノ ま た は 2-ア ル キ ル ア ミ ノ オ キ サ ゾ ー ル
を 製 造 す る 。 こ の 反 応 は 、 有 機 溶 媒 （ 例 え ば 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ） 中 で 行 う 。
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 該 オ キ サ ゾ ー ル 環 上 の 5-置 換 基 は 、 必 要 に 応 じ て 親 ア ル キ ル ア リ ー ル ケ ト ン か ら 入 手 可
能 な α -ブ ロ モ ア ル キ ル ア リ ー ル ケ ト ン の ア ル キ ル 鎖 と し て 出 発 物 質 中 に 存 在 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 こ の 経 路 は 、 R 7 が 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 で あ り R N 9 お よ び R N
1 0 が 水 素 ま た は ア ル キ ル 基 で あ る 式 IIIaの 化 合 物 に 用 い る こ と が 可 能 で あ る が 、 こ れ ら の
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化 合 物 に は そ れ ほ ど 好 ま し く は な い 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 両 方 の 経 路 の 出 発 物 質 で あ る ケ ト ン は 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る か 、 あ る い は 例 え ば 対 応
ニ ト リ ル 上 で の グ リ ニ ャ ー ル 反 応 ま た は 置 換 ア リ ー ル の フ リ ー デ ル ・ ク ラ フ ツ 反 応 に よ り
入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 そ れ ぞ れ 式 IIIaお よ び IIIbの 化 合 物 を 製 造 す る た め の も う 1つ の 方 法 は 、 2-ア ミ ノ -4-置
換 オ キ サ ゾ ー ル ま た は 2-ア ミ ノ -5-置 換 オ キ サ ゾ ー ル と ア リ ー ル ホ ウ 酸 （ boronic acid）
ま た は そ の 誘 導 体 と の パ ラ ジ ウ ム 触 媒 カ ッ プ リ ン グ 反 応 に よ る も の で あ る 。 該 オ キ サ ゾ ー
ル 環 上 の 4-ま た は 5-置 換 基 は 、 典 型 的 に は 、 ハ ロ ゲ ン 、 例 え ば ブ ロ モ 、 ヨ ー ド ま た は ク ロ
ロ 、 あ る い は ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ナ ー ト ま た は ホ フ ァ ー ト エ ス テ ル の よ う な 基 で あ
り う る 。 ま た 、 ア リ ー ル ホ ウ 酸 は 、 あ る マ グ ネ シ ウ ム 、 ス ズ ま た は 亜 鉛 含 有 有 機 金 属 試 薬
に よ り 置 換 さ れ う る 。 例 え ば 、 2-ア ミ ノ -4-ブ ロ モ -オ キ サ ゾ ー ル は 、 パ ラ ジ ウ ム 触 媒 （ 例
え ば 、 テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )パ ラ ジ ウ ム (0)） お よ び 無 機 塩 基 （ 例 え ば 、
炭 酸 ナ ト リ ウ ム ） を 含 有 す る 水 性 溶 媒 （ 例 え ば 、 エ タ ノ ー ル 、 水 お よ び ジ メ ト キ シ エ タ ン
の 混 合 物 ） 中 、 ア リ ー ル ホ ウ 酸 誘 導 体 と 反 応 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 該 反 応 は 、 約 80～
90℃ で 数 時 間 加 熱 す る こ と に よ り 行 う 。
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
　 あ る い は 、 ホ ウ 酸 残 基 ま た は 等 価 体 が 該 オ キ サ ゾ ー ル 環 の 4位 に 、 そ し て ハ ロ ゲ ン ま た
は 等 価 体 が 該 ア リ ー ル 基 上 に 存 在 し う る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 前 記 経 路 に お け る Ar 3 が ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 1芳 香 環 の み を 表 す 場 合 に は 、 望 ま し く
な い 副 反 応 を 防 ぐ た め に 、 適 当 な 保 護 ま た は 前 駆 体 基 の 使 用 を 要 す る か も し れ な い 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 式 IIIaお よ び IIIbの 化 合 物 は 、 例 え ば Marchetti, Eら , J. Med. Chem., 11, 1092-1093
 (1968)（ こ れ を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る こ と と す る ） に 記 載 さ れ て い る と お り
、 ア ン モ ニ ア ま た は ア ミ ン で の 中 間 体 ク ロ ロ 化 合 物 の 求 核 置 換 に よ っ て も 製 造 す る こ と が
可 能 で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 R N 1 3 お よ び R N 1 4 が 共 に 水 素 で あ る 式 IVaお よ び IVbの 化 合 物 は 、 Reiter, J.お よ び Pongo,
 L., J. Het. Chem., 23, 401-408 (1986)（ こ れ を 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ る こ と
と す る ） の 記 載 に 従 う 以 下 の 経 路 に よ り 合 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
こ こ で 、 Ar 4 は 、 前 記 の と お り の R 7 （ す な わ ち 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア
リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 ） で あ る か 、 ま た は
ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 2芳 香 環 の 結 合 の た め の 部 分 を 有 す る 該 ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 1芳
香 環 で あ る 。 後 者 の 場 合 に は 、 経 路 2の 方 法 は 、 ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 の 第 2芳 香 環 を 第 1芳 香
環 に 連 結 す る た め の 更 な る 工 程 を 含 む 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 該 反 応 が 式 IVaの 化 合 物 と 式 IVbの 化 合 物 と の 混 合 物 を 与 え る 場 合 に は 、 こ れ ら を 、 例 え
ば カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 分 離 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 前 記 経 路 の い ず れ に お い て も 、 好 ま し く は 、 該 C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 該 ビ -C 5 - 7 ア リ ー
ル 基 上 の 任 意 の 置 換 基 は 関 連 出 発 物 質 中 に 存 在 す る が 、 必 要 に 応 じ て 、 該 分 子 中 に 存 在 す
る 他 の 官 能 基 を 適 当 に 保 護 し て 、 該 置 換 基 を 該 反 応 ス キ ー ム に お い て 後 で 導 入 す る こ と が
可 能 で あ ろ う 。 該 化 合 物 の 中 央 環 に 結 合 し て い る ア ミ ノ 基 の 誘 導 体 化 を 行 っ て 、 そ の 位 置
に 種 々 の 基 を 導 入 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　
　 以 下 の 好 ま し い 形 態 は 互 い に 組 合 わ さ れ る こ と が 可 能 で あ り 、 本 発 明 の 各 態 様 ご と に 異
な り う る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 す べ て の 基 に 関 す る 、 所 望 に よ り 用 い ら れ う る 置 換 基 は 、 好 ま し く は 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ア ル コ キ シ （ よ り 好 ま し く は C 1 - 4 ア ル コ キ シ ） 、 ア ミ ノ （ よ り 好 ま し く は NH 2 、 C 1 - 4
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 C 1 - 4 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ） お よ び ア ミ ド （ よ り 好 ま し く は CONH 2 、 C 1 - 4 ア
ル キ ル ア ミ ド 、 C 1 - 4 ジ ア ル キ ル ア ミ ド ） か ら 、 独 立 し て 選 ば れ る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 ピ リ ミ ジ ン
　 R N 1 お よ び R N 2

　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 R N 1 お よ び R N 2 の 両 方 が 置 換 さ れ て い る こ と が 好 ま し く
、 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R N 1 お よ び R N 2 の 一 方 の み が 置 換 さ れ て い る 又 は 両 方 が 置 換 さ
れ て い な い こ と が 好 ま し い 。 R N 1 お よ び R N 2 の そ れ ぞ れ は 、 好 ま し く は 、 独 立 し て 、 H、 R、
R'（ こ こ で 、 Rお よ び R'は 前 記 の と お り で あ る ） か ら 選 ば れ 、 よ り 好 ま し く は 、 Hお よ び R
か ら 選 ば れ る 。 Rは 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ
る 。 Rお よ び R'に 関 す る 好 ま し い 置 換 基 に は 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び ア セ チ ル
が 含 ま れ る 。 R N 1 お よ び R N 2 は 、 よ り 好 ま し く は 、 独 立 し て 、 Hお よ び メ チ ル か ら 選 ば れ 、
最 も 好 ま し く は 、 共 に Hで あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 R 2

　 R 2 は 、 好 ま し く は 、 H、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び 所 望 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 よ り 好 ま し く は 、 Hお よ び 非 置 換 C 1 - 6 ア ル
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キ ル （ 好 ま し く は メ チ ル ） か ら 選 ば れ 、 最 も 好 ま し く は Hで あ る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 R 3

　 R 3 は 、 好 ま し く は 、 H、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び 所 望 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル （ 特 に 、 Xが NHの 場 合 ） 、 よ り 好 ま し く は 、 H
お よ び 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル （ 好 ま し く は メ チ ル お よ び エ チ ル ）
か ら 選 ば れ 、 最 も 好 ま し く は 、 メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 X
　 Xは 、 好 ま し く は 、 NHで あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 R 1

　 R 1 は 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 （ よ り 好 ま し く
は ナ フ チ ル ） ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 （ よ り 好 ま し く
は ビ -C 6 ア リ ー ル 、 最 も 好 ま し く は ビ -フ ェ ニ ル ） で あ る 。 R 1 に 関 す る こ の 好 ま し い 形 態 は
、 R N 1 、 R N 2 お よ び R 2 が Hで あ り 、 R 3 が メ チ ル で あ り 、 Xが NHで あ る 場 合 に 特 に 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 7 ア リ ー ル 基 （ 好 ま し く は フ ェ ニ ル ） で あ る
場 合 に は 、 そ れ は 、 好 ま し く は 、 メ タ 位 に ハ ロ 基 を 含 有 し 、 さ ら に 、 特 に ハ ロ 基 で 置 換 さ
れ て い て も よ い 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る 場 合 に は 、 そ れ は 、 カ ル
ボ ニ ル に 基 づ く 基 （ 例 え ば 、 ア ミ ド ） に よ り 置 換 さ れ て い な い こ と が 好 ま し い 。 ま た 、 唯
一 の 置 換 基 が オ ル ソ 位 に 存 在 し な い こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 Xが Oで あ る 場 合 に は 、 R 1 は C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 （ こ こ で 、 第 2ア
リ ー ル 基 は 第 1ア リ ー ル 基 に 対 し て メ タ 位 に 位 置 す る ） で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る 場 合 に は 、 好 ま し い
置 換 基 に は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル （ 好 ま し く は メ チ ル ） 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ （ 好 ま し
く は メ ト キ シ ） お よ び NH 2 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 該 置 換 基 は
、 ア シ ル ア ミ ド 、 ま た は 硫 黄 に 基 づ く 基 （ 例 え ば 、 ス ル ホ ニ ル ） の い ず れ で も な い こ と が
好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 5 - 7 ア リ ー ル 基 で あ る 場 合 に は 、 そ れ は 、
好 ま し く は ビ -C 6 ア リ ー ル 基 で あ り 、 よ り 好 ま し く は ビ フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 最 も 好 ま し く
は 、 R 1 は 3-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 任 意 の 置 換 基 が 遠 位 フ ェ ニ ル 環 上 、 好 ま し く は 2
位 に 存 在 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 で あ る 場 合 に は 、 該 C 9 - 1 4 ア リ
ー ル 基 （ 特 に 、 Xが Oの 場 合 ） に 関 す る 好 ま し い 置 換 基 に は 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル
コ キ シ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド お よ び C 1 - 4 ア ル キ ル が 含 ま れ 、 こ れ ら の う ち 、 ヒ ド ロ キ
シ お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ が よ り 好 ま し い 。 ま た 、 該 C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 が オ キ ソ 置 換 基 を 含
有 し な い こ と も 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 が ナ フ タ -1-イ ル 基 で あ る 場 合 に は 、 好 ま し い 置 換 位 置 は 2、 4お よ び 7
位 で あ り 、 2位 が 最 も 好 ま し い 。 2位 に お け る 好 ま し い 置 換 基 は ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル
お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ で あ り 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ （ 例 え ば 、 メ ト キ シ お よ び エ ト キ シ ） が 最
も 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ８ 】
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　 イ ミ ダ ゾ ー ル
　 R N 5 お よ び R N 6

　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 R N 5 お よ び R N 6 の 両 方 が 置 換 さ れ て い る の が 好 ま し く 、
他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R N 5 お よ び R N 6 の 一 方 の み が 置 換 さ れ て い る 又 は 両 方 が 置 換 さ れ
て い な い こ と が 好 ま し い 。 R N 5 お よ び R N 6 の そ れ ぞ れ は 、 好 ま し く は 、 独 立 し て 、 H、 R、 R'
お よ び C(=O)R（ こ こ で 、 Rお よ び R'は 前 記 の と お り で あ る ） か ら 選 ば れ 、 よ り 好 ま し く は
、 H、 Rお よ び C(=O)Rか ら 選 ば れ る 。 Rは 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C

1 - 4 ア ル キ ル 基 で あ る 。 Rお よ び R'に 関 す る 好 ま し い 置 換 基 に は 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ
ノ お よ び ア セ チ ル が 含 ま れ る 。 よ り 好 ま し く は 、 R N 5 お よ び R N 6 の 少 な く と も 一 方 は Hで あ
り 、 他 方 は Hお よ び C(=O)Meか ら 選 ば れ る 。 R 4 が 非 置 換 4-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル 基 で あ る 場 合
に は 、 R N 5 お よ び R N 6 の 少 な く と も 1つ は R、 R'、 SO 2 R、 C(=O)R、 (CH 2 ) n NR

N 7 R N 8 で あ る こ と
が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 R 5

　 R 5 は 、 好 ま し く は 、 H、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び 所 望 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 よ り 好 ま し く は 、 Hお よ び 非 置 換 C 1 - 6 ア ル
キ ル （ 好 ま し く は メ チ ル お よ び -C(CH 3 ) 2 ） か ら 選 ば れ 、 最 も 好 ま し く は Hで あ る 。 R 4 が 非
置 換 4-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル 基 で あ る 場 合 に は 、 R 5 は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 -
6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル -C 1 - 4 ア ル キ
ル お よ び フ ェ ニ ル -C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る こ と が 好 ま し く 、 さ ら に 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 特 に C 1 -
3 ア ル キ ル （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 iso-プ ロ ピ ル ） で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 R 4

　 R 4 は 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 ま た は 所 望 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い 3-も し く は 4-C 5 - 6 ア リ ー ル -C 5 - 6 ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 3-フ ェ ニ
ル -フ ェ ニ ル お よ び 4-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル ） で あ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 R 4 は 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 9 - 1 4 カ ル ボ ア リ ー ル 基 、 例 え ば
ナ フ タ -1-イ ル 、 ナ フ タ -2-イ ル 、 ア ン ト ラ セ ン -1-イ ル 、 ア ン ト ラ セ ン -2-イ ル 、 ア ン ト ラ
セ ン -9-イ ル 、 フ ェ ナ ン ト レ ン -1-イ ル 、 フ ェ ナ ン ト レ ン -2-イ ル 、 フ ェ ナ ン ト レ ン -3-イ ル
お よ び フ ェ ナ ン ト レ ン -4-イ ル 、 フ ェ ナ ン ト レ ン -9-イ ル で あ る 。 こ れ ら の う ち 、 ナ フ タ -1
-イ ル お よ び ナ フ タ -2-イ ル が 好 ま し く 、 ナ フ タ -1-イ ル が 最 も 好 ま し い 。 他 の 好 ま し い R 4

