
(57)【要約】
　 SGK-1阻害剤として有用であるインダゾリルアクリルアミド誘導体を本明細書中に記載
する。記載の発明には、そのようなインダゾリルアクリルアミド誘導体を製造する方法お
よび不適切な SGK-1活性により媒介される疾患の治療にそれを使用する方法もまた包含さ
れる。
【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 。
　 た だ し 、 上 記 式 中 、
　 Dは C-Rで あ り か つ Xは Nで あ る か 、 ま た は
　 Dは Nで あ り か つ Xは C-Rで あ る か 、 ま た は
　 Dは C-Rで あ り か つ Xは C-Rで あ り
　 （ こ こ で 、 各 Rは 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 も し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル か ら 選 択
さ れ る ） ；
　 R 1 は 、 -(Q) m -(Q

1 ) n -(Q
2 ) p に よ り 定 義 さ れ る 基 で あ り

　 （ こ こ で 、
　 　 Qは 、 ア リ ー レ ン も し く は ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ り 、 か つ mは 、 0も し く は 1で あ り 、
　 　 Q 1 は 、 O(CH 2 ) q 、 (CH 2 ) r C(O)、 も し く は S(O) 2 で あ り 、 し か も
　 　 　 nは 、 0も し く は 1で あ り 、
　 　 　 qは 、 0、 1、 2、 3、 も し く は 4で あ り 、 か つ
　 　 　 rは 、 1、 2、 3、 も し く は 4で あ り 、
　 　 Q 2 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -OH、 C 1 ～ C 3 ア ル コ キ シ 、 NR 6 R 7 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 も し く は R 9 R 1 0 で あ り 、 か
つ pは 、 0も し く は 1で あ る ） 、
　 R 2 は 、 -Hも し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る か ； あ る い は
　 R 1 お よ び R 2 は 、 そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 環 系 を 形 成 し 、 該 環 系 は 、
置 換 型 も し く は 無 置 換 型 の ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 系 ま た は ヘ テ ロ 環 式 ス ピ ロ 環 系 で あ り ；
　 R 3 は 、 -Hも し く は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 -Hも し く は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 、 -H、 ハ ロ 、 -CN、 -OH、 C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 3 ア ル コ キ シ 、 -NO 2 、 ア リ ー ル 、 も
し く は NR'R''で あ り ；
　 R 6 は 、 -Hも し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 7 は 、 -H、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 9 R 1 0 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 も し く は -C(O)R 8 で あ り ；
　 R 8 は 、 水 素 も し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 9 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ レ ン も し く は ヘ テ ロ シ ク リ レ ン で あ り ；
　 R 1 0 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 -C(O)OR 8 、 -C(O)R 8 、 も し く は -C(O)NR'R''で あ り ；
　 R'は 、 -Hも し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R''は 、 -H、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 -C(O)R'''、 -S(O) 2 R'''、 も し く は C(O)NHR'''で あ り ； そ
し て
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　 R'''は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ シ
ク リ ル で あ る 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Dが Nで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Dが C-Rで あ り 、 か つ Rが Hで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Xが Nで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Xが C-Rで あ り 、 か つ Rが Hで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Dが Nで あ り 、 Xが C-Rで あ り 、 か つ Rが Hで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Dが C-Rで あ り 、 Rが Hで あ り 、 か つ Xが Nで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Xが C-Rで あ り 、 Dが C-Rで あ り 、 か つ 各 Rが Hで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 mお よ び nが 0で あ り 、 pが 1で あ り 、 か つ R 1 が -(Q 2 )で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 mお よ び pが 1で あ り 、 nが 0で あ り 、 か つ R 1 が -(Q)-(Q 2 )で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ １ 】
　 m、 n、 お よ び pが 1で あ り 、 か つ R 1 が -(Q)-(Q 1 )-(Q 2 )で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 mお よ び pが 1で あ り 、 か つ Qが ア リ ー レ ン で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 mお よ び pが 1で あ り 、 か つ Qが ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 nお よ び pが 1で あ り 、 か つ Q 1 が O(CH 2 ) q (こ こ で 、 qは 、 0、 1、 2、 3、 ま た は 4で あ る )で あ
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 nお よ び pが 1で あ り 、 か つ Q 1 が (CH 2 ) r (こ こ で 、 rは 1、 2、 3、 ま た は 4で あ る )で あ る 、 請
求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 nお よ び pが 1で あ り 、 か つ Q 1 が C(O)で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 nお よ び pが 1で あ り 、 か つ Q 1 が S(O) 2 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 pが 1で あ り 、 か つ Q 2 が NR 6 R 7 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 pが 1で あ り 、 か つ Q 2 が ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 pが 1で あ り 、 か つ Q 2 が ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 pが 1で あ り 、 か つ Q 2 が R 9 R 1 0 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 R 2 が C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 R 2 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
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　 R 2 が -Hで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 R 3 が C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 R 3 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 R 3 が -Hで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 R 4 が C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 R 4 が メ チ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 R 4 が -Hで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 R 5 が -H、 C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 3 ア ル コ キ シ 、 ま た は ハ ロ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化
合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 R 5 が -Hで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 R 6 が -Hま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 R 6 が -Hで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 R 7 が C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 R 7 が メ チ ル 、 エ チ ル 、 ま た は イ ソ プ ロ ピ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 R 7 が ア ラ ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 R 7 が ベ ン ジ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 R 7 が R 9 R 1 0 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 (2E)-N-(1,3-ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -6-イ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ
ド ；
　 (2E)-N-(3,4-ジ メ チ ル -5-イ ソ オ キ サ ゾ リ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン
ア ミ ド ；
　 (2E)-N-(2-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(6-メ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -5-イ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン
ア ミ ド ；
　 (2E)-N-[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ
ド ；
　 (2E)-N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-
イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(5-キ ノ リ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-[3-(ア セ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ
ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3,4,5-ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ
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ド ；
　 (2E)-N-(3-ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-[3-ク ロ ロ -4-(4-モ ル ホ リ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ
ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-{5-[(ジ エ チ ル ア ミ ノ )ス ル ホ ニ ル ]-2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -
3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-{4-[2-(ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-(1H-イ ン ダ
ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ -4-{2-[(2-フ ェ ノ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ
]エ ト キ シ }フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-{3-メ ト キ シ -4-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ ト キ シ ]フ
ェ ニ ル }-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ -4-{2-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-
エ ト キ シ }フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ -4-{2-[メ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]エ
ト キ シ }フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-[4-(2-{[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }エ ト キ シ )-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]
-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 エ チ ル 4-{[2-(4-{[(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ノ イ ル ]ア ミ ノ }-2-メ ト
キ シ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ }-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト ；
　 (2E)-N-{4-[2-(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ ト