基 に は 、 ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ン -2-イ ル 、 ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ン -4-イ ル お よ び ベ ン ゾ [1,4]
ジ オ キ シ ン -5-イ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 の 好 ま し い 置 換 基 に は 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 シ ア ノ
、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド お よ び C 1 - 4 ア ル キ ル が 含 ま れ 、 こ れ ら の う ち 、 ヒ ド ロ キ シ 、 フ ル オ ロ お
よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ が 好 ま し い 。 ま た 、 該 C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 が オ キ ソ 置 換 基 を 含 有 し な い
こ と も 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 C 9 - 1 4 ア リ ー ル 基 が ナ フ タ -1-イ ル 基 で あ る 場 合 に は 、 好 ま し い 置 換 位 置 は 2、 4お よ び 7
位 で あ り 、 2位 が 最 も 好 ま し い 。 2位 に お け る 好 ま し い 置 換 基 は ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル
お よ び C 1 - 4 ア ル コ キ シ で あ り 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ （ 例 え ば 、 メ ト キ シ お よ び エ ト キ シ ） が 最
も 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 オ キ サ ゾ ー ル
　 該 化 合 物 は 式 （ IIIb） の 化 合 物 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 R 8 は 、 好 ま し く は 、 Hな ら び に 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル お よ び C 3 -
7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 よ り 好 ま し く は 、 Hお よ び 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ
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ル か ら 選 ば れ る 。 特 に 好 ま し い の は 、 Hお よ び C 1 - 4 ア ル キ ル （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 iso-プ ロ
ピ ル ） で あ る 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 該 基 は 非 置 換 体 で あ り う る が 、 該 基 が 置
換 さ れ て い る 場 合 に は 、 好 ま し い 置 換 基 に は 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ お よ び ア ミ ノ が 含 ま れ る
。 最 も 好 ま し く は 、 R 8 は Hま た は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 R N 9 お よ び R N 1 0 の 両 方 が 置 換 さ れ て い る こ と が 好 ま し
く 、 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R N 9 お よ び R N 1 0 の 一 方 の み が 置 換 さ れ て い る 又 は 両 方 が 置
換 さ れ て い な い こ と が 好 ま し い 。 R N 9 お よ び R N 1 0 の そ れ ぞ れ は 、 好 ま し く は 、 独 立 し て 、 H
、 R、 R'（ こ こ で 、 Rお よ び R'は 前 記 の と お り で あ る ） か ら 選 ば れ 、 よ り 好 ま し く は 、 Hお
よ び Rか ら 選 ば れ る 。 Rは 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基
で あ る 。 Rお よ び R'に 関 す る 好 ま し い 置 換 基 に は 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び ア セ
チ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 R 7 は 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 6 ア リ ー ル 基 で あ り 、 よ り 好
ま し く は 、 ビ フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 R 7 は 3-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル 基 ま た は 2-
フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 該 フ ェ ニ ル 基 は 、 好 ま し く は 、 非 置 換 体 で あ る か 、 ま た は
ア ル コ キ シ （ 好 ま し く は メ ト キ シ ） 、 ハ ロ （ 好 ま し く は ク ロ ロ ） 、 C 1 - 4 ア ル キ ル （ 好 ま し
く は メ チ ル ま た は iso-プ ロ ピ ル ） ま た は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い る 。 該 置 換 基 は 遠 位 フ
ェ ニ ル 環 上 、 好 ま し く は 2位 に 位 置 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 ト リ ア ゾ ー ル
　 該 化 合 物 は 式 （ IVb） の 化 合 物 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 R 1 0 は 、 好 ま し く は 、 Hお よ び C 1 - 4 ア ル キ ル （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 iso-プ ロ ピ ル ） 、 よ り 好
ま し く は 、 C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 ば れ る 。 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 該 基 は 非 置 換 体
で あ り う る が 、 該 基 が 置 換 さ れ て い る 場 合 に は 、 好 ま し い 置 換 基 に は 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ
お よ び ア ミ ノ が 含 ま れ る 。 最 も 好 ま し く は 、 R 1 0 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 い く つ か の 実 施 形 態 に お い て は 、 R N 1 3 お よ び R N 1 4 の 両 方 が 置 換 さ れ て い る こ と が 好 ま し
く 、 他 の 実 施 形 態 に お い て は 、 R N 9 お よ び R N 1 0 の 一 方 の み が 置 換 さ れ て い る 又 は 両 方 が 置
換 さ れ て い な い こ と が 好 ま し い 。 R N 1 3 お よ び R N 1 4 の そ れ ぞ れ は 、 好 ま し く は 、 独 立 し て 、
H、 R、 R'（ こ こ で 、 Rお よ び R'は 前 記 の と お り で あ る ） か ら 選 ば れ 、 よ り 好 ま し く は 、 Hお
よ び Rか ら 選 ば れ る 。 Rは 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 4 ア ル キ ル 基
で あ る 。 Rお よ び R'に 関 す る 好 ま し い 置 換 基 に は 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ お よ び ア セ
チ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 R 9 は 、 好 ま し く は 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ビ -C 6 ア リ ー ル 基 で あ り 、 よ り 好
ま し く は 、 ビ フ ェ ニ ル 基 で あ る 。 最 も 好 ま し く は 、 R 9 は 3-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル 基 で あ る 。
該 フ ェ ニ ル 基 は 、 非 置 換 体 で あ る か 、 ま た は ア ル コ キ シ （ 好 ま し く は メ ト キ シ ） 、 ハ ロ （
好 ま し く は ク ロ ロ ） 、 C 1 - 4 ア ル キ ル （ 好 ま し く は メ チ ル ま た は iso-プ ロ ピ ル ） ま た は ヒ ド
ロ キ シ で 置 換 さ れ て い る 。 該 置 換 基 は 遠 位 フ ェ ニ ル 環 上 、 好 ま し く は 2位 に 位 置 す る こ と
が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 5-HT 2 A お よ び ／ ま た は 5-HT 2 C 受 容 体 よ り も 5-HT 2 B 受 容 体 を 優 先 し て 拮 抗 す る 該 化 合 物 の
選 択 性 は 、 5-HT 2 B の Ki（ 後 記 を 参 照 さ れ た い ） を 5-HT 2 A / 2 C の Ki（ 後 記 を 参 照 さ れ た い ）
で 割 り 算 す る こ と に よ り 定 量 す る こ と が で き る 。 得 ら れ た 比 率 は 、 好 ま し く は 10以 上 、 よ
り 好 ま し く は 100以 上 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 本 発 明 を 例 示 す る も の で あ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
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　 分 取 HPLC系
　 分 取 HPLCは 、 水 （ 0.1％  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 有 す る ） 中 の ア セ ト ニ ト リ ル （ 0.1％  ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 含 有 す る ） の 勾 配 で 流 速 5ml/分 で 溶 出 す る C18-逆 相 カ ラ ム （ 内 径 10× 2.
1cm、 粒 径 7μ mの Genesisカ ラ ム ） 上 で 行 な っ た 。 特 に 示 さ な い 限 り 、 230nmで の UV検 出 を
用 い た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 LC/MS系
　 用 い た 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 質 量 分 析 （ LC/MS） 系 ：
　 LC/MS系 A：
　 質 量 分 析 計
　 正 お よ び 負 イ オ ン モ ー ド で 作 動 す る エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 源 を 有 す る プ ラ ッ ト フ ォ ー ム （
Platform） LC。 ESI源 へ の 200μ L/分 の ス プ リ ッ ト 、 直 列 HP1100 DAD検 出 お よ び SEDEX ELS
検 出 を 伴 う 、 2.0mL/分 で 行 う HP1100系 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 移 動 相 ： 　 A） 水 　 0.1％ 　 ギ 酸
　 　 　 　 　 　 B） ア セ ト ニ ト リ ル 　 0.1％ 　 ギ 酸
　 勾 配
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 時 間 　 　  流 速 　 　 　 %A　 　 %B　

　 0.00　 　 　 2.0　 　 　 95　 　  5
　 0.50　 　 　 2.0　 　 　 95　 　  5
　 4.50　 　 　 2.0　 　 　  5　 　 95
　 5.00　 　 　 2.0　 　 　  5　 　 95

【 ０ ２ ０ ８ 】
　 カ ラ ム - Luna 3u C18(2) 30× 4.6mm
　 LC/MS系 A：
　 質 量 分 析 計
　 正 ま た は 負 イ オ ン モ ー ド で 作 動 す る エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 源 を 有 す る Finnigan TSQ700。 E
SI源 へ の 200μ L/分 の ス プ リ ッ ト 、 254nmに お け る 直 列 HP1050単 波 長 UV検 出 器 を 伴 う 、 2.0m
L/分 で 行 う HP1050系 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 移 動 相 ： 　 A） 水 　 0.1％ 　 ギ 酸
　 　 　 　 　 　 B） ア セ ト ニ ト リ ル 　 0.1％ 　 ギ 酸
　 勾 配
【 ０ ２ １ ０ 】
　 時 間 　 　  流 速 　 　 　 %A　 　 %B　

　  0.00　 　 　 2.0　 　 　 95　 　  5
　  1.00　 　 　 2.0　 　 　 95　 　  5
　 15.00　 　 　 2.0　 　 　  5　 　 95
　 17.00　 　 　 2.0　 　 　  5　 　 95
　 18.00　 　 　 2.0　 　 　 95　 　  5

【 ０ ２ １ １ 】
　 カ ラ ム - Higgins Clipius C18 5um 100× 3.0mm
　 1 H NMR系
　 1 H NMRス ペ ク ト ル は 、 1 Hの 場 合 に は 400MHzで 作 動 す る Varian Unity Inova 400上 で 記 録
し た 。 そ れ は 、 1 Hの 検 出 の た め の 5mm逆 検 出 三 重 共 鳴 プ ロ ー ブ を 備 え て い る 。 磁 場 は 9.4テ
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　 (分 )　 　 (mL/分 )　 　 　 　 　 　 　

　 5.50　 　 　 2.0　 　 　 95　 　  5　  

　 (分 )　 　 (mL/分 )　 　 　 　 　 　 　

　 20.00　 　 　 2.0　 　 　 95　 　  5　



ス ラ Oxfordイ ン ス ツ ル メ ン ツ 超 伝 導 磁 石 に よ り 供 給 さ れ る 。 ホ ス ト コ ン ピ ュ ー タ ー は Sun 
Microsystems SunBlade 1000ワ － ク ス テ ー シ ョ ン で あ る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 マ イ ク ロ 波 系
　 マ イ ク ロ 波 加 熱 が 記 載 さ れ て い る 場 合 に は 、 Smith Synthesizer（ 商 標 ） を 使 用 し た 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ２ １ ３ 】
　
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
　 N 4 -フ ェ ニ ル -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン 塩 酸  (2A)
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル  (5 mL)内 に 、 2-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ -6-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン  (143 mg)、
ア ニ リ ン  (1A, 92μ L) お よ び 水  (3 mL)を 配 置 し た 。 該 容 器 を 圧 着 （ crimped） セ プ タ ム
キ ャ ッ プ で 密 封 し 、 マ イ ク ロ 波 腔 （ microwave cavity） 内 に 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 165
℃ で 10分 間 加 熱 し 、 つ い で 該 バ イ ア ル を 室 温 ま で 冷 却 し 、 表 題 化 合 物 を 淡 桃 色 固 体 と し て
RP-HPLCに よ り 精 製 し た （ 24 mg, 6％ ） 。 LC/MS系 B: R t  = 2.75分 , m/z (ES

+ ) = 201 ((M+
H) C 1 1 H 1 2 N 4 )。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 化 合 物 2E-2K、 2M-2AK
　 同 様 に し て 、 ア ニ リ ン の 代 わ り に 式 （ 1） の 他 の 化 合 物 ：
4-ヨ ー ド ア ニ リ ン  (化 合 物  1E);
4-ブ ロ モ ア ニ リ ン  (化 合 物  1F);
3-ヨ ー ド ア ニ リ ン  (化 合 物  1G);
3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン  (化 合 物  1H);
4-フ ル オ ロ ア ニ リ ン  (化 合 物  1I);
5-ア ミ ノ イ ン ダ ン  (化 合 物  1J);
4-モ ル ホ リ ノ ア ニ リ ン  (化 合 物  1K);
3,4-ジ フ ル オ ロ ア ニ リ ン  (化 合 物  1M);
3,4-ジ ク ロ ロ ア ニ リ ン  (化 合 物  1N);
2-ア ミ ノ -4-ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル  (化 合 物  1O);
3,4-ジ メ ト キ シ ア ニ リ ン  (化 合 物  1P);
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3-ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル  (化 合 物  1Q);
4-ア ミ ノ イ ン ダ ン  (化 合 物  1R);
3-ブ ロ モ -4-メ チ ル ア ニ リ ン  (化 合 物  1S);
3-ブ ロ モ -2-メ チ ル ア ニ リ ン  (化 合 物  1T);
4-メ チ ル ア ニ リ ン  (化 合 物  1U);
4’ -ア ミ ノ ア セ ト ア ニ リ ド  (化 合 物  1V);
4-ア ミ ノ -ベ ン ズ ア ミ ド  (化 合 物  1W);
3-ア ミ ノ ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル  (化 合 物  1X);
3-ク ロ ロ -4-ヨ ー ド ア ニ リ ン  (化 合 物  1Y);
3-ア ミ ノ -ベ ン ズ ア ミ ド  (化 合 物  1Z);
6-ア ミ ノ -イ ン ダ ン -1-オ ン  (化 合 物  1AA);
6-ア ミ ノ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル  (化 合 物  1AB);
3-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ ア ニ リ ン  (化 合 物  1AC);
3-フ ェ ノ キ シ ア ニ リ ン  (化 合 物  1AD);
4-フ ェ ノ キ シ ア ニ リ ン  (化 合 物  1AE);
3-ブ ロ モ ア ニ リ ン  (化 合 物  1AF);
2-ヨ ー ド ア ニ リ ン  (化 合 物  1AG);
2-フ ェ ノ キ シ ア ニ リ ン  (化 合 物  1AH);
4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ア ニ リ ン  (化 合 物  1AI);
2,5-ジ ブ ロ モ ア ニ リ ン  (化 合 物  1AJ);
3-ヨ ー ド -4-メ チ ル ア ニ リ ン  (化 合 物  1AK);
を 使 用 し 、 前 記 2Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 2） の 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 N 4 -(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2E):
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ８ 】
オ リ ー ブ 色 固 体 （ 170 mg, 47 ％ ） 。 LC/MS系 B: R t  = 4.69分 , m/z (ES

+ ) = 327 ((M+H) C

1 1 H 1 1 IN 4 )。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 N 4 -(4-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2F):
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
白 色 固 体 (191 mg, 61 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 4.23分 , m/z (ES

+ ) = 279, 281 ((M+H) C1 1 H

1 1 BrN 4 )。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 N 4 -(3-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2G):
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
白 色 固 体 (204 mg, 56 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 4.48分 , m/z (ES

+ ) = 327 ((M+H) C 1 1 H 1 1 IN 4
)。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 6-メ チ ル -N 4 -(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2H
):
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
白 色 固 体 (207 mg, 68 ％ )。  LC/MS系 B: R t  = 4.68分 , m/z (ES

+ ) = 269 ((M+H) C 1 2 H 1 1 F 3
N 4 )。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 N 4 -(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2I):
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】
白 色 固 体 (92 mg, 36 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 3.4分 , m/z (ES

+ ) = 219 ((M+H) C 1 1 H 1 1 FN 4 )
。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 N 4 -イ ン ダ ン -5-イ ル -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2J):
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
淡 黄 褐 色 固 体 (220 mg, 79 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 4.64分 , m/z (ES

+ ) = 241 ((M+H) C 1 4 H 1
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6 N 4 )。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 6-メ チ ル -N 4 -(4-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -フ ェ ニ ル )-ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2K)
:
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
灰 色 固 体 (254 mg, 79 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 3.19分 , m/z (ES

+ ) = 286 ((M+H) C 1 5 H 1 9 N 5 O
)。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 N 4 -(3,4-ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2M):
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ２ 】
ク リ ー ム 色 固 体 (51 mg, 19 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 3.67分 , m/z (ES

+ ) = 237 ((M+H) C 1 1 H

1 0 F 2 N 4 )。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 N 4 -(3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2N):
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ４ 】
淡 黄 褐 色 固 体 (246 mg, 80 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 4.42分 , m/z (ES

+ ) = 269, 271 ((M+H) 
C 1 1 H 1 0 Cl 2 N 4 )。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 2-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-4-ブ ロ モ -フ ェ ノ ー ル  塩 酸 塩  (2O):
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ６ 】
褐 色 固 体 (127 mg, 38 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 3.59分 , m/z (ES

+ ) = 295, 297 ((M+H) C1 1 H

1 1 BrN 4 O)。
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 N 4 -(3,4-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2P):
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ８ 】
白 色 固 体 (66 mg, 22 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 3.26分 , m/z (ES

+ ) = 261 ((M+H) C 1 3 H 1 6 N 4 O 2
)。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 3-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-フ ェ ノ ー ル  塩 酸 塩  (2Q):
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ０ 】
白 色 固 体 (123 mg, 49 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 2.77分 , m/z (ES

+ ) = 217 ((M+H) C 1 1 H 1 2 N 4 O
)。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 N 4 -イ ン ダ ン -4-イ ル -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2R):
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ２ 】
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ベ ー ジ ュ 色 固 体 (182 mg, 66 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 4.03分 , m/z (ES
+ ) = 241 ((M+H) C 1 4

H 1 6 N 4 )。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 N 4 -(3-ブ ロ モ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2S):
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
淡 黄 褐 色 固 体 (270 mg, 82 ％ )。 LC/MS系 B: R t  =4.39 min, m/z (ES

+ ) = 293, 295 ((M+H)
 for C 1 2 H 1 3 BrN 4 )。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 N 4 -(3-ブ ロ モ -2-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2T):
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ６ 】
白 色 固 体 (289 mg, 88 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 4.12分 , m/z (ES

+ ) = 293, 295 ((M+H) C1 2 H

1 3 BrN 4 )。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 6-メ チ ル -N 4 -p-ト リ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2U):
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ８ 】
淡 黄 色 針 状 結 晶 (203 mg, 81 ％ )。  LC/MS系 B: R t  = 3.71分 , m/z (ES

+ ) = 215 ((M+H) C 1
2 H 1 4 N 4 )。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 N-[4-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-フ ェ ニ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  塩 酸 塩
 (2V):
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ０ 】
桃 色 固 体 (152 mg, 52 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 2.82分 , m/z (ES

+ ) = 258 ((M+H) C 1 3 H 1 5 N 5 O
)。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 4-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-ベ ン ズ ア ミ ド  塩 酸 塩  (2W):
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ２ 】
白 色 固 体 (239 mg, 85 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 2.50分 , m/z (ES

+ ) = 244 ((M+H) C 1 2 H 1 3 N 5 O
)。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 [3-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-フ ェ ニ ル ]-メ タ ノ ー ル  塩 酸 塩  (2X
):
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ４ 】
ク リ ー ム 色 固 体 (138 mg, 52 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 2.67分 , m/z (ES

+ ) = 231 ((M+H) C 1 2
H 1 4 N 4 O)。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 N 4 -(3-ク ロ ロ -4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2Y):
【 化 ４ １ 】
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【 ０ ２ ５ ６ 】
淡 黄 色 固 体 (321 mg, 81 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 4.63分 , m/z (ES

+ ) = 361 ((M+H) C 1 1 H 1 0 C
lIN 4 )。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 3-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-ベ ン ズ ア ミ ド  塩 酸 塩  (2Z):
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ８ 】
淡 桃 色 固 体 (178 mg, 64 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 2.46分  (弱 い ), m/z (ES + ) = 244 ((M+H) 
C 1 2 H 1 3 N 5 O)。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 6-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-イ ン ダ ン -1-オ ン  塩 酸 塩  (2AA):
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ０ 】
褐 色 固 体 (205 mg, 71 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 3.16分 , m/z (ES

+ ) = 255 ((M+H) C 1 4 H 1 4 N 4 O
)。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 N 4 -ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -6-イ ル -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2AB):
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ２ 】
淡 黄 色 固 体 (246 mg, 84 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 3.19分 , m/z (ES

+ ) = 258 ((M+H) C 1 2 H 1 1 N

5 S)。
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 N 4 -(3-ク ロ ロ -4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2AC
):
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【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
ラ イ ラ ッ ク 色 固 体 (188 mg, 62 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 3.91分 , m/z (ES

+ ) = 265 ((M+H) C

1 2 H 1 3 ClN 4 O)。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 6-メ チ ル -N 4 -(3-フ ェ ノ キ シ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2AD):
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】
褐 色 固 体 (234 mg, 71 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 5.40分 , m/z (ES

+ ) = 293 ((M+H) C 1 7 H 1 6 N 4 O
)。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 6-メ チ ル -N 4 -(4-フ ェ ノ キ シ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩 酸 塩  (2AE):
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】
淡 桃 色 固 体 (214 mg, 65 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 5.57分 , m/z (ES

+ ) = 293 ((M+H) C 1 7 H 1 6 N

4 O)。
【 ０ ２ ６ ９ 】
　 N 4 -(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (2AF)
:
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
を RP-HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (24 mg, 6 ％ )を 淡 桃 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B:
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 R t  = 4.19分 , m/z (ES
+ ) = 279, 281 ((M+H) C1 1 H 1 1 BrN 4 )。

【 ０ ２ ７ １ 】
　 N 4 -(2-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  (2AG):
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ２ 】
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を RP-HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (137 mg, 31 ％ )を 褐 色 固 体 と し
て 得 た 。 LC/MS系 B: R t  = 3.57分 , m/z (ES

+ ) = 327 ((M+H) C 1 1 H 1 1 IN 4 )。
【 ０ ２ ７ ３ 】
　 6-メ チ ル -N 4 -(2-フ ェ ノ キ シ -フ ェ ニ ル )-ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (
2AH):
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ４ 】
を RP-HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (40 mg, 10 ％ )を ベ ー ジ ュ 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/M
S系 B: R t  = 4.90分 , m/z (ES

+ ) = 293 ((M+H) C 1 7 H 1 6 N 4 O)。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 6-メ チ ル -N 4 -(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸  (2AI):
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】
を RP-HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (62 mg, 16 ％ )を 淡 黄 褐 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS
系 B: R t  = 4.65分 , m/z (ES

+ ) = 269 ((M+H) C 1 2 H 1 1 F 3 N 4 )。
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 N 4 -(2,5-ジ ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (
2AJ):
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【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ８ 】
を RP-HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (10 mg, 2 ％ )を 褐 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 A: R

t  = 2.05分 , m/z (ES
+ ) = 359 ((M+H) C 1 1 H 1 0 Br 2 N 4 )。

【 ０ ２ ７ ９ 】
　 N 4 -(3-ヨ ー ド -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ
酢 酸  (2AK):
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ０ 】
を RP-HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (16 mg, 4 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 A: R

t  = 2.15分 , m/z (ES
+ ) = 341 ((M+H) C 1 2 H 1 3 IN 4 )。

【 ０ ２ ８ １ 】
　 N 4 -(2-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  (2AM)
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル  (5 mL)内 に 、 2-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ -6-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン  (143 mg)、
2-ブ ロ モ ア ニ リ ン  (化 合 物  1AM, 88μ L)お よ び 水  (3 mL)を 配 置 し た 。 該 容 器 を 圧 着 （ cri
mped） セ プ タ ム キ ャ ッ プ で 密 封 し 、 マ イ ク ロ 波 腔 （ microwave cavity） 内 に 配 置 し た 。 該
バ イ ア ル を 165℃ ま で 10分 間 加 熱 し 、 つ い で 該 バ イ ア ル を 室 温 ま で 冷 却 し た 。 該 反 応 混 合
物 を 固 体 炭 酸 ナ ト リ ウ ム  (106 mg)で 処 理 し 、 つ い で 水  (15 mL)で 希 釈 し 、 つ い で 該 水 溶
液 を 酢 酸 エ チ ル  (3 x 20 mL)で 抽 出 し 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧
下 で 除 去 し て 表 題 化 合 物  (117 mg, 42 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: R t  = 3.22
分 , m/z (ES + ) = 279, 281 ((M+H) C1 1 H 1 1 BrN 4 )。
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 同 様 に し て 、 2-ブ ロ モ ア ニ リ ン の 代 わ り に 式 （ 1） の 他 の 化 合 物 ：
3-フ ル オ ロ ア ニ リ ン  (化 合 物  1AN);
N-(4-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )-N-メ チ ル ア セ ト ア ミ ド  (化 合 物  1AO); お よ び
5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -フ ェ ニ ル ア ミ ン  (化 合 物  1AP);
を 使 用 し 、 前 記 2ALの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 2） の 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
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【 ０ ２ ８ ４ 】
　 N 4 -(3-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  (2AN):
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ５ 】
白 色 固 体 (123 mg, 56 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 3.49分 , m/z (ES

+ ) = 219 ((M+H) C 1 1 H 1 1 FN 4
)。
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 N-[4-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-フ ェ ニ ル ]-N-メ チ ル -ア セ ト ア ミ
ド  (2AO):
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ７ 】
淡 黄 褐 色 固 体 (294 mg, 94 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 2.92分 , m/z (ES

+ ) = 272 ((M+H) C 1 4 H 1
7 N 5 O)。
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 N 4 -(5-ブ ロ モ -2-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  (2AP):
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ９ 】
白 色 固 体 (262 mg, 89 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 3.92分 , m/z (ES

+ ) = 293, 295 ((M+H) C1 2 H

1 3 BrN 4 )。
【 ０ ２ ９ ０ 】
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実 施 例 1(a)(ii): N 4 -ビ ア リ ー ル -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン の 合 成



【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ １ 】
　 N 4 -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (10A)
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル  (5 mL)内 に 、 N 4 -(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-
ジ ア ミ ン  (2AF, 279 mg)、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸 ) (9A, 122 mg)、 パ ラ ジ ウ ム
 (0) テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )  (46mg)、 2M 炭 酸 セ シ ウ ム  (2 mL)お よ び N,N-
ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (3 mL)を 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 140℃ ま で 3分 間 加 熱 し 、 室 温 ま
で 冷 却 し 、 つ い で ハ イ フ ロ （ hyflo） の 短 い パ ッ ド で 濾 過 し て パ ラ ジ ウ ム 残 渣 を 除 去 し た
。 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 水  (25 mL)と 酢 酸 エ チ ル  (25 mL)と の 間 に 分 配 さ せ 、 水 層 を 酢
酸 エ チ ル  (2× 25mL)で 更 に 抽 出 し た 。 合 わ せ た 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾
燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し て 油 を 得 た 。 RP-HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  
(185 mg, 47 ％ )を ク リ ー ム 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: R t  = 4.92分 , m/z (ES

+ ) = 27
7 ((M+H) C 1 7 H 1 6 N 4 )。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 化 合 物 10B-10J
　 同 様 に し て 、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸 の 代 わ り に 式 （ 9） の 他 の 化 合 物 ：
3,4-ジ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (9B);
3-ア セ チ ル ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (9C);
3-ピ リ ジ ル ホ ウ 酸  (9D);
3-メ チ ル ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (9E);
2-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (9F);
3-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (9G);
4-(N,N-ジ メ チ ル ア ニ リ ン )ホ ウ 酸  (9H);
3-ア セ ト ア ミ ド ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (9I);
4-(メ タ ン ス ル ホ ニ ル )ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  acid (9J)
を 使 用 し 、 前 記 10Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 10） の 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 N 4 -(3',4'-ジ メ ト キ シ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸  (10B):

10

20

30

40

(54) JP 2006-528617 A 2006.12.21



【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ５ 】
白 色 固 体 (81 mg, 45 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 5.17分 , m/z (ES

+ ) = 337 ((M+H) C 1 9 H 2 0 N 4 O 2
)。
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 1-[3'-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-エ タ ノ ン  
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (10C):
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ７ 】
ク リ ー ム 色 固 体 (47 mg, 27 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 5.24分 , m/z (ES

+ ) = 319 ((M+H) C 1 9 H

1 8 N 4 O)。
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 6-メ チ ル -N 4 -(3-ピ リ ジ ン -3-イ ル -フ ェ ニ ル )-ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  ビ ス ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸  (10D):
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ９ 】
白 色 固 体 (39 mg, 20 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 2.88分 , m/z (ES

+ ) = 278 ((M+H) C 1 6 H 1 5 N 5 )
。
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 6-メ チ ル -N 4 -(3'-メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ
酢 酸  (10E):
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ １ 】
ク リ ー ム 色 固 体 (96 mg, 59 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 5.71分 , m/z (ES

+ ) = 291 ((M+H) C 1 8 H

1 8 N 4 )。
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【 ０ ３ ０ ２ 】
　 N 4 -(2'-メ ト キ シ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸  (10F):
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ３ 】
ク リ ー ム 色 固 体 (93 mg, 55 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 5.13分 , m/z (ES

+ ) = 307 ((M+H) C 1 8 H

1 8 N 4 O)。
【 ０ ３ ０ ４ 】
　 3'-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-オ ー ル  ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸  (10G):
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ５ 】
白 色 固 体 (11 mg, 7 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 4.50分 , m/z (ES

+ ) = 293 ((M+H) C 1 7 H 1 6 N 4 O)
。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 N 4 -(4'-ジ メ チ ル ア ミ ノ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  ビ ス
ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (10H):
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ７ 】
白 色 固 体 (81 mg, 37 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 4.20分 , m/z (ES

+ ) = 320 ((M+H) C 1 9 H 2 1 N 5 )
。
【 ０ ３ ０ ８ 】
　 N-[3'-(2-ア ミ ノ -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル ア ミ ノ )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-ア セ ト ア
ミ ド  塩 酸 塩  (10I):
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【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ９ 】
を RP-HPLCに よ り 精 製 し た 。 こ れ は 、 固 体 の 沈 殿 の 際 の ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 混 合 物 へ の 溶
解 を 助 け る た め に 少 量 の 濃 塩 酸 を 要 し た 。 該 固 体 を 濾 過 に よ り 集 め 、 乾 燥 さ せ て 、 表 題 化
合 物  (75 mg, 51 ％ )を 淡 桃 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: R t  = 4.83分 , m/z (ES

+ ) = 33
4 ((M+H) C 1 9 H 1 9 N 5 O)。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 N 4 -(4'-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  塩
酸 塩  (10J):
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ １ 】
を RP-HPLCに よ り 精 製 し た 。 こ れ は 、 固 体 の 沈 殿 の 際 の ア セ ト ニ ト リ ル ／ 水 混 合 物 へ の 溶
解 を 助 け る た め に 少 量 の 濃 塩 酸 を 要 し た 。 該 固 体 を 濾 過 に よ り 集 め 、 乾 燥 さ せ て 、 表 題 化
合 物  (78 mg, 50 ％ )を 灰 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: R t  = 4.39分 , m/z (ES

+ ) = 355 
((M+H) C 1 8 H 1 8 N 4 O 2 S)。
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ２ 】
　 N 4 -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (11A)
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ３ 】
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　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル  (5 mL)内 に 、 N 4 -(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-
ジ ア ミ ン  (2E, 362 mg)、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (9A, 122 mg)、 パ ラ ジ ウ ム  (0) テ ト ラ キ ス (ト
リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン )  (46 mg)、 2M 炭 酸 セ シ ウ ム  (2 mL)お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド  (3 mL)を 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 140℃ ま で 3分 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 つ い で
ハ イ フ ロ （ hyflo） の 短 い パ ッ ド で 濾 過 し て パ ラ ジ ウ ム 残 渣 を 除 去 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 で
濃 縮 し 、 水  (25 mL)と 酢 酸 エ チ ル  (25 mL)と の 間 に 分 配 さ せ 、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル  (2× 25m
L)で 更 に 抽 出 し た 。 合 わ せ た 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、
濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し て 油 を 得 た 。 RP-HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (136 mg, 35 ％ )
を ク リ ー ム 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: R t  = 4.93分 , m/z (ES

+ ) = 277 ((M+H) C 1 7 H 1 6
N 4 )。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 6-メ チ ル -N 4 -(3'-メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  (11B)
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ５ 】
　 同 様 に し て 、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸 の 代 わ り に 3-メ チ ル  ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (9E)を 使 用 し 、 前 記
11Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 表 題 化 合 物  (29.5 mg, 27 ％ )を 淡 褐 色 固 体 と し て 単 離 し た 。 LC/M
S系 B: R t  = 5.38分 , m/z (ES

+ ) = 291 ((M+H) C 1 8 H 1 8 N 4 )。
【 ０ ３ １ ６ 】
　 N 4 -(6,3'-ジ メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  (12)
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ７ 】
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル  (5 mL)内 に 、 N 4 -(3-ブ ロ モ -4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-6-メ チ ル -ピ リ ミ
ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  (2S, 100 mg)、 3-メ チ ル  ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (9E, 45 mg)、 パ ラ ジ ウ ム  
(0) テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ) (20 mg)、 2M 炭 酸 セ シ ウ ム  (800μ L) お よ び N
,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (3 mL)を 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 140℃ ま で 3分 間 加 熱 し 、 室 温
ま で 冷 却 し 、 つ い で ハ イ フ ロ （ hyflo） の 短 い パ ッ ド で 濾 過 し て パ ラ ジ ウ ム 残 渣 を 除 去 し
た 。 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 水  (25 mL)と 酢 酸 エ チ ル  (25 mL)と の 間 に 分 配 さ せ 、 水 層 を
酢 酸 エ チ ル  (2× 25mL)で 更 に 抽 出 し た 。 合 わ せ た 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で
乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し て 粗 生 成 物 を 得 た 。 該 固 体 を 酢 酸 エ チ ル で の 再
結 晶 に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (15 mg, 16 ％ )を 桃 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: R t  = 
5.43分 , m/z (ES + ) = 305 ((M+H) C 1 9 H 2 0 N 4 )。
【 ０ ３ １ ８ 】
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実 施 例 1(b): 4-メ チ ル -6-ア リ ー ル オ キ シ -ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン の 合 成



【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ９ 】
　 4-メ チ ル -6-フ ェ ノ キ シ -ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン  (4A)
【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ０ 】
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル  (5 mL)内 に 、 2-ア ミ ノ -4-ク ロ ロ -6-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン  (143 mg)、
フ ェ ノ ー ル  (3A, 94 mg)、 2M 水 酸 化 カ リ ウ ム  (500μ L) お よ び 水  (3.5 mL)を 配 置 し た 。
該 容 器 を 圧 着 （ crimped） セ プ タ ム キ ャ ッ プ で 密 封 し 、 マ イ ク ロ 波 腔 （ microwave cavity
） 内 に 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 165℃ ま で 5分 間 加 熱 し 、 つ い で 該 バ イ ア ル を 室 温 ま で 冷 却
し 、 そ の 際 に 固 体 が 沈 殿 し た 。 該 固 体 を 濾 過 に よ り 集 め 、 加 熱 デ シ ケ ー タ ー 内 で 乾 燥 さ せ
て 表 題 化 合 物  (180 mg, 89 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: R t  = 3.07分 , m/z (ES
+ ) = 202 ((M+H) C 1 1 H 1 1 N 3 O)。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 化 合 物 4B-4E
　 同 様 に し て 、 フ ェ ノ ー ル の 代 わ り に 式 （ 3） の 他 の 化 合 物 ：
ナ フ タ レ ン -1-オ ー ル  (3B)
ビ フ ェ ニ ル -3-オ ー ル  (3C);
ビ フ ェ ニ ル -2-オ ー ル  (3D);
ビ フ ェ ニ ル -4-オ ー ル  (3E)
を 使 用 し 、 前 記 4Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 4） の 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
　 4-メ チ ル -6-(ナ フ タ レ ン -1-イ ル オ キ シ )-ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン  (4B)
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ３ 】
黄 色 固 体 (119 mg, 33 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 5.04分 , m/z (ES

+ ) = 252 ((M+H) C 1 5 H 1 3 N 3 O
)。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 4-(ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル オ キ シ )-6-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン  (4C)
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【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ５ 】
淡 黄 色 固 体 (109 mg, 28 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 5.88分 , m/z (ES

+ ) = 278 ((M+H) C 1 7 H 1 5 N

3 O)。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 4-(ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル オ キ シ )-6-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン  (4D)
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ７ 】
桃 色 固 体 (65 mg, 17 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 5.52分 , m/z (ES

+ ) = 278 ((M+H) C 1 7 H 1 5 N 3 O)
。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 4-(ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル オ キ シ )-6-メ チ ル ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ア ミ ン  (4E)
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ９ 】
白 色 固 体 (70 mg, 25 ％ )。 LC/MS系 B: R t  = 6.02分 , m/z (ES

+ ) = 278 ((M+H) C 1 7 H 1 5 N 3 O)
。
【 ０ ３ ３ ０ 】
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実 施 例 1(c): N 4 -(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン の 合 成



【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ １ 】
　 (4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-(2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-ア ミ ン  塩 酸 塩  (14
)
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル  (5 mL)内 に 、 4-ク ロ ロ -2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -ピ リ ミ ジ ン  (13, 1
24 mg)、 4-ヨ ー ド ア ニ リ ン  (化 合 物  1E, 177 mg) お よ び 水  (2 mL)を 配 置 し た 。 該 容 器 を
圧 着 （ crimped） セ プ タ ム キ ャ ッ プ で 密 封 し 、 マ イ ク ロ 波 腔 （ microwave cavity） 内 に 配
置 し た 。 該 バ イ ア ル を 165℃ で 10分 間 加 熱 し 、 つ い で 該 バ イ ア ル を 室 温 ま で 冷 却 し 、 そ の
際 に 表 題 化 合 物  (236 mg, 80 ％ )が 白 色 固 体 と し て 溶 液 か ら 沈 殿 し た 。 LC/MS系 B: R t  = 3
.02分 , m/z (ES + ) = 344 ((M+H) C 1 1 H 1 0 IN 3 S)。
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 (4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-(2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-ア ミ ン  (15)
　 (4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-(2-メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-ア ミ ン  塩 酸 塩  (14
, 100 mg)、 メ タ -ク ロ ロ ペ ル オ キ シ 安 息 香 酸  (160 mg)お よ び ク ロ ロ ホ ル ム の 混 合 物 を 室
温 で 18時 間 攪 拌 し た 。 該 混 合 物 を ク ロ ロ ホ ル ム  (8 mL)で 希 釈 し 、 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム の
飽 和 溶 液 (10 mL)お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液  (10 mL)で 洗 浄 し た 。 有 機 物 を 硫 酸 マ
グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 表 題 化 合 物  (81 mg, 81 ％ )を 桃 色 固 体
と し て 得 た 。 LC/MS系 B: R t  = 3.10分 , m/z (ES

+ ) = 374 ((M+H) C 1 1 H 1 0 IN 3 O 2 S)。
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 N 4 -(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-ピ リ ミ ジ ン -2,4-ジ ア ミ ン  (16)
　 -80℃ の ボ ン ベ 内 に 、 (4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-(2-メ タ ン ス ル ホ ニ ル -ピ リ ミ ジ ン -4-イ ル )-
ア ミ ン  (15, 100 mg)お よ び 液 体 ア ン モ ニ ア  (10 mL)を 加 え た 。 該 容 器 を 密 封 し 、 室 温 ま
で 加 温 し 、 つ い で 90℃ 、 400 psiで 18時 間 加 熱 し た 。 該 容 器 を -80℃ で 開 け 、 ボ ン ベ が ゆ っ
く り と 室 温 ま で 温 ま る 間 に 液 体 ア ン モ ニ ア を 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 炭
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で
除 去 し て 表 題 化 合 物  (37 mg, 45 ％ )を オ レ ン ジ 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: R t  = 4.20
分 , m/z (ES + ) = 313 ((M+H) C 1 0 H 9 IN 4 )。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ３ ３ ４ 】
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実 施 例 2(a): 所 望 に よ り 5位 で 置 換 さ れ て い て も よ い 4-ア リ ー ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ
ル ア ミ ン の 合 成



【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ５ 】
　 2-ブ ロ モ -1-(2-エ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (102A)
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 0℃ の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン  (200 mL)中 の 1-(2-エ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  
(化 合 物  101A, 26 g)の 溶 液 に 、 フ ェ ニ ル  ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム  ト リ ブ ロ ミ ド  (50 g)
を 加 え た 。 該 混 合 物 を 0℃ で 10分 間 、 つ い で 室 温 で 4.5時 間 攪 拌 し た 。 該 混 合 物 を 水  (200 
mL)で 洗 浄 し 、 水 相 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を 水  (200 mL)で 洗 浄
し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 暗 緑 色 粘 着 性 固 体 を
得 た 。 該 粘 着 性 固 体 を ジ エ チ ル エ ー テ ル  (100 mL)で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 濾 過 し て 2,2-ジ
ブ ロ モ -1-(2-エ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (12.6 g, 35 ％ )を オ フ ホ ワ イ ト 色
固 体 と し て 得 た 。 濾 液 を 暗 緑 色 油 ま で 蒸 発 さ せ 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 中 の 40％ か ら 60％ ま で の
ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 2-ブ ロ モ -1-(2-エ
ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (15.8 g, 44 ％ ) を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得
た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): 1.45 (3H, m), 4.2 (2H, m), 4.5 (2H, m), 7.2 (1H, m), 7.4 (1H
, m), 7.5 (1H, m), 7.8 (2H, m), 7.9 (1H, m)。
【 ０ ３ ３ ７ 】
　 化 合 物 102-102M
　 同 様 に し て 、 1-(2-エ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン の 代 わ り に 式 （ 101） の 他 の
化 合 物 ：
1-(4-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (101B);
1-(2-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (101C);
1-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -エ タ ノ ン  (101D);
1-(1-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  (101E);
1-(4-フ ル オ ロ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (101F);
1-(7-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (101G);
1-(5-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (101H);
1-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -プ ロ パ ン -1-オ ン  (101I);
1-(2-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-プ ロ パ ン -1-オ ン  (101J);
3-メ チ ル -1-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -ブ タ ン -1-オ ン  (101K);
1-ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ン -4-イ ル -エ タ ノ ン  (101L);
1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (101M)
を 使 用 し 、 前 記 化 合 物 102Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 102） の 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 2-ブ ロ モ -1-(4-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (102B):
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【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ９ 】
黄 色 ／ 緑 色 油 (3.0 g, 86 ％ )。 1 H NMR (CDCl 3 ): 4.05 (3H, s), 4.5 (2H, s), 6.8 (1H, 
d, J = 8.2 Hz), 7.5 (1H, ddd, J = 8.4, 7.0, 1.2 Hz), 7.6 (1H, ddd, J = 8.6, 7.0,
 1.5 Hz), 8.0 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.3 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.9 (1H, d, J = 8.6 
Hz)。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 2-ブ ロ モ -1-(2-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (102C):
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ １ 】
黄 色 油 (5.25 g, 75 ％ )。 1 H NMR (DMSO-D6): 4.0 (3H, s), 4.75 (2H, s), 7.45 (1H, dd
d, J = 8.1, 6.7, 1.3 Hz), 7.55-7.65 (3H, m), 7.95 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.2 (1H, 
d, J = 9.2 Hz)。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 1-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -2-ブ ロ モ -エ タ ノ ン  (102D):
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ３ 】
(2.7 g, 48 ％ )。 1 H NMR (DMSO-D6): 4.4 (2H, s), 7.25-7.30 (2H, m), 7.35-7.45 (4H,
 m), 7.45 (1H, td, J = 7.6, 1.3 Hz), 7.6 (1H, td, J = 7.6, 1.4 Hz), 7.65 (1H, dd
, J = 7.7, 1.3 Hz)。
【 ０ ３ ４ ４ 】
　 2-ブ ロ モ -1-(1-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  (102E):
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ５ 】
白 色 固 体 (13.2 g, 65 ％ )。 1 H NMR (DMSO-D6): 3.95 (3H, s), 4.95 (2H, s), 7.60-7.75
 (4H, m), 7.95-7.80 (1H, m), 8.15-8.20 (1H, m)。
【 ０ ３ ４ ６ 】
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　 2-ブ ロ モ -1-(4-フ ル オ ロ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (102F):
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ７ 】
無 色 油 (5.7 g, 100 ％ )。 1 H NMR (CDCl 3 ): 4.5 (2H, s), 7.15 (1H, dd, J = 9.7, 8.1 H
z), 7.55-7.70 (2H, m), 7.9-8.0 (1H, m), 8.15 (1H, m), 8.75 (1H, m)。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 2-ブ ロ モ -1-(7-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (102G):
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ９ 】
オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 (29.7 g, 96 ％ )。 1 H NMR (CDCl 3 ): 4.55 (2H, s), 7.5 (1H, m), 7.
6 (1H, m), 7.75 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.95-8.0 (2H, m), 8.9 (1H, d, J = 1.3 Hz)。
【 ０ ３ ５ ０ 】
　 2-ブ ロ モ -1-(5-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (102H):
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ １ 】
オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 (10.9 g, 100 ％ )。 1 H NMR (CDCl 3 ): 4.5 (2H, s), 7.4 (1H, dd, J 
= 8.9, 7.6 Hz), 7.6 (1H, dd, J = 8.7, 7.1 Hz), 7.8-7.9 (2H, m), 8.5 (2H, m)。
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 2-ブ ロ モ -1-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -プ ロ パ ン -1-オ ン  (102I):
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ３ 】
オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 (6.0 g, 78 ％ )。 1 H NMR (CDCl 3 ): 1.95 (3H, d, J = 6.6 Hz), 5.35
 (1H, q, J = 6.6 Hz), 7.45-7.60 (3H, m), 7.85-7.90 (2H, m), 8.0 (1H, d, J = 8.4 
Hz), 8.4 (1H, m)。
【 ０ ３ ５ ４ 】
　 2-ブ ロ モ -1-(2-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-プ ロ パ ン -1-オ ン  (102J):
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【 化 ９ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ５ 】
ク リ ー ム 色 固 体 (2.87 g, 25 ％ )。 1 H NMR (CDCl 3 ): 1.9 (3H, d, J = 6.7 Hz), 3.95 (3H
, s), 5.25 (1H, q, J = 6.7 Hz), 7.25 (1H, d, J = 9.2 Hz), 7.35 (1H, m), 7.5 (1H,
 m), 7.75 (2H, m), 7.9 (1H, d, J = 9.0 Hz)。
【 ０ ３ ５ ６ 】
　 2-ブ ロ モ -3-メ チ ル -1-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -ブ タ ン -1-オ ン  (102K):
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ７ 】
黄 色 油 (3.9 g, 60 ％ )。 1 H NMR (CDCl 3 ): 1.1 (3H, d, J = 6.6 Hz), 1.2 (3H, d, J = 6
.6 Hz), 2.5 (1H, m), 5.0 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.5 (1H, dd, J = 8.1, 7.2 Hz), 7.5
5 (1H, ddd, J = 8.1, 6.9, 1.2 Hz), 7.6 (1H, ddd, J = 8.5, 6.9, 1.5 Hz), 7.8-7.9 
(2H, m), 8.0 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.4 (1H, d, J = 8.8 Hz)。
【 ０ ３ ５ ８ 】
　 1-ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ン -4-イ ル -2-ブ ロ モ -エ タ ノ ン  (102L):
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ９ 】
オ レ ン ジ 色 (6.8 g, 92 ％ )。 1 H NMR (CDCl 3 ): 4.6 (2H, s), 7.4 (1H, t, J = 7.8 Hz), 
7.65 (1H, d, J = 5.7 Hz), 7.95 (1H, dd, J = 7.8, 0.9 Hz), 8.1 (1H, dt, J = 7.8, 
0.9 Hz), 8.3 (1H, dd, J = 5.7, 0.9 Hz)。
【 ０ ３ ６ ０ 】
　 1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-2-ブ ロ モ -エ タ ノ ン  (102M):
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ １ 】
白 色 固 体 (10.2 g, 74 ％ )。 1 H NMR (DMSO-D6): 4.7 (2H, s), 5.35 (2H, s), 7.3-7.6 (9
H, m), 7.9 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.05 (1H, d, J = 9.0 Hz)。
【 ０ ３ ６ ２ 】
　 N-[4-(2-エ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (103A
)
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【 化 ９ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ３ 】
　 2-ブ ロ モ -1-(2-エ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (化 合 物  102A, 4.0 g)、 1-ア
セ チ ル グ ア ニ ジ ン  (4.1 g)お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (24 mL)の 溶 液 を 8本 の マ イ
ク ロ 波 バ イ ア ル に 等 分 割 し た 。 こ れ ら の バ イ ア ル を 180℃ で 加 熱 し 、 マ イ ク ロ 波 照 射 で 180
秒 間 処 理 し た 。 該 バ イ ア ル の そ れ ぞ れ か ら の 内 容 物 を 丸 底 フ ラ ス コ 内 で 一 緒 に し 、 N,N-ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 酢 酸 エ チ ル  (30 mL)と 水  (30 mL)と の 混 合 物 か
ら 褐 色 残 渣 を 沈 殿 さ せ て N-[4-(2-エ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル
]-ア セ ト ア ミ ド  (1.4 g, 35 ％ )を ク リ ー ム 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 1.25 
(3H, m), 2.05 (3H, s), 4.1 (2H, m), 6.95 (1H, m), 7.3-8.3 (6H, m), 11.2-11.6 (2H
, m)。 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 296 (M+H) + 。
【 ０ ３ ６ ４ 】
　 化 合 物 103B-103P

　 同 様 に し て 、 2-ブ ロ モ -1-(2-エ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン の 代 わ り に 式 （ 10
1） の 他 の 化 合 物 ：
2-ブ ロ モ -1-(4-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (102B);
2-ブ ロ モ -1-(2-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (102C);
1-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -2-ブ ロ モ -エ タ ノ ン  (102D);
2-ブ ロ モ -1-(1-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  (102E);
2-ブ ロ モ -1-(4-フ ル オ ロ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (102F);
2-ブ ロ モ -1-(7-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (102G);
2-ブ ロ モ -1-(5-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン  (102H);
2-ブ ロ モ -1-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -プ ロ パ ン -1-オ ン  (102I);
2-ブ ロ モ -1-(2-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-プ ロ パ ン -1-オ ン  (102J);
2-ブ ロ モ -3-メ チ ル -1-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -ブ タ ン -1-オ ン  (102K);
1-ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ン -4-イ ル -2-ブ ロ モ -エ タ ノ ン  (102L);
1-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-2-ブ ロ モ -エ タ ノ ン  (102M);
2-ブ ロ モ -1-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -エ タ ノ ン  (102N);
【 化 ９ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ５ 】
2-ブ ロ モ -1-(3-メ チ ル -ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ン -2-イ ル )-エ タ ノ ン  ( 102O);
【 化 ９ ６ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ６ 】
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1-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -2-ブ ロ モ -エ タ ノ ン  (102P);
【 化 ９ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ７ 】
を 使 用 し 、 前 記 化 合 物 103Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 103） の 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
　 N-[4-(4-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (103B
):
【 化 ９ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ９ 】
を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 5％  メ タ ノ ー ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製
し て 淡 褐 色 固 体 を 得 た 。 工 業 用 メ チ ル 化 酒 精 か ら の 再 結 晶 に よ り 表 題 化 合 物  (0.25 g, 29
 ％ )を ベ ー ジ ュ 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 2.05 (3H, s), 3.9 (3H, s), 6.9
5-7.00 (2H, m), 7.45-7.55 (3H, m), 8.15 (1H, m), 8.65 (1H, m), 11.2 (1H, br s), 
11.6 (1H, br s). 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 282 (M+H) + 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
　 N-[4-(2-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (103C
):
【 化 ９ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ １ 】
を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 1～ 2％  メ タ ノ ー ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 し て 桃 色 固 体 を 得 た 。 エ タ ノ ー ル と ク ロ ロ ホ ル ム と の 混 合 物 か ら 再 結 晶 に よ り 表 題 化
合 物  (42 mg, 16 ％ )を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 2.05 (3H, s), 3.95 (3H, s), 6.95-7.
00 (2H, s), 7.45-7.50 (2H, m), 7.55 (1H, d, J = 7.55 Hz), 8.15 (1H, m), 8.6 (1H,
 d, J = 7.5 Hz), 11.2 (1H, br s), 11.6 (1H, br s).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 282 (M
+H) + 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
　 N-(4-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (103D):
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【 化 １ ０ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ３ 】
を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 中 の 70％  酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精
製 し て 表 題 化 合 物  (171 mg, 43 ％ )を ク リ ー ム 色 結 晶 性 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 )
: 1.9 (3H, s), 6.4 (1H, br s), 7.25-7.75 (9H, m), 10.4 (1H, br s), 10.6 (1H, br 
s).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 282 (M+H) + 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
　 N-[4-(1-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (103E
):
【 化 １ ０ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ５ 】
を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て オ レ ン ジ 色 固 体 を 得 た 。 エ タ ノ ー ル か ら の 再
結 晶 に よ り 表 題 化 合 物  (100 mg, 18 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 2.05
 (3H, s), 3.75 (3H, s), 7.35 (1H, s), 7.4 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.5 (1H, t, J = 7
.5 Hz), 7.65 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.85 (1H, d, J = 8.2 Hz), 8.0 (1H, d, J = 8.6 
Hz), 8.1 (1H, d, J = 8.2 Hz), 11.2 (1H, br s), 11.7 (1H, br s).　 質 量 ス ペ ク ト ル  
(m/z): 282 (M+H) + 。
【 ０ ３ ７ ６ 】
　 N-[4-(4-フ ル オ ロ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (103F
):
【 化 １ ０ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ７ 】
を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 白 色 固 体 を 得 た 。 ヘ キ サ ン と ア セ ト ン と の 混
合 物 か ら の 再 結 晶 に よ り 表 題 化 合 物  (632 mg, 63 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (CD
Cl 3 ): 2.15 (3H, s), 7.0 (1H, s), 7.15-7.20 (1H, m), 7.45-7.55 (3H, m), 8.15 (1H,
 m), 8.4 (1H, m), 11.05 (1H, br s), 12.55 (1H, br s).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 270
 (M+H) + 。
【 ０ ３ ７ ８ 】
　 N-[4-(7-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (103G):
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【 化 １ ０ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ９ 】
を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (0.78 g, 26 ％ )緑 色 固 体 と し て
得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 1.95 (3H, s), 7.15 (1H, d, J = 1.5 Hz), 7.5 (1H, d, J = 
8.1, 7.2 Hz), 7.6 (1H, dd, J = 8.8, 2.2 Hz), 7.65 (1H, dd, J = 7.2, 1.1 Hz), 7.8
 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.85 (1H, d, J = 8.6 Hz), 9.05 (1H, d, J = 2.0 Hz), 11.3 (
1H, br s), 11.8 (1H, br s).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 230 (M+H) + 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
　 N-[4-(5-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (103H):
【 化 １ ０ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ １ 】
を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 淡 褐 色 固 体 を 得 た 。 ア セ ト ン か ら の 再 結 晶 に
よ り 表 題 化 合 物  (150 mg, 15 ％ )を ク リ ー ム 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 2.05
 (3H, s), 7.15 (1H, s), 7.4 (1H, m), 7.6 (1H, m), 7.75 (1H, d, J = 7.0 Hz), 7.85
 (1H, d, J = 7.2 Hz), 8.05 (1H, d, J = 8.3 Hz), 8.6 (1H, d, J = 8.6 Hz), 11.3 (1
H, br s), 11.8 (1H, br s).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 330/332 (M+H)+ 。
【 ０ ３ ８ ２ 】
　 N-(5-メ チ ル -4-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (103I):
【 化 １ ０ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ３ 】
を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 1～ 2％  メ タ ノ ー ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 し て 表 題 化 合 物  (120 mg, 24 ％ )を ク リ ー ム 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 
2.05 (3H, s), 2.1 (3H, s), 7.35-7.50 (4H, m), 7.8-7.9 (2H, m), 8.25 (1H, d, J = 
7.0 Hz), 11.05 (1H, br s), 11.55 (1H, br s).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 266 (M+H) + 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 N-[4-(2-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア
ミ ド  (103J):
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【 化 １ ０ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ５ 】
を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 50お よ び 75％  酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 精 製 し て 、 表 題 化 合 物  (210 mg, 7 ％ )を オ レ ン ジ 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMS
O-D6): 1.85 (3H, s), 2.0 (3H, s), 3.8 (3H, s), 7.3-7.6 (3H, m), 7.8-8.0 (2H, m),
 11.0 (1H, br s), 11.4 (1H, br s).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 296 (M+H) + 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
　 N-(5-イ ソ プ ロ ピ ル -4-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (10
3K):
【 化 １ ０ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ７ 】
を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 中 の 30、 40お よ び 75％  酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ り 精 製 し て 、 表 題 化 合 物  (196 mg, 6 ％ )を 淡 黄 褐 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (D
MSO-D6): 1.1 (6H, m), 2.0 (4H, m), 7.35 (4H, m), 7.85-8.05 (3H, m), 11.0-11.3 (2
H, m).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 294 (M+H) + 。
【 ０ ３ ８ ８ 】
　 N-(4-ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ン -4-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (103L):
【 化 １ ０ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ９ 】
を ジ エ チ ル エ ー テ ル で の ト リ チ ュ レ ー シ ョ ン に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (131 mg, 51 ％ )
を 緑 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 2.05 (3H, s), 7.25 (1H, s), 7.3 (1H, t, 
J = 7.8 Hz), 7.65 (1H, dd, J = 7.5, 0.7 Hz), 7.7 (1H, d, J = 5.5 Hz), 7.8 (1H, d
, J = 7.9 Hz), 8.15 (1H, d, J = 5.5 Hz), 11.2 (1H, br s), 11.7 (1H, br s).　 質 量
ス ペ ク ト ル  (m/z): 258 (M+H) + 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
　 N-[4-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド
 (103M):
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【 化 １ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ １ 】
を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 中 の 50％  酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精
製 し て 、 表 題 化 合 物  (100 mg, 28 ％ )を 淡 オ レ ン ジ 色 泡 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D
6): 2.05 (3H, s), 5.2 (2H, br s), 7.0 (1H, s), 7.25-7.50 (9H, m), 7.75-8.00 (2H,
 m), 8.3 (1H, d, J = 7.9 Hz)。
【 ０ ３ ９ ２ 】
　 N-(4-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (103N):
【 化 １ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ３ 】
を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 5お よ び 10％  メ タ ノ ー ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 精 製 し て 、 表 題 化 合 物  (0.95 g, 22 ％ )を 暗 紫 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6)
: 2.1 (3H, s), 7.15 (1H, d, J = 1.8 Hz), 7.50-7.55 (3H, m), 7.7 (1H, m), 7.8 (1H
, d, J = 8.0 Hz), 7.9 (1H, m), 8.75 (1H, m), 11.3 (1H, br s), 11.8 (1H, br s).　
質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 252 (M+H) + 。
【 ０ ３ ９ ４ 】
　 N-[4-(3-メ チ ル -ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ン -2-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ
ド  (103O):
【 化 １ １ １ 】
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ５ 】
を ジ ク ロ ロ メ タ ン で の ト リ チ ュ レ ー シ ョ ン に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (350 mg, 35 ％ )を
得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 2.05 (3H, s), 2.45 (3H, s), 7.05 (1H, s), 7.25 (1H, m), 
7.3 (1H, m), 7.7 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.8 (1H, d, J = 7.7 Hz), 11.35 (1H, br s),
 11.85 (1H, br s).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 272 (M+H) + 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
　 N-(4-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (103P):
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【 化 １ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ７ 】
を 反 応 混 合 物 の 濾 過 に よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (2.15 g, 53 ％ )を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (DMSO-D6): 2.05 (3H, s), 7.25-7.30 (2H, m), 7.4 (2H, m), 7.55-7.65 (4H, m
), 7.75 (2H, m), 11.2 (1H, br s), 11.6 (1H, br s).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 278 (M
+H) + 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
　 N-[4-(2-ヒ ド ロ キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (10
3Q)
【 化 １ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ９ 】
　 N-[4-(2-ベ ン ジ ル オ キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド
 (化 合 物  103M, 0.9 g)を エ タ ノ ー ル (100 mL)に 溶 解 し 、 つ い で 炭 素 上 の 10％ パ ラ ジ ウ ム  
(250 mg)を 加 え た 。 該 混 合 物 を 水 素 の 1気 圧 下 で 48時 間 攪 拌 し た 。 該 混 合 物 を ハ イ フ ロ （ h
yflo） の パ ッ ド に よ り 濾 過 し 、 工 業 用 メ チ ル 化 酒 精 で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、
残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て N-[4-(2-ヒ ド ロ キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル
)-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (300 mg, 44 ％ )を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 
2.1 (3H, s), 7.1 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.25 (2H, m), 7.45 (1H, t, J = 7.7 Hz), 7.
65 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.8 (1H, dd, J = 8.0, 1.2 Hz), 8.25 (1H, d, J = 8.1 Hz).
　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 268 (M+H) + 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
　 4-(2-エ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104A)
【 化 １ １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ １ 】
　 N-[4-(2-エ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (化 合
物  103A, 1.4 g)、 工 業 用 メ チ ル 化 酒 精  (50 mL)、 水  (10 mL)お よ び 濃 硫 酸  (1 mL)の 溶 液
を 80℃ で 9時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 該 混 合 物 を メ タ ノ ー ル 中 の 水 酸 化 カ リ ウ
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ム の 1％ 溶 液  (200 mL)で 塩 基 性 化 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル と 水 と
の 間 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水  (40 mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、
溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 4-(2-エ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア
ミ ン  (0.57 g, 47 ％ )を 褐 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 1.25 (3H, t, J = 6.9
 Hz), 4.1 (2H, q, J = 6.9 Hz), 6.65 (1H, s), 7.25-7.40 (3H, m), 7.75-7.80 (2H, m
), 8.25 (1H, m).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 254 (M+H) + 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
　 化 合 物 104B-104F、 104Iお よ び 104N
　 同 様 に し て 、 N-[4-(2-エ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト
ア ミ ド の 代 わ り に 式 （ 101） の 他 の 化 合 物 ：
N-[4-(4-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (103B);
N-[4-(2-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (103C);
4-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (103D);
N-[4-(1-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (103E);
N-[4-(4-フ ル オ ロ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (103F);
N-(5-メ チ ル -4-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (103I);
N-(4-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (103N);
を 使 用 し 、 前 記 化 合 物 104Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 104） の 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ０ ３ 】
　 4-(4-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104B):
【 化 １ １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ４ 】
を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 10～ 50％  メ タ ノ ー ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
り 精 製 し て 、 表 題 化 合 物  (17 mg, 10 ％ )を 紫 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): 3.85 
(3H, s), 6.4 (1H, s), 7.2-7.4 (4H, m), 7.95 (1H, m), 8.2 (1H, m).　 質 量 ス ペ ク ト
ル  (m/z): 240 (M+H) + 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
　 4-(2-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104C):
【 化 １ １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ６ 】
紫 色 ／ 褐 色 固 体 (20 mg, 83 ％ )。 1 H NMR (CDCl 3 ): 3.85 (3H, s), 6.8 (1H, s), 7.25-7.
35 (2H, m), 7.4 (1H, m), 7.75 (2H, m), 8.55 (1H, d, J = 8.6 Hz).　 質 量 ス ペ ク ト ル
 (m/z): 240 (M+H) + 。
【 ０ ４ ０ ７ 】
　 2-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル ア ミ ン  (104D):
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【 化 １ １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ８ 】
を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 中 の 10％ 工 業 用 メ チ ル 化 酒 精 で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に
よ り 精 製 し て 表 題 化 合 物  (51 mg, 44 ％ )を 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): 6.0 (1H, s), 7.2-7.
3 (8H, m), 7.55 (1H, m).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 236 (M+H) + 。
【 ０ ４ ０ ９ 】
　 4-(1-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -2-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104E):
【 化 １ １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ０ 】
褐 色 固 体 (30 mg, 35 ％ )。 1 H NMR (DMSO-D6): 3.75 (3H, s), 7.1 (1H, s), 7.35 (1H, m
), 7.5 (2H, m), 7.6 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.8 (1H, d, J = 7.9 Hz), 8.0 (1H, d, J 
= 8.3 Hz).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 240 (M+H) + 。
【 ０ ４ １ １ 】
　 4-(4-フ ル オ ロ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104F):
【 化 １ １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ２ 】
を 、 エ タ ノ ー ル 中 の 10％  ト リ エ チ ル ア ミ ン で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 し て 、 表 題 化 合 物  (80 mg, 19 ％ )を 黄 色 ／ 褐 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6):
 7.15 (1H, s), 7.4-7.5 (2H, m), 7.55 (1H, m), 7.65 (1H, m), 8.0-8.1 (2H, m).　 質
量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 228 (M+H) + 。
【 ０ ４ １ ３ 】
　 5-メ チ ル -4-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104I):
【 化 １ ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ４ 】
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を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 1％ メ タ ノ ー ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製
し て 黄 色 固 体 を 得 た 。 ア セ ト ン と シ ク ロ ヘ キ サ ン と の 混 合 物 か ら の 再 結 晶 に よ り 表 題 化 合
物  (3.5 mg, 7 ％ )を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ): 2.0 (3H, s), 7.35-7.45 (4
H, m), 7.75 (1H, m), 7.8 (1H, m), 7.95 (1H, m).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 224 (M+H)
+ 。
【 ０ ４ １ ５ 】
　 4-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104N):
【 化 １ ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ６ 】
桃 色 固 体 (0.62 g, 91 ％ )。 1 H NMR (DMSO-D6): 5.35 (2H, br s), 6.9 (1H, s), 7.45-7.
50 (3H, m), 7.6 (1H, d, J = 6.6 Hz), 7.7 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.85-7.90 (1H, m),
 8.75 (1H, br s).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 210 (M+H) + 。
【 ０ ４ １ ７ 】
　 4-(7-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104G)
【 化 １ ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ８ 】
　 N-[4-(7-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (化 合 物
 103G, 0.75 g)と 濃 塩 酸  (40 mL)と の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 1時 間 加 熱 し た 。 室 温 へ の 冷 却
に 際 し て 、 沈 殿 物 が 生 成 し 、 こ れ を 濾 過 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し て 、 4-(7-ブ ロ モ -
ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (0.45 g, 61 ％ )を オ フ ホ ワ イ ト 色
塩 酸 塩 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 7.2 (1H, s), 7.5 (2H, br s), 7.60-7.65 (2H, 
m), 7.7 (1H, dd, J = 8.8, 2.0 Hz), 7.95 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.0 (1H, m), 8.15 (
1H, d, J = 2.0 Hz).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 288 / 290 (M+H)+ 。
【 ０ ４ １ ９ 】
　 化 合 物 104H、 104J、 104K、 104Oお よ び 104P
　 同 様 に し て 、 N-[4-(7-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア
ミ ド の 代 わ り に 式 （ 101） の 他 の 化 合 物 ：
N-[4-(5-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (103H);
N-[4-(2-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ
ド  (103J);
N-(5-イ ソ プ ロ ピ ル -4-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (103K
);
N-[4-(3-メ チ ル -ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ン -2-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  
(103O);
N-(4-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (103P)
を 使 用 し 、 前 記 化 合 物 104Gの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 104） の 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
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【 ０ ４ ２ ０ 】
　 4-(5-ブ ロ モ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104H):
【 化 １ ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ １ 】
(85 mg, 72 ％ ).　 1 H NMR (DMSO-D6): 7.2 (1H, s), 7.5 (1H, dd, J = 8.6, 7.5 Hz), 7
.55 (2H, br s), 7.65-7.75 (2H, m), 7.95 (1H, dd, J = 7.5, 0.9 Hz), 8.05 (1H, d, 
J = 8.6 Hz), 8.2 (1H, d, J = 8.3 Hz).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 288 / 290 (M+H)+ 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
　 4-(2-メ ト キ シ -ナ フ タ レ ン -1-イ ル )-5-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104J):
【 化 １ ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ３ 】
を 、 バ ッ フ ァ ー と し て 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 使 用 し 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 勾 配 上
で 溶 出 す る HPLCに よ り 精 製 し て 、 表 題 化 合 物  (17 mg, 8 ％ )を オ フ ホ ワ イ ト 色 酢 酸 塩 と し
て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 1.75 (3H, s), 3.8 (3H, s), 7.3 (1H, ddd, J = 8.1, 6.8,
 1.2 Hz), 7.4 (1H, ddd, J = 8.5, 6.8, 1.4 Hz), 7.45 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.6 (1H
, d, J = 8.3 Hz), 7.8 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.9 (1H, d, J = 8.9 Hz).　 質 量 ス ペ ク
ト ル  (m/z): 254 (M+H) + 。
【 ０ ４ ２ ４ 】
　 5-イ ソ プ ロ ピ ル -4-ナ フ タ レ ン -1-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104K):
【 化 １ ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ５ 】
暗 色 泡 状 塩 酸 塩 (179 mg, 90 ％ )。 1 H NMR (DMSO-D6): 1.1 (6H, d, J = 7.0 Hz), 2.6 (1
H, m), 7.3 (2H, br s), 7.5-7.6 (5H, m), 7.7 (1H, m), 8.0 (2H, m).　 質 量 ス ペ ク ト
ル  (m/z): 252 (M+H) + 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
　 4-(3-メ チ ル -ベ ン ゾ [b]チ オ フ ェ ン -2-イ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104O):
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【 化 １ ２ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ７ 】
紫 色 固 体 (140 mg, 83 ％ )。 1 H NMR (DMSO-D6): 2.4 (3H, s), 6.85 (1H, s), 7.2 (1H, m
), 7.3 (1H, m), 7.65 (1H, d, J = 7.7 Hz), 7.75 (1H, d, J = 7.7 Hz).　 質 量 ス ペ ク
ト ル  (m/z): 230 (M+H) + 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
　 4-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (104P):
【 化 １ ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ２ ９ 】
桃 色 塩 酸 塩 (1.6 g, 83 ％ )。 1 H NMR (DMSO-D6): 7.35 (1H, m), 7.40-7.45 (4H, m), 7.6
5-7.75 (5H, m).　 質 量 ス ペ ク ト ル  (m/z): 236 (M+H) + 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
　
【 化 １ ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ １ 】
　 N-[4-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (106)
【 化 １ ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ２ 】
　 2-ブ ロ モ -1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-エ タ ノ ン  (105, 6.8 g)、 1-ア セ チ ル グ ア ニ ジ ン  (7.
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実 施 例 2(b): 4-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン の 合 成



4 g) お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (70 mL)の 溶 液 を 14本 の マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル に 等
分 割 し た 。 こ れ ら の バ イ ア ル を 180℃ で 加 熱 し 、 マ イ ク ロ 波 照 射 で 180秒 間 処 理 し た 。 該 バ
イ ア ル の そ れ ぞ れ か ら の 内 容 物 を 丸 底 フ ラ ス コ 内 で 一 緒 に し 、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 褐 色 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル  (100 mL)と 水  (50 mL)と の 間 に 分 配 し た 。
有 機 層 を 水  (2× 50 mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 下
で 除 去 し て 、 オ レ ン ジ 褐 色 ／ ガ ム を 得 た 。 シ ク ロ ヘ キ サ ン 中 の 10～ 50％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出
す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 に よ り 、 N-[4-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ
ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (106)(2.95 g, 40 ％ )を 黄 色 ／ 緑 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H N
MR (DMSO-D6): 1.95 (3H, s), 7.20-7.35 (3H, m), 7.65 (1H, m), 7.85 (1H, m).　 質 量
ス ペ ク ト ル  (m/z): 280 /282 (M+H)+ 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
　 N-(4-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (107)
【 化 １ ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ４ 】
　 N-[4-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ]-ア セ ト ア ミ ド  (化 合 物  106, 1.0
 g)、 炭 酸 セ シ ウ ム の 水 溶 液  (2M, 7.1 mL)、 フ ェ ニ ル ホ ウ 酸  (0.65 g)、 1,4-ジ オ キ サ ン  
(35 mL) お よ び パ ラ ジ ウ ム (0)テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ) (0.32 g)の 混 合 物 を
100℃ で 30時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を ジ ク ロ ロ メ タ ン  (40 mL)と 水  (4
0 mL)と の 間 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 水  (40 mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、
濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 褐 色 固 体 を 得 た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 40％ 酢 酸 エ チ ル で
溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 に よ り 、 N-(4-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (107)(0.21 g, 22 ％ )を 淡 黄 褐 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H N
MR (DMSO-D6): 2.05 (3H, s), 7.30-7.45 (6H, m), 7.65 (3H, m), 7.95 (1H, m).　 質 量
ス ペ ク ト ル  (m/z): 278 (M+H) + 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
　 4-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (108)
【 化 １ ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ６ 】
　 N-(4-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル )-ア セ ト ア ミ ド  (107, 0.18 g)と 濃
塩 酸  (10 mL)と の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 1時 間 加 熱 し た 。 濃 塩 酸 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を
、 バ ッ フ ァ ー と し て ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 使 用 し 水 中 の 30～ 90％ ア セ ト ニ ト リ ル の 勾 配 上 で
溶 出 す る HPLCに よ り 精 製 し て 、 4-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (10
8)(33 mg, 22 ％ )を 白 色 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6): 7.35 (1H, 
m), 7.45-7.50 (4H, m), 7.55-7.65 (4H, m), 7.7 (2H, m), 7.95 (1H, m).　 質 量 ス ペ ク
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ト ル  (m/z): 288 / 290 (M+H)+ 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ４ ３ ７ 】
　
【 化 １ ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ３ ８ 】
　 酢 酸  2-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -2-オ キ ソ -エ チ ル  エ ス テ ル  (201)
　 1-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -2-ブ ロ モ -エ タ ノ ン  (化 合 物 200, 2.9 g)、 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド  (60 mL) お よ び 酢 酸 ナ ト リ ウ ム  (0.87 g)の 混 合 物 を 90℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 N,N-ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を ブ ラ イ ン (100 mL)と 酢 酸 エ チ ル  (100 mL)
と の 間 に 分 配 し た 。 水 層 を 酢 酸 エ チ ル  (2× 50 mL)で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 物 を 硫 酸 マ グ
ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 暗 オ レ ン ジ 色 ガ ム を 得 、 こ れ を 、 ジ ク ロ
ロ メ タ ン で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 酢 酸  2-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル
-2-オ キ ソ -エ チ ル  エ ス テ ル  (2.6 g, 96 ％ )を オ レ ン ジ 色 ガ ム と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO
-D6) 2.0 (3H, s), 4.85 (2H, s), 7.25-7.40 (6H, m), 7.5 (1H, m), 7.6 (1H, m), 7.6
5 (1H, m)。
【 ０ ４ ３ ９ 】
　 1-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -エ タ ノ ン  (202)
　 酢 酸  2-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -2-オ キ ソ -エ チ ル  エ ス テ ル  (化 合 物  201, 2.6 g)、 工 業 用
メ チ ル 化 酒 精  (20 mL)お よ び 1M 塩 酸  (15 mL)の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 2時 間 加 熱 し た 。 溶 媒
を 減 圧 下 で 除 去 し 、 粗 物 質 を 水  (100 mL)と 酢 酸 エ チ ル  (100 mL)と の 間 に 分 配 し た 。 水 層
を 酢 酸 エ チ ル  (2× 50 mL)で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 物 を 炭 酸 ナ ト リ ウ ム の 飽 和 溶 液  (50 mL
)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 淡 黄 色 油 を 得 、 こ
れ を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 1-ビ フ ェ ニ ル
-2-イ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -エ タ ノ ン  (0.83 g, 38 ％ )を 無 色 油 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6
) 4.15 (2H, d, J = 5.9 Hz), 5.1 (1H, t, J = 5.9 Hz), 7.25-7.55 (9H, m)。
【 ０ ４ ４ ０ 】
　 5-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (203)
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル 内 に 、 1-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -2-ヒ ド ロ キ シ -エ タ ノ ン  (化 合 物 202, 
0.83 g)、 シ ア ナ ミ ド  (0.49 g) お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (5 mL)を 配 置 し た 。 該
容 器 に 攪 拌 棒 を 取 り 付 け 、 該 容 器 を 圧 着 （ crimped） セ プ タ ム キ ャ ッ プ で 密 封 し 、 マ イ ク
ロ 波 腔 （ microwave cavity） 内 に 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 250℃ で 10分 間 加 熱 し 、 つ い で
該 バ イ ア ル を 室 温 ま で 冷 却 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 残 渣 を 、 tert
-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 5-ビ フ ェ ニ
ル -2-イ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (0.18 g, 19 ％ )を オ レ ン ジ 色 固 体 と し て 得 た 。 L
C/MS系 A: Rt = 2.45分 , m/z (ES + ) = 237 ((M+H) C15H12N2O).　 1 H NMR (DMSO-D6) 6.7 (
2H, br s), 7.15 (1H, m), 7.20-7.25 (3H, m), 7.35-7.40 (5H, m), 7.45 (1H, dd, J =
 7.9, 1.1 Hz)。
【 ０ ４ ４ １ 】
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実 施 例 3(a): 5-ビ フ ェ ニ ル -2-イ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (203)の 合 成

実 施 例 3(b):　 5-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン の 合 成



【 化 １ ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ２ 】
　 酢 酸  2-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル  エ ス テ ル  (205)
　 2-ブ ロ モ -1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-エ タ ノ ン  (化 合 物 204, 19.1 g)、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム  (5
.6 g)お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (250 mL)の 混 合 物 を 90℃ で 16時 間 加 熱 し た 。 N,N-
ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を ブ ラ イ ン と 酢 酸 エ チ ル と の 間 に 分 配 し た
。 水 層 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を
減 圧 下 で 除 去 し て 酢 酸  2-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル  エ ス テ ル  (16.9 g, 96 
％ )を 暗 オ レ ン ジ 色 物 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) 2.2 (3H, s), 5.25 (2H, s), 7.35 (1
H, t, J = 7.9 Hz), 7.7 (1H, m), 7.8 (1H, m), 8.0 (1H, m)。
【 ０ ４ ４ ３ 】
　 1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -エ タ ノ ン  (206)
　 酢 酸  2-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル  エ ス テ ル  (化 合 物  205, 16.9 g)、 工 業
用 メ チ ル 化 酒 精  (110 mL)お よ び 1M 塩 酸  (85 mL)の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 2時 間 加 熱 し た 。
溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を 水  (300 mL)と 酢 酸 エ チ ル  (300 mL)と の 間 に 分 配 し た 。 有
機 層 を 水  (300 mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 1
-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -エ タ ノ ン  (13.1 g, 93 ％ )を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
1 H NMR (CDCl 3 ) 5.25 (2H, s), 7.35 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.7 (1H, m), 7.8 (1H, m),
 8.0 (1H, m)。
【 ０ ４ ４ ４ 】
　 5-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (207)
　 1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -エ タ ノ ン  (化 合 物 206, 13.1 g)、 シ ア ナ ミ ド  (7
.7 g)お よ び  N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (130 mL)の 溶 液 を 26本 の マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル に
等 分 割 し た 。 該 容 器 に 攪 拌 棒 を 取 り 付 け 、 該 容 器 を 圧 着 （ crimped） セ プ タ ム キ ャ ッ プ で
密 封 し 、 マ イ ク ロ 波 腔 （ microwave cavity） 内 に 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 200℃ で 10分 間
加 熱 し 、 つ い で 該 バ イ ア ル を 室 温 ま で 冷 却 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 丸 底 フ ラ ス コ 内 で 一 緒 に
し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル  (200 mL)と 水  (200 mL)と の 間 に 分 配 し 、 有 機
層 を ブ ラ イ ン  (200 mL)で 洗 浄 し 、 合 わ せ た 有 機 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶
媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 褐 色 固 体 を 得 、 こ れ を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 50％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出
す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 4-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ
ル ア ミ ン  (3.57 g, 24 ％ )を ベ ー ジ ュ 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 4.77分 , m/z (
ES + ) = 239,241 ((M+H) C9 H 7 BrN 2 O).　

1 H NMR (DMSO-D6) 6.9 (2H, br s), 7.25-7.30 (3
H, m), 7.4 (1H, m), 7.6 (1H, m)。
【 ０ ４ ４ ５ 】
　 5-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (209A)
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【 化 １ ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ６ 】
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル 内 に 、 4-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (化 合 物
207, 200 mg)、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 208A, 157 mg)、 パ ラ ジ ウ ム (0)テ ト ラ キ ス (ト リ
フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ) (38 mg)、 2M炭 酸 セ シ ウ ム  (1.65 mL)お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド  (3.0 mL)を 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 100℃ で 3分 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 つ い で
ハ イ フ ロ （ hyflo） の 短 い パ ッ ド で 濾 過 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 T水  (20 mL)と ジ ク
ロ ロ メ タ ン  (20 mL)と の 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 水  (20 mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム
で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 、 オ レ ン ジ 色 固 体 を 得 、 こ れ を 工 業 用 メ チ ル 化 酒
精 と シ ク ロ ヘ キ サ ン と の 混 合 物 か ら 再 結 晶 し て 5-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ
ル ア ミ ン  (70 mg, 35 ％ )を 桃 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 6.06分 , m/z (ES + ) = 
237 ((M+H) C 1 5 H 1 2 N 2 O).　

1 H NMR (DMSO-D6) 6.8 (2H, br s), 7.25 (1H, s), 7.35 (1H,
 m), 7.40-7.45 (5H, m), 7.6-7.7 (3H, m)。
【 ０ ４ ４ ７ 】
　 化 合 物 209B-209M
　 同 様 に し て 、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (208A)の 代 わ り に 式 （ 208） の 他 の 化 合 物 ：
3-メ チ ル ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (208B);
3-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (208C);
3-シ ア ノ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (208D);
2-ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (208E);
3-ピ リ ジ ル ホ ウ 酸  (208F);
2-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (208G);
3-ア セ チ ル ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (208H);
3-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (208I);
4-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (208J);
3,5-ジ メ チ ル ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (208K);
4-エ チ ル ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (208L);
3-イ ソ プ ロ ピ ル ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (208M)
を 使 用 し 、 前 記 化 合 物 209Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 209） の 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ４ ８ 】
　 5-(3'-メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (209B):
【 化 １ ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ４ ９ 】
を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 20～ 40％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
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精 製 し 、 つ い で 酢 酸 エ チ ル と シ ク ロ ヘ キ サ ン と の 混 合 物 か ら 再 結 晶 し て 表 題 化 合 物  (29 m
g, 12 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 6.72 分 , m/z (ES + ) = 251 ((M+H) C 1
6 H 1 4 N 2 O), 1H NMR (DMSO-D6) 2.35 (3H, m), 6.8 (2H, br s), 7.15 (1H, m), 7.25 (1H,
 s), 7.3 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.40-7.45 (5H, m), 7.65 (1H, m)。
【 ０ ４ ５ ０ 】
　 3'-(2-ア ミ ノ -オ キ サ ゾ ー ル -5-イ ル )-ビ フ ェ ニ ル -3-オ ー ル  (209C):
【 化 １ ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ １ 】
を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 20～ 40％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 し 、 つ い で 酢 酸 エ チ ル と シ ク ロ ヘ キ サ ン と の 混 合 物 か ら 再 結 晶 し て 、 表 題 化 合 物  (36
 mg, 14 ％ )を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 4.89分 , m/z (ES + ) = 25
3 ((M+H) C 1 6 H 1 4 N 2 O), 

1 H NMR (DMSO-D6) 6.75 (1H, dd, J = 8.1, 1.5 Hz), 6.8 (2H, b
r s), 7.0 (1H, m), 7.05 (1H, m), 7.20-7.25 (2H, m), 7.35-7.40 (3H, m), 7.6 (1H, 
m), 9.5 (1H, br s)。
【 ０ ４ ５ ２ 】
　 3'-(2-ア ミ ノ -オ キ サ ゾ ー ル -5-イ ル )-ビ フ ェ ニ ル -3-カ ル ボ ニ ト リ ル  (209D):
【 化 １ ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ３ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (27 mg, 7 ％ )を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 5.88分 , m/z (ES + )
 = 262 ((M+H) C 1 6 H 1 1 N 3 O), 

1 H NMR (DMSO-D6) 6.85 (2H, br s), 7.25-7.30 (2H, m), 7
.45-7.55 (3H, m), 7.65 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.75 (1H, m), 7.8 (1H, m), 8.0 (1H, 
m)。
【 ０ ４ ５ ４ 】
　 5-(2'-ク ロ ロ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (209E):
【 化 １ ３ ８ 】
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【 ０ ４ ５ ５ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (0.26 g, 7 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 6.70分 , m/z (ES + ) = 271 ((
M+H) C 1 5 H 1 1 ClN 2 O), 

1 H NMR (DMSO-D6) 7.3 (1H, m), 7.40-7.45 (4H, m), 7.5-7.6 (6H,
 m)。
【 ０ ４ ５ ６ 】
　 5-(3-ピ リ ジ ン -3-イ ル -フ ェ ニ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (209F):
【 化 １ ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ７ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (18 mg, 5 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 2.59 分 , m/z (ES + ) = 238 ((
M+H) C 1 4 H 1 1 N 3 O), 

1 H NMR (DMSO-D6) 7.6 (2H, m), 7.8 (1H, m), 7.95-8.00 (2H, m), 8
.05 (1H, s), 8.7 (1H, d, J = 8.1 Hz), 8.8 (1H, d, J = 4.4 Hz), 9.2-9.3 (3H, m)。
【 ０ ４ ５ ８ 】
　 5-(2'-メ ト キ シ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (
209G):
【 化 １ ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ５ ９ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (20 mg, 5 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 6.05分 , m/z (ES + ) = 267 ((M
+H) C 1 6 H 1 4 N 2 O 2 ), 

1 H NMR (DMSO-D6) 3.75 (3H, s), 7.0 (1H, td, J = 7.5, 1.1 Hz), 7
.1 (1H, dd, J = 8.3, 0.9 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 7.5, 1.8 Hz), 7.30-7.45 (4H, m),
 7.6 (2H, m)。
【 ０ ４ ６ ０ 】
　 1-[3'-(2-ア ミ ノ -オ キ サ ゾ ー ル -5-イ ル )-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル ]-エ タ ノ ン , ト リ フ ル オ ロ
酢 酸  (209H):
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【 化 １ ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ １ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (180 mg, 5 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 4.96分 , m/z (ES + ) = 279 ((
M+H) C 1 7 H 1 4 N 2 O 2 ), 

1 H NMR (DMSO-D6) 2.6 (3H, s), 7.3 (1H, m), 7.4 (1H, m), 7.55 (
2H, m), 7.6-7.7 (3H, m), 7.81 (1H, m), 7.9-8.0 (2H, m), 8.15 (1H, m)。
【 ０ ４ ６ ２ 】
　 5-(3'-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸  (209I):
【 化 １ ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ３ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (108 mg, 32 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 6.67 分 , m/z (ES + ) = 305 
((M+H) C 1 6 H 1 1 F 3 N 2 O), 

1 H NMR (DMSO-D6) 7.50-7.75 (6H, m), 7.85 (1H, m), 7.95-8.15
 (4H, m)。
【 ０ ４ ６ ４ 】
　 5-(4'-フ ル オ ロ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  
(209J):
【 化 １ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ５ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (34 mg, 2 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 5.68分 , m/z (ES + ) = 255 ((M
+H) C 1 5 H 1 1 FN 2 O), 

1 H NMR (DMSO-D6) 7.25-7.30 (2H, m), 7.45-7.55 (3H, m), 7.65-7.7
5 (4H, m)。
【 ０ ４ ６ ６ 】
　 5-(3',5'-ジ メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢
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酸  (209K):
【 化 １ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ７ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (80 mg, 25 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 6.61分 , m/z (ES + ) = 265 ((
M+H) C 1 7 H 1 6 N 2 O), 

1 H NMR (DMSO-D6) 2.3 (6H, s), 7.0 (1H, s), 7.25 (2H, m), 7.45-7
.55 (3H, m), 7.65 (1H, s), 7.7 (1H, m)。
【 ０ ４ ６ ８ 】
　 5-(4'-エ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (2
09L):
【 化 １ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ６ ９ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (15 mg, 5 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 6.66分 , m/z (ES + ) = 265 ((M
+H) C 1 7 H 1 6 N 2 O) 

1 H NMR (DMSO-D6) 1.2 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.6 (2H, q, J = 7.5 Hz)
, 7.3 (2H, m), 7.35-7.45 (4H, m), 7.55 (2H, m), 7.7 (1H, m)。
【 ０ ４ ７ ０ 】
　 5-(3'-イ ソ プ ロ ピ ル -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ
酢 酸  (209M):
【 化 １ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ １ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (8 mg 2 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 6.84 分 , m/z (ES + ) = 279 ((M+
H) C 1 8 H 1 8 N 2 O), 

1 H NMR (DMSO-D6) 1.2 (6H, d, J = 6.8 Hz), 2.9 (1H, m), 7.3 (2H, m
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), 7.4-7.6 (5H, m), 7.65 (1H, m), 7.75 (1H, m)。
【 ０ ４ ７ ２ 】
　

【 化 １ ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ３ 】
　 (3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (210)
　 2-ブ ロ モ -1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-エ タ ノ ン  (化 合 物 204, 6.8 g)、 尿 素  (4.4 g)お よ び
N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (70 mL)の 溶 液 を 14本 の マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル に 等 分 割 し た 。 該
容 器 に 攪 拌 棒 を 取 り 付 け 、 該 容 器 を 圧 着 （ crimped） セ プ タ ム キ ャ ッ プ で 密 封 し 、 マ イ ク
ロ 波 腔 （ microwave cavity） 内 に 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 180℃ で 3分 間 加 熱 し 、 つ い で 該
バ イ ア ル を 室 温 ま で 冷 却 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 丸 底 フ ラ ス コ 内 で 一 緒 に し 、 溶 媒 を 減 圧 下
で 除 去 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル  (100 mL)と 水  (50 mL)と の 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を ブ ラ
イ ン  (2× 50 mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 黄 色
固 体 を 得 た 。 粗 生 成 物 を 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 中 の 5～ 30％ 酢 酸 エ チ ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 5-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン 化 合
物  (1.1 g, 9 ％ )を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 5.97分 , m/z (ES + ) = 239, 24
1 ((M+H) C 9 H 7 BrN 2 O).　

1 H NMR (DMSO-D6) 6.7 (2H, br s), 7.25 (1H, t, J = 7.9 Hz),
 7.35 (1H, ddd, J = 7.9, 1.9, 1.1 Hz), 7.55 (1H, ddd, J = 7.9, 1.3, 1.1, Hz), 7.
75 (1H, t, J = 1.9 Hz), 7.9 (1H, s)。
【 ０ ４ ７ ４ 】
　 5-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (211)
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル 内 に 、 5-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (化 合
物  210, 500 mg)、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 208A, 378 mg)、 パ ラ ジ ウ ム (0)テ ト ラ キ ス (ト
リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ) (97 mg)、 2M炭 酸 セ シ ウ ム  (4.2 mL)お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア
ミ ド  (3 mL)を 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 100℃ で 3分 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 つ い で 減 圧
下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 水  (5 mL)と ジ ク ロ ロ メ タ ン  (5 mL)と の 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 水
 (5 mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を 、 水 中
の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 5-ビ フ ェ ニ ル -3-
イ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (39 mg, 5 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得
た 。 LC/MS系 B: Rt = 6.33分 , m/z (ES + ) = 237 ((M+H) C 1 5 H 1 2 N 2 O).　

1 H NMR (DMSO-D6) 
6.7 (2H, br s), 7.25-7.65 (8H, m), 7.90 (1H, m), 7.95 (1H, s)。
【 ０ ４ ７ ５ 】
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実 施 例 3(c): 5-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (2
11)の 合 成

実 施 例 3(d): 中 間 体 4-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-5-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (21
6)お よ び 5-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (217)の 合 成



【 化 １ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ７ ６ 】
　 2-ブ ロ モ -1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-プ ロ パ ン -1-オ ン  (213)
　 1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-プ ロ パ ン -1-オ ン  (化 合 物 212, 25.1 g)、 1,2-ジ メ ト キ シ エ タ
ン  (250 mL)の 溶 液  (0℃ )に 、 フ ェ ニ ル  ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム  ト リ ブ ロ ミ ド  (47.7 g)
を 加 え た 。 該 混 合 物 を 0℃ で 10分 間 、 つ い で 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 。 該 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル
 (300 mL)で 希 釈 し 、 水  (200 mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 減 圧 下
で 除 去 し て 2-ブ ロ モ -1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-プ ロ パ ン -1-オ ン  (33.6 g, 97 ％ )を オ レ ン
ジ 色 油 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) 1.85 (3H, d, J = 6.6 Hz), 5.2 (1H, q, J = 6.6 H
z), 7.35 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.7 (1H, ddd, J = 8.0, 2.0, 1.0 Hz), 7.9 (1H, ddd,
 J = 8.0, 1.8, 1.0 Hz), 8.1 (1H, t, J = 1.8 Hz)。
【 ０ ４ ７ ７ 】
　 酢 酸  2-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -2-オ キ ソ -エ チ ル  エ ス テ ル  (214)
　 2-ブ ロ モ -1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-プ ロ パ ン -1-オ ン  (化 合 物 213, 30.1g)、 酢 酸 ナ ト リ
ウ ム  (8.4 g)お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (350 mL)の 混 合 物 を 90℃ で 2時 間 加 熱 し た
。 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を 水  (300 mL)と ジ ク ロ ロ メ タ ン  (3
00 mL)と の 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 で
濃 縮 し て 酢 酸  2-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -2-オ キ ソ -エ チ ル  エ ス テ ル  (25.1 g, 90
 ％ )を 暗 オ レ ン ジ 色 液 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) 1.5 (3H, d, J = 7.0 Hz), 2.1 (3
H, s), 5.8 (1H, q, J = 7.0 Hz), 7.3 (1H, t, J = 7.9 Hz), 7.7 (1H, ddd, J = 7.9, 
1.8, 1.1 Hz), 7.8 (1H, m), 8.0 (1H, t, J = 1.8 Hz)。
【 ０ ４ ７ ８ 】
　 1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ パ ン -1-オ ン お よ び 1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-
1-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ パ ン -2-オ ン  (215)
　 酢 酸  2-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -2-オ キ ソ -エ チ ル  エ ス テ ル  (化 合 物 214, 25.1 
g)、 工 業 用 メ チ ル 化 酒 精  (150 mL)お よ び 1M 塩 酸  (120 mL)の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 2時 間 加
熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 粗 物 質 を 水  (100 mL)と 酢 酸 エ チ ル  (100 mL)と の 間 に 分
配 し た 。 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 1-(3-ブ
ロ モ -フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ パ ン -1-オ ン と 1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-1-ヒ ド ロ キ シ -
プ ロ パ ン -2-オ ン  (18.8 g, 89 ％ ) と の 2:1混 合 物 を 暗 オ レ ン ジ 色 油 と し て 得 た 。 1H NMR 
(CDCl3) 1.4 (3H, d, J = 7.0 Hz), 2.1 (3H, s), 3.6 (1H, d, J = 6.4 Hz), 4.3 (1H, 
d, J = 4.2 Hz), 5.0 (1H, d, J = 4.2 Hz), 5.05 (1H, m), 7.20-7.45 (5H, m), 7.7 (1
H, ddd, J = 8.0, 2.0, 1.0 Hz), 7.8 (1H, m), 8.0 (1H, J = 1.8 Hz)。
【 ０ ４ ７ ９ 】
　 4-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-5-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン (216)お よ び 5-(3-ブ ロ モ
-フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (217)
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　 1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ パ ン -1-オ ン お よ び 1-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-
1-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ パ ン -2-オ ン  (2:1混 合 物 , 化 合 物 215, 18.8 g)、 シ ア ナ ミ ド  (10.4 g)
お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (180 mL)の 溶 液 を 40本 の マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル に 等 分 割
し た 。 該 容 器 に 攪 拌 棒 を 取 り 付 け 、 該 容 器 を 圧 着 （ crimped） セ プ タ ム キ ャ ッ プ で 密 封 し
、 マ イ ク ロ 波 腔 （ microwave cavity） 内 に 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 200℃ で 10分 間 加 熱 し
、 つ い で 該 バ イ ア ル を 室 温 ま で 冷 却 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 丸 底 フ ラ ス コ 内 で 一 緒 に し 、 減
圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 こ こ で 、 ジ ク ロ ロ メ
タ ン 中 の 50～ 90％  酢 酸 エ チ ル  (100 mL)で 溶 出 し て 4-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-5-メ チ ル -オ
キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (1.4 g, 7 ％ )を オ レ ン ジ 色 固 体 [LC/MS系 B: Rt = 4.74分 , m/z
 (ES + ) = 253, 255 ((M+H) C1 0 H 9 BrN 2 O), 

1 H NMR (DMSO-D6) 2.35 (3H, s), 6.5 (2H, br
 s), 7.3 (1H, t, J = 7.8 Hz), 7.4 (1H, ddd, J = 8.0, 2.1, 1.1 Hz), 7.5 (1H, m), 
7.7 (1H, t, J = 1.8 Hz)]と し て 得 、 つ い で ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 5％ メ タ ノ ー ル で 溶 出 し
て 5-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (4.1 g, 20 ％ )［ LC/MS
系 B: Rt = 4.55分 , m/z (ES + ) = 253, 255 ((M+H) C1 0 H 9 BrN 2 O).　

1 H NMR (DMSO-D6) 2.1
5 (3H, s), 6.8 (2H, br s), 7.3-7.4 (3H, m), 7.45 (1H, m)］ を ク リ ー ム 色 固 体 と し て
得 た 。
【 ０ ４ ８ ０ 】
　
【 化 １ ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ １ 】
　 4-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -5-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (218A
)
【 化 １ ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ２ 】
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル 内 に 、 4-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-5-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ
ン  (化 合 物 216, 0.2 g)、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 208A, 140 mg)、 パ ラ ジ ウ ム (0)テ ト ラ
キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ) (36 mg)、 2M炭 酸 セ シ ウ ム  (1.6 mL)お よ び N,N-ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド  (2.4 mL)を 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 100℃ で 3分 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し
、 つ い で ハ イ フ ロ （ hyflo） の 短 い パ ッ ド で 濾 過 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を 、
水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 4-ビ フ ェ ニ ル
-3-イ ル -5-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (22 mg, 8 ％ )を 桃 色
固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 5.41分 , m/z (ES + ) = 251 ((M+H) C 1 6 H 1 4 N 2 O).　

1 H NM
R (CDCl 3 ) 2.4 (3H, s), 7.35 (1H, m), 7.45-7.55 (4H, m), 7.6-7.7 (3H, m), 7.75 (1
H, m)。
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実 施 例 3(e): 4-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -5-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン の 合 成



【 ０ ４ ８ ３ 】
　 化 合 物 218B-218C
　 同 様 に し て 、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 208A)の 代 わ り に 式 （ 208） の 他 の 化 合 物 ：
3-メ チ ル ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 208B); お よ び
2-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 208G)
を 使 用 し 、 前 記 化 合 物 218Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 218） の 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ４ ８ ４ 】
　 5-メ チ ル -4-(3'-メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸  (218B):
【 化 １ ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ５ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (10 mg, 3 ％ )を 桃 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 5.85分 , m/z (ES + ) = 265 ((M
+H) C 1 7 H 1 6 N 2 O), 

1 H NMR (DMSO-D6) 2.35 (3H, s), 2.40 (3H, s), 7.15 (1H, d, J = 7.
5 Hz), 7.35 (1H, t, J = 7.5 Hz), 7.45-7.55 (4H, m), 7.6 (1H, m), 7.75 (1H, m)。
【 ０ ４ ８ ６ 】
　 4-(2'-メ ト キ シ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-5-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸  (218C):
【 化 １ ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ８ ７ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (145 mg, 46 ％ )を 紫 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 5.33分 , m/z (ES + ) = 281 (
(M+H) for C 1 7 H 1 6 N 2 O 2 ).　

1 H NMR (DMSO-D6) 2.35 (3H, s), 3.75 (3H, s), 7.0 (1H, m)
, 7.1 (1H, d, J = 7.1 Hz), 7.3-7.5 (5H, m), 7.6 (1H, m)。
【 ０ ４ ８ ８ 】
　
【 化 １ ５ ３ 】
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実 施 例 3(f): 5-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -4-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン の 合 成



【 ０ ４ ８ ９ 】
　 5-ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -4-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (219A
)
【 化 １ ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ０ 】
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル 内 に 、 5-(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ
ン  (化 合 物 217, 0.2 g)、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 208A, 140 mg)、 パ ラ ジ ウ ム (0)テ ト ラ
キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ) (36 mg)、 2M炭 酸 セ シ ウ ム  (1.6 mL)お よ び N,N-ジ メ チ ル
ホ ル ム ア ミ ド  (2.4 mL)を 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 100℃ で 3分 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し
、 つ い で ハ イ フ ロ （ hyflo） の 短 い パ ッ ド で 濾 過 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を 、
水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 5-ビ フ ェ ニ ル
-3-イ ル -4-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (208 mg, 71 ％ )を 白
色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 5.34分 , m/z (ES + ) = 251 ((M+H) C 1 6 H 1 4 N 2 O).　

1 H 
NMR (DMSO-D6) 2.3 (3H, s), 7.35 (1H, m), 7.4-7.5 (3H, m), 7.5-7.6 (2H, m), 7.60-
7.65 (3H, m)。
【 ０ ４ ９ １ 】
　 5-(2'-メ ト キ シ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-4-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸  (219B)
【 化 １ ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ２ 】
　 同 様 に し て 、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 208A)の 代 わ り に 2-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化
合 物 208G)を 使 用 し 、 前 記 化 合 物 219Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 5-(2'-メ ト キ シ -ビ フ ェ ニ ル -3-
イ ル )-4-メ チ ル -オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (153 mg, 49 ％ )を 白 色
固 体 と し て 製 造 し た 。 LC/MS系 B: Rt = 5.24分 , m/z (ES + ) = 281 ((M+H) C 1 7 H 1 6 N 2 O 2 ).　
1 H NMR (DMSO-D6) 2.25 (3H, s), 3.75 (3H, s), 7.0 (1H, td, J = 7.5, 0.9 Hz), 7.1 
(1H, d, J = 7.6 Hz), 7.3 (1H, dd, J = 7.6, 1.8 Hz), 7.3-7.4 (3H, m), 7.45-7.55 (
2H, m)。
【 ０ ４ ９ ３ 】
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実 施 例 3(g): 5-(4-メ ト キ シ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン の 合 成



【 化 １ ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ４ 】
　 酢 酸  2-(5-ブ ロ モ -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル  エ ス テ ル  (221)
　 2-ブ ロ モ -1-(5-ブ ロ モ -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-エ タ ノ ン  (化 合 物 220, 10.0 g)、 酢 酸 ナ
ト リ ウ ム  (2.7 g)お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (110 mL)の 混 合 物 を 80℃ で 2時 間 加 熱
し た 。 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を 水  (100 mL)と ジ ク ロ ロ メ タ
ン  (100 mL)と の 間 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 水  (100 mL)、 ブ ラ イ ン  (100 mL)で 洗 浄 し 、 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 酢 酸  2-(5-ブ ロ モ -2-メ ト キ シ -フ
ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル  エ ス テ ル  (9.2 g, 99 ％ )を 暗 オ レ ン ジ 色 油 と し て 得 た 。 1 H NM
R (CDCl 3 ) 2.15 (3H, s), 3.9 (3H, s), 5.15 (2H, s), 6.85 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.5
5 (1H, dd, J = 8.8, 2.6 Hz), 8.0 (1H, d, J = 2.6 Hz)。
【 ０ ４ ９ ５ 】
　 1-(5-ブ ロ モ -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -エ タ ノ ン  (222)
　 酢 酸  2-(5-ブ ロ モ -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-オ キ ソ -エ チ ル  エ ス テ ル  (化 合 物  221, 9.
2 g)、 工 業 用 メ チ ル 化 酒 精  (50 mL)お よ び 1M 塩 酸  (40 mL)の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 2時 間 加
熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を 水  (50 mL)と 酢 酸 エ チ ル  (50 mL)と の 間 に 分 配 し
た 。 有 機 層 を 水  (50 mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去
し て 1-(5-ブ ロ モ -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -エ タ ノ ン  (6.5 g, 83 ％ )を 黄 色
固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) 3.6 (1H, t, J = 4.8 Hz), 3.9 (3H, s), 4.7 (2H, d,
 J = 4.8 Hz), 6.85 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.6 (1H, dd, J = 8.9, 2.6 Hz), 8.1 (1H, 
d, J = 2.6 Hz)。
【 ０ ４ ９ ６ 】
　 5-(5-ブ ロ モ -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (223)
　 1-(5-ブ ロ モ -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -エ タ ノ ン  (化 合 物  222, 6.5 g)、 シ
ア ナ ミ ド  (3.3 g)お よ び N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (65 mL)の 溶 液 を 13本 の マ イ ク ロ 波 バ
イ ア ル に 等 分 割 し た 。 該 容 器 に 攪 拌 棒 を 取 り 付 け 、 該 容 器 を 圧 着 （ crimped） セ プ タ ム キ
ャ ッ プ で 密 封 し 、 マ イ ク ロ 波 腔 （ microwave cavity） 内 に 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 200℃
で 10分 間 加 熱 し 、 つ い で 該 バ イ ア ル を 室 温 ま で 冷 却 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 丸 底 フ ラ ス コ 内
で 一 緒 に し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル  (100 mL)と 水  (100 mL)と の 間 に 分 配
し た 。 有 機 層 を 水  (100 mL)で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除
去 し て 4-(5-ブ ロ モ -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン  (6.6 g , 65 ％ )
を 暗 オ レ ン ジ 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 A: Rt = 2.26分 , m/z (ES + ) = 269, 271 ((M+H)
 C 1 0 H 9 BrN 2 O 2 ).　

1 H NMR (DMSO-D6) 3.85 (3H, s), 6.9 (2H, br s), 7.0 (1H, d, J = 8
.8 Hz), 7.1 (1H, s), 7.3 (1H, dd, J = 8.8, 2.4 Hz), 7.4 (1H, d, J = 2.4 Hz)。
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【 ０ ４ ９ ７ 】
　 5-(4-メ ト キ シ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (
224A)
【 化 １ ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ９ ８ 】
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル 内 に 、 5-(5-ブ ロ モ -2-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア
ミ ン  (化 合 物 223, 200 mg)、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 208A, 136 mg)、 パ ラ ジ ウ ム (0)テ ト
ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ) (34 mg)、 2M炭 酸 セ シ ウ ム  (1.5 mL)お よ び ジ メ チ ル ホ
ル ム ア ミ ド  (3 mL)を 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 120℃ で 3分 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 つ
い で ハ イ フ ロ （ hyflo） の 短 い パ ッ ド で 濾 過 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を 、 水 中
の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 5-(4-メ ト キ シ -ビ
フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (32 mg, 11 ％ )を 白
色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 5.41分 , m/z (ES + ) = 267 ((M+H) for C1 6 H 1 4 N 2 O 2 )
。
【 ０ ４ ９ ９ 】
　 化 合 物 224Bお よ び 224C
　 同 様 に し て 、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 208B)の 代 わ り に 式 （ 208） の 他 の 化 合 物 ：
2-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物  208G); お よ び
3-メ チ ル ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物  208B)
を 使 用 し 、 前 記 化 合 物 224Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 224） の 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ ０ ０ 】
　 5-(4,2'-ジ メ ト キ シ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル オ ロ
酢 酸  (224B):
【 化 １ ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ １ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (29 mg, 10 ％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 5.39分 , m/z (ES + ) = 297 ((
M+H) C 1 7 H 1 6 N 2 O 3 ), 

1 H NMR (DMSO-D6) 3.7 (3H, s), 3.9 (3H, s), 7.0 (1H, td, J = 7.
4, 0.8 Hz), 7.05 (1H, d, J = 7.9 Hz), 7.1 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.2-7.3 (2H, m), 
7.35-7.40 (2H, m), 7.55 (1H, m)。
【 ０ ５ ０ ２ 】
　 5-(4-メ ト キ シ -3'-メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-オ キ サ ゾ ー ル -2-イ ル ア ミ ン , ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸  (224C):
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【 化 １ ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ３ 】
を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て 表 題 化 合
物  (18 mg, 9 ％ )を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 2.71分 , m/z (ES + )
 = 281 ((M+H) C 1 7 H 1 6 N 2 O 2 ), 

1 H NMR (DMSO-D6) 2.35 (3H, s), 3.9 (3H, s), 7.1 (1H, 
d, J = 7.2 Hz), 7.2 (1H, d, J = 8.6 Hz), 7.3-7.4 (4H, m), 7.55 (1H, dd, J = 8.6,
 2.4 Hz), 7.65 (1H, d, J = 2.2 Hz)。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ５ ０ ４ 】
　
【 化 １ ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ５ 】
　 メ チ ル  N'-シ ア ノ -N-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )カ ル バ ム イ ミ ド チ オ ア ー ト  (403)
【 化 １ ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ６ 】
　 ジ メ チ ル  N-シ ア ノ ジ チ オ イ ミ ノ カ ル ボ ナ ー ト  (401, 10.0 g)、 3-ブ ロ モ ア ニ リ ン  (402
A, 5.6 g)お よ び ピ リ ジ ン  (50 mL)の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 3時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で
除 去 し 、 残 渣 を エ タ ノ ー ル  (200 mL)お よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル  (100 mL)で 洗 浄 し て 表 題 化
合 物  (5.4 g, 61％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6) 2.65 (3H, s), 7.3 (1H, 
t, J = 8.0 Hz), 7.40 (1H, m), 7.45 (1H, m), 7.65 (1H, t, J = 1.9 Hz)。
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実 施 例 4(a): 1-メ チ ル -N 5 -ビ フ ェ ニ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン の 合 成



【 ０ ５ ０ ７ 】
　 N 5 -(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4]ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン  (404)
【 化 １ ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ０ ８ 】
　 メ チ ル  N'-シ ア ノ -N-(3-ブ ロ モ フ ェ ニ ル )カ ル バ ム イ ミ ド チ オ ア ー ト  (403, 2.7 g)、 メ
チ ル ヒ ド ラ ジ ン  (0.92 g)お よ び ブ タ ノ ー ル  (10 mL)の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 2時 間 加 熱 し た
。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 黄 色 固 体 を 得 た 。 該 固 体 を 酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 し 、 ヘ キ サ ン
で 洗 浄 し て 表 題 化 合 物  (1.5 g, 56 ％ )を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 2.33分
, m/z (ES + ) = 267 / 269 ((M+H) C9 H 1 0 BrN 5 ).　

1 H NMR (DMSO-D6) 3.3 (3H, s), 5.05 (
2H, br s), 6.95 (1H, m), 7.15 (1H, t, J = 8.1 Hz), 7.4 (1H, m), 7.85 (1H, t, J =
 2.0 Hz), 8.8 (1H, br s)。
【 ０ ５ ０ ９ 】
　 N 5 -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル -1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン  (406A)
【 化 １ ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ０ 】
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル 内 に 、 N 5 -(3-ブ ロ モ -フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4]ト リ ア ゾ ー ル
-3,5-ジ ア ミ ン  (404, 250 mg)、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 405A, 170 mg)、 パ ラ ジ ウ ム (0)
テ ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ) (46mg)、 2M炭 酸 セ シ ウ ム  (1.5 mL)お よ び N,N-ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (2 mL)を 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 100℃ で 3分 間 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却
し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 ハ イ フ ロ （ hyflo） の 短 い パ
ッ ド で 濾 過 し て パ ラ ジ ウ ム 残 渣 を 除 去 し た 。 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 酢 酸 エ チ ル 中 の 10％
エ タ ノ ー ル で 溶 出 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 白 色 固 体 を 得 た 。 該 固 体
を 酢 酸 エ チ ル と ヘ キ サ ン と の 混 合 物 か ら 再 結 晶 し て 表 題 化 合 物  (46 mg, 19 ％ )を 白 色 固
体 と し て 得 た 。 LC/MS系 B: Rt = 2.62分 , m/z (ES + ) = 266 ((M+H) C 1 5 H 1 5 N 5 ). 

1 H NMR (D
MSO-D6) 3.3 (3H, s), 5.0 (2H, br s), 7.1 (1H, m), 7.25-7.35 (2H, m), 7.4 (2H, m)
, 7.5-7.6 (3H, m), 7.75 (1H, t, J = 1.9 Hz), 8.65 (1H, br s)。
【 ０ ５ １ １ 】
　 化 合 物 406B-406C
　 同 様 に し て 、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸 の 代 わ り に 式 （ 405） の 他 の 化 合 物 ：
2-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 405B);
3-メ チ ル ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 405C)
を 使 用 し 、 前 記 化 合 物 406Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 406） の 以 下 の 化 合 物 を 製 造 し た 。
【 ０ ５ １ ２ 】
　 N 5 -(2'-メ ト キ シ -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ
ン  (406B)
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【 化 １ ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ３ 】
白 色 固 体  (108 mg, 39 ％ ); LC/MS系 B: Rt = 2.57分 , m/z (ES + ) = 296 ((M+H) for C1 6 H

1 7 N 5 O), 
1 H NMR (DMSO-D6) 3.25 (3H, s), 3.7 (3H, s), 4.95 (2H, br s), 6.9 (1H, m)

, 7.0 (1H, td, J = 7.4, 1.0 Hz), 7.05 (1H, m), 7.15-7.25 (2H, m), 7.3 (1H, m), 7
.45 (1H, m), 7.55 (1H, t, J = 1.9 Hz), 8.6 (1H, br s)。
【 ０ ５ １ ４ 】
　 1-メ チ ル -N 5 -(3'-メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -3-イ ル )-1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン
 (406C)
【 化 １ ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ５ 】
白 色 固 体  (123 mg, 47 ％ ), LC/MS系 B: Rt = 2.81分 , m/z (ES + ) = 280 ((M+H) for C1 6 H

1 7 N 5 ), 
1 H NMR (DMSO-D6) 2.35 (3H, s), 3.25 (3H, s), 5.0 (2H, br s), 7.05-7.15 (2

H, m), 7.25-7.40 (4H, m), 7.55 (1H, m), 7.7 (1H, t, J = 2.0 Hz), 8.6 (1H, br s)
。
【 ０ ５ １ ６ 】
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実 施 例 4(b): 1-メ チ ル -N 3 -ビ フ ェ ニ ル -1H-[1,2,4]ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン お よ び 1-
メ チ ル -N 5 -ビ フ ェ ニ ル -1H-[1,2,4]ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン の 合 成



【 化 １ ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 メ チ ル  N'-シ ア ノ -N-(4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )カ ル バ ム イ ミ ド チ オ ア ー ト  (407)
【 化 １ ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ７ 】
　 ジ メ チ ル  N-シ ア ノ ジ チ オ イ ミ ノ カ ル ボ ナ ー ト  (401, 10.0 g)、 4-ヨ ー ド ア ニ リ ン  (402
B, 7.1 g)お よ び ピ リ ジ ン  (50 mL)の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 3時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で
除 去 し 、 残 渣 を 工 業 用 メ チ ル 化 酒 精  (300 mL)お よ び ジ エ チ ル エ ー テ ル  (100 mL)で 洗 浄 し
て 表 題 化 合 物  (6.9 g, 67％ )を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (DMSO-D6) 2.65 (3H, s), 7
.25 (2H, m), 7.7 (2H, m), 10.1 (1H, br s)。
【 ０ ５ １ ８ 】
　 N 5 -(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン  (408)お よ
び N 3 -(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン  (409)
【 化 １ ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ １ ９ 】
　 メ チ ル  N'-シ ア ノ -N-(4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )カ ル バ ム イ ミ ド チ オ ア ー ト  (407, 3.0 g)、 メ
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チ ル ヒ ド ラ ジ ン  (0.87 g)お よ び ブ タ ノ ー ル  (40 mL)の 混 合 物 を 還 流 温 度 で 2時 間 加 熱 し た
。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て N 5 -(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -
3,5-ジ ア ミ ン と N 3 -(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ
ン と の 2:1混 合 物  (3.1 g, 100 ％ )を 桃 色 固 体 と し て 得 た 。 該 固 体 の 一 部  (100 mg)を 、 水
中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い る HPLCに よ り 精 製 し て N 5 -(4-ヨ ー ド -
フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (59 mg,
 59 ％ )を 白 色 固 体 ［ LC/MS系 B: Rt = 2.44分 , m/z (ES + ) = 316 ((M+H) C 9 H 1 0 IN 5 ),　

1 H 
NMR (DMSO-D6) 3.45 (3H, s), 7.3 (2H, m), 7.55 (2H, m), 9.0 (1H, br s)］ と し て 、
ま た 、 N 3 -(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン  ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸  (27 mg, 27 5)を 白 色 固 体 ［ LC/MS系 B: Rt = 2.49分 , m/z (ES + ) = 316 ((M
+H) C 9 H 1 0 IN 5 ), 

1 H NMR (DMSO-D6) 3.4 (3H, s), 7.25 (2H, m), 7.5 (2H, m), 9.2 (1H,
 br s)］ と し て 得 た 。
【 ０ ５ ２ ０ 】
　 N 5 -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸  (410A) お よ び  N 3 -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-
ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (411A)
【 化 １ ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ １ 】
　 マ イ ク ロ 波 バ イ ア ル 内 に 、 N 5 -(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー
ル -3,5-ジ ア ミ ン お よ び N 3 -(4-ヨ ー ド -フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5
-ジ ア ミ ン  (408お よ び 409, 200 mg)、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (405A, 120 mg)、 パ ラ ジ ウ ム (0)テ
ト ラ キ ス (ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ) (29 mg)、 2M炭 酸 セ シ ウ ム  (1.3 mL)お よ び N,N-ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド  (2.5 mL)の 2:1混 合 物 を 配 置 し た 。 該 バ イ ア ル を 100℃ で 3分 間 加 熱 し 、
室 温 ま で 冷 却 し 、 ハ イ フ ロ （ hyflo） の 短 い パ ッ ド で 濾 過 し て パ ラ ジ ウ ム 残 渣 を 除 去 し た
。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を 、 水 中 の 20～ 80％ ア セ ト ニ ト リ ル の 1％ /分 の 勾 配 を 用 い
る HPLCに よ り 精 製 し て N 5 -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル -1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ
ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (13 mg, 8 ％ )を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 ［ LC/MS系 B: Rt = 2.64分
, m/z (ES + ) = 266 ((M+H) C 1 5 H 1 5 N 5 ), 

1 H NMR (DMSO-D6) 3.5 (3H, s), 7.25 (1H, m), 
7.4 (2H, m), 7.5-7.6 (6H, m), 9.2 (1H, br s)］ と し て 、 ま た 、 N 3 -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル
-1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (8 mg, 5 ％ )を 白
色 固 体 ［ LC/MS系 B: Rt = 2.63分 , m/z (ES+) = 266 ((M+H) C1 5 H 1 5 N 5 ), 

1 H NMR (DMSO-D6
) 3.45 (3H, s), 7.25 (1H, m), 7.35 (2H, m), 7.5-7.6 (6H, m), 9.2 (1H, br s)］ と
し て 得 た 。
【 ０ ５ ２ ２ 】
　 化 合 物 410B-410Cお よ び 411B-411C
　 同 様 に し て 、 ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸 の 代 わ り に 式 （ 405） の 他 の 化 合 物 ：
2-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 405B);
3-メ チ ル ベ ン ゼ ン ホ ウ 酸  (化 合 物 405C)
を 使 用 し 、 前 記 410Aお よ び 411Aの 製 造 方 法 に 従 い 、 式 （ 410） お よ び （ 411） の 以 下 の 化 合
物 を 製 造 し た 。
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【 ０ ５ ２ ３ 】
　 N 5 -(2'-メ ト キ シ -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ
ン  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (410B)
【 化 １ ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ４ 】
黄 色 固 体  (125 mg, 26 ％ ), LC/MS系 B: Rt = 2.61分 , m/z (ES + ) = 296 ((M+H) C 1 6 H 1 7 N 5
O), 1 H NMR (DMSO-D6) 3.5 (3H, s), 3.7 (3H, s), 6.95 (1H, td, J = 7.4, 1.1 Hz), 7
.05 (1H, m), 7.2-7.3 (2H, m), 7.35-7.45 (4H, m), 9.2 (1H, br s)。
【 ０ ５ ２ ５ 】
　 N 3 -(2'-メ ト キ シ -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-1-メ チ ル -1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ
ン  ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (411B)
【 化 １ ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ６ 】
淡 黄 色 固 体  (68 mg, 14 ％ ), LC/MS系 B: Rt = 2.59分 , m/z (ES+) = 296 ((M+H) C1 6 H 1 7 N

5 O), 
1 H NMR (DMSO-D6) 3.45 (3H, s), 3.7 (3H, s), 6.95 (1H, td, J = 7.4, 1.0 Hz),

 7.0 (1H, m), 7.20-7.25 (2H, m), 7.30-7.35 (2H, m), 7.40-7.45 (2H, m), 9.25 (1H,
 br s)。
【 ０ ５ ２ ７ 】
　 1-メ チ ル -N 5 -(3'-メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン
 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (410C)
【 化 １ ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ２ ８ 】
オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体  (17 mg, 4 ％ ), LC/MS系 B: Rt = 2.84分 , m/z (ES + ) = 280 ((M+H) 
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C 1 6 H 1 7 N 5 ), 
1 H NMR (DMSO-D6) 2.3 (3H, s), 3.5 (3H, s), 7.1 (1H, m), 7.25 (1H, t, 

J = 7.6 Hz), 7.35-7.40 (2H, m), 7.45-7.55 (4H, m), 9.05 (1H, br s)。
【 ０ ５ ２ ９ 】
　 1-メ チ ル -N 3 -(3'-メ チ ル -ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル )-1H-[1,2,4] ト リ ア ゾ ー ル -3,5-ジ ア ミ ン
 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸  (411C)
【 化 １ ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ０ 】
オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体  (20 mg, 4 ％ ), LC/MS系 B: Rt = 2.80分 , m/z (ES + ) = 280 ((M+H) 
C 1 6 H 1 7 N 5 ), 

1 H NMR (DMSO-D6) 2.3 (3H, s), 3.45 (3H, s), 7.05 (1H, m), 7.25 (1H, t
, J = 7.6 Hz), 7.35 (2H, m), 7.45-7.50 (4H, m), 9.2 (1H, br s)。
【 ０ ５ ３ １ 】
　 ヒ ト ク ロ ー ン 化 5-HT 2 B 受 容 体 結 合 ア ッ セ イ
　 ヒ ト ク ロ ー ン 化 5-HT 2 B 受 容 体 に 対 す る 該 化 合 物 の 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー を 、 以 下 の ア ッ セ
イ を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ ５ ３ ２ 】
　 ク ロ ー ン 化 5-HT 2 B 受 容 体 を 発 現 す る CHO-K1細 胞 を 、 400μ g/mlの G418、 100U/ml ペ ニ シ
リ ン 、 100μ g/ml ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 2.5μ g/ml フ ン ジ ゾ ン お よ び  1％  ウ シ 胎 仔 血 清
を 含 有 す る Ultra-CHO培 地 内 に 95/5％  O 2 /CO 2 、 37℃ で 維 持 し た 。 該 細 胞 を 、 0.25％  ト リ
プ シ ン を 使 用 し て 集 め 、 800rpmで 8分 間 遠 心 分 離 し た 。 Dounceホ モ ジ ナ イ ザ ー （ 20ス ト ロ
ー ク ） を 使 用 し て 、 1mM 二 ナ ト リ ウ ム EDTAと 1mM PMSFと を 含 有 す る 450mM HEPESバ ッ フ ァ
ー （ pH 7） 中 で 該 細 胞 を ホ モ ジ ナ イ ズ し た 。 該 ホ モ ジ ネ ー ト を 2280rpm (1000g)、 4℃ で 10
分 間 遠 心 分 離 し 、 つ い で 上 清 を デ カ ン ト に よ り 取 り 出 し た 。 ペ レ ッ ト を 前 記 の と お り に 再
ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 得 ら れ た 上 清 を 取 り 出 し 、 既 に 得 ら れ た も の と 一 緒 に し た 。 つ い で 、 So
rvall遠 心 機 を 使 用 し て 、 該 上 清 溶 液 を 18300rpm (40000g)、 4℃ で 10分 間 遠 心 分 離 し た 。
上 清 を 取 り 出 し 、 Ultra-turrax T25 Polytronを 使 用 し て ペ レ ッ ト を pH 7.4の 50mMバ ッ フ
ァ ー に 再 懸 濁 さ せ た 後 、 前 記 の と お り に 40000gで 再 び 遠 心 分 離 し た 。 こ の 洗 浄 法 を 繰 り 返
し 、 つ い で 該 膜 調 製 物 を 、 使 用 す る ま で 1mg/mlの 濃 度 で -80℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ５ ３ ３ 】
　 該 膜 を 迅 速 に 解 凍 し 、 Tris-HCl (50mM, pH 7.4)、 ア ス コ ル ビ ン 酸  (0.1％ ) お よ び 塩 化
カ ル シ ウ ム  (4mM)を 含 有 す る ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー で 希 釈 し た 。 該 膜 を ホ モ ジ ナ イ ズ し て そ
れ を 再 懸 濁 さ せ た 後 、 [ 3 H]LSD (1nM)、 パ ル ギ リ ン  (10μ M)を 含 有 す る ア ッ セ イ バ ッ フ ァ
ー  (50mM Tris、 4mM 塩 化 カ ル シ ウ ム お よ び 0.1％  ア ス コ ル ビ ン 酸 ) お よ び 試 験 化 合 物  (1
× 10 - 1 0 ～ 1× 10 - 4 M) を 含 有 す る ア ッ セ イ ウ ェ ル に 10～ 15μ gの 膜 を 加 え た 。 100μ M 5-HT
の 存 在 下 で 非 特 異 的 結 合 を 測 定 し た 。 37℃ で 30分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 Brandel
細 胞 収 集 装 置 を 使 用 し て 、 1％  ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン に 前 浸 漬 さ れ た GF-C お よ び  GF-Bフ ィ
ル タ ー の 組 合 せ で 該 ア ッ セ イ 混 合 物 を 濾 過 し 、 50mM Tris-HClを 使 用 し て 3回 洗 浄 し た 。 該
フ ィ ル タ ー 上 に 残 留 し た 放 射 能 を 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 に よ り 測 定 し た 。 各 試 験 化 合
物 に つ い て 、 [ 3 H]LSDの 結 合 を 50％ 阻 害 す る 濃 度 を 、 曲 線 フ ィ ッ テ ィ ン グ ソ フ ト ウ ェ ア  (P
rism)を 使 用 し て 求 め た 。 つ い で 、 飽 和 結 合 研 究 か ら 求 め た Kd値 （ 平 衡 状 態 の 受 容 体 結 合
部 位 の 50％ を 占 拠 す る の に 要 し た LSDの 濃 度 ） を 使 用 し て 、 以 下 の 式 に よ り 阻 害 解 離 定 数
（ Ki） を 計 算 し た 。
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【 数 １ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ４ 】
　 結 果 を pKi値 と し て 後 記 表 1に 示 す 。 こ の ア プ ロ ー チ は 、 Kenakin, T.P. Pharmacologic 
analysis of drug-receptor interaction.　 Raven Press, New York, 2n d  Editionに 記 載
の ア プ ロ ー チ に よ る も の で あ る 。
【 ０ ５ ３ ５ 】
　 ヒ ト  5-HT 2 A お よ び 5-HT 2 C 受 容 体 結 合 ア ッ セ イ
　 ヒ ト 5-HT 2 A お よ び 5-HT 2 C 受 容 体 に 対 す る リ ガ ン ド の 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー を 、 以 下 の ア ッ
セ イ を 用 い て 測 定 し た 。 つ い で こ れ ら の 結 果 を 用 い て 、 5-HT 2 A お よ び 5-HT 2 C 受 容 体 よ り も
5-HT 2 B 受 容 体 を 優 先 す る 該 試 験 化 合 物 の 選 択 性 を 測 定 し た 。
【 ０ ５ ３ ６ 】
　 ク ロ ー ン 化 ヒ ト 5-HT 2 A 受 容 体 を 発 現 す る CHO-K1細 胞 か ら の 膜 調 製 物 を 入 手 し た  (Eurosc
reen)。 該 膜 を 迅 速 に 解 凍 し 、 Tris-HCl (50mM, pH 7.7)を 含 有 す る ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー で
希 釈 し た 。 該 膜 を ホ モ ジ ナ イ ゼ ー シ ョ ン に よ り 再 懸 濁 さ せ た 後 、 [ 3 H]ケ タ ン セ リ ン  (1nM)
、 パ ル ギ リ ン  (10μ M)を 含 有 す る ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー  (50mM Tris、 pH 7.4) お よ び 試 験
化 合 物  (1× 10 - 1 0 ～ 1× 10 - 4 M) を 含 有 す る ア ッ セ イ ウ ェ ル に 15μ gの 膜 を 加 え た 。 100μ M 
ミ ア ン セ リ ン の 存 在 下 で 非 特 異 的 結 合 を 測 定 し た 。 37℃ で 15分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の
後 、 Brandel細 胞 収 集 装 置 を 使 用 し て 、 0.05％  Brijに 前 浸 漬 さ れ た GF-C お よ び  GF-Bフ ィ
ル タ ー の 組 合 せ で 該 ア ッ セ イ 混 合 物 を 濾 過 し 、 氷 冷 Tris-HClバ ッ フ ァ ー  (50mM)を 使 用 し
て 3回 洗 浄 し た 。 該 フ ィ ル タ ー 上 に 残 留 し た 放 射 能 を 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン 計 数 に よ り 測
定 し た 。 各 試 験 化 合 物 に つ い て 、 [ 3 H]ケ タ ン セ リ ン の 結 合 を 50％ 阻 害 す る 濃 度 を 、 曲 線 フ
ィ ッ テ ィ ン グ ソ フ ト ウ ェ ア  (Prism)を 使 用 し て 求 め た 。 つ い で 、 飽 和 結 合 研 究 か ら 求 め た
Kd値 （ 平 衡 状 態 の 受 容 体 結 合 部 位 の 50％ を 占 拠 す る の に 要 し た ケ タ ン セ リ ン の 濃 度 ） を 使
用 し て 、 以 下 の 式 に よ り 阻 害 解 離 定 数 （ Ki） を 計 算 し た 。
【 数 ２ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ７ 】
　 ク ロ ー ン 化 ヒ ト 5-HT 2 C 受 容 体 を 発 現 す る CHO-K1細 胞 か ら の 膜 調 製 物 を 入 手 し た  (Eurosc
reen)。 該 膜 を 迅 速 に 解 凍 し 、 Tris-HCl (50mM, pH 7.7)、 ア ス コ ル ビ ン 酸  (0.1％ ) お よ
び パ ル ギ リ ン  (10μ M)を 含 有 す る ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー で 希 釈 し た 。 該 膜 を ホ モ ジ ナ イ ゼ ー
シ ョ ン に よ り 再 懸 濁 さ せ た 後 、 [ 3 H]メ ス レ ル ギ ン  (mesulergine) (1nM)、 パ ル ギ リ ン  (10
μ M)を 含 有 す る ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー  (50mM Tris、 pH 7.4お よ び 0.1％  ア ス コ ル ビ ン 酸 ) 
お よ び 試 験 化 合 物  (1× 10 - 1 0 ～ 1× 10 - 4 M) を 含 有 す る ア ッ セ イ ウ ェ ル に 6μ gの 膜 を 加 え た
。 100μ M ミ ア ン セ リ ン の 存 在 下 で 非 特 異 的 結 合 を 測 定 し た 。 37℃ で 30分 間 の イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン の 後 、 Brandel細 胞 収 集 装 置 を 使 用 し て 、 1％  ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン に 前 浸 漬 さ れ
た GF-C お よ び  GF-Bフ ィ ル タ ー の 組 合 せ で 該 ア ッ セ イ 混 合 物 を 濾 過 し 、 氷 冷 Tris-HClバ ッ
フ ァ ー  (50mM)を 使 用 し て 3回 洗 浄 し た 。 該 フ ィ ル タ ー 上 に 残 留 し た 放 射 能 を 液 体 シ ン チ レ
ー シ ョ ン 計 数 に よ り 測 定 し た 。 各 試 験 化 合 物 に つ い て 、 [ 3 H]メ ス レ ル ギ ン の 結 合 を 50％ 阻
害 す る 濃 度 を 、 曲 線 フ ィ ッ テ ィ ン グ ソ フ ト ウ ェ ア  (Prism)を 使 用 し て 求 め た 。 つ い で 、 飽
和 結 合 研 究 か ら 求 め た Kd値 （ 平 衡 状 態 の 受 容 体 結 合 部 位 の 50％ を 占 拠 す る の に 要 し た メ ス
レ ル ギ ン の 濃 度 ） を 使 用 し て 、 以 下 の 式 に よ り 阻 害 解 離 定 数 （ Ki） を 計 算 し た 。  
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【 数 ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ８ 】
　 結 果 を pKi値 と し て 後 記 表 1に 示 す 。  
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ５ ３ ９ 】
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【 ０ ５ ４ ０ 】
　 ヒ ト ク ロ ー ン 化 5-HT 2 B 細 胞 に 基 づ く 機 能 ア ッ セ イ
　 次 に 、 ヒ ト ク ロ ー ン 化 5-HT 2 B 受 容 体 を 使 用 す る 、 該 受 容 体 を 遮 断 す る 化 合 物 の 能 力 を 測
定 す る た め の in vitro機 能 ア ッ セ イ を 説 明 す る 。
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【 ０ ５ ４ １ 】
　 ク ロ ー ン 化 5-HT 2 B 受 容 体 を 発 現 す る CHO.K1細 胞 を 、 400μ g/mlの G418、 100U/ml ペ ニ シ
リ ン 、 100μ g/ml ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 2.5μ g/ml フ ン ジ ゾ ン を 含 有 す る Ultra-CHO培 地
内 に 95/5％  O 2 /CO 2 、 37℃ で 維 持 し た 。 細 胞 を 播 く 際 に は 、 1％  ウ シ 胎 仔 血 清 で 更 に 補 足
さ れ た Ultra-CHO培 地 を 使 用 し 、 5時 間 後 に 除 去 し た 。 細 胞 を 、 Costar 96ウ ェ ル 白 色 ・ 透
明 底 プ レ ー ト 内 で 50,000細 胞 /ウ ェ ル の 密 度 で プ レ ー テ ィ ン グ し 、 95/5％  O 2 /CO 2 、 37℃ で
少 な く と も 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 該 ア ッ セ イ を 実 施 し た 。
【 ０ ５ ４ ２ 】
　 培 地 を 該 ウ ェ ル か ら 除 去 し 、 200μ lの 4μ M Fluo-4 AMを 加 え 、 こ れ を Wallace Victor 2
Vワ ー ク ス テ ー シ ョ ン に お い て 37℃ で 30分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 つ い で Fluo-4 AMを 該 ウ
ェ ル か ら 除 去 し 、 つ い で そ れ を 200μ lの バ ッ フ ァ ー （ カ ル シ ウ ム /マ グ ネ シ ウ ム /フ ェ ノ ー
ル レ ッ ド を 含 有 し な い HBSS, 20mM HEPES, 1mM Ca2 + , 1mM Mg 2 + , 2.5mM プ ロ ベ ネ シ ド , pH
 ～ 7.4） で 洗 浄 し 、 180μ lの バ ッ フ ァ ー ま た は 試 験 化 合 物 を 該 ウ ェ ル に 加 え 、 30分 間 イ ン
キ ュ ベ ー ト し た 。 535nmで の 10個 の 0.1秒 ベ ー ス ラ イ ン 値 お よ び そ れ ら に 続 く 150個 の 値 を
得 た 後 、 Victor 2V注 入 器 を 使 用 し て 20μ lの 5-HTを 注 入 し た 。
【 ０ ５ ４ ３ 】
　 す べ て の 試 験 化 合 物 は 、 10mMで 100％  DMSO中 で ア リ コ ー ト 化 し 、 50％  DMSOで 1mMに 希 釈
し 、 後 の 希 釈 は 、 バ ッ フ ァ ー を 使 用 し て 行 っ た 。 5-HTの 希 釈 に も バ ッ フ ァ ー を 使 用 し た 。
デ ー タ は 、 Microsoft Excelお よ び GraphPad Prismを 使 用 し て 解 析 し 、 後 者 は 、 各 化 合 物
の S字 形 用 量 反 応 曲 線 を 得 る た め に 使 用 し た 。 5-HTの 応 答 を 50％ 阻 害 す る 化 合 物 濃 度 を 得
（ IC 5 0  - M） 、 結 果 を pIC 5 0 と し て 表 3に 示 す 。 pIC 5 0 は 測 定 IC 5 0 値 の （ 底 10の 場 合 の ） 負
の logで あ る 。
【 表 ２ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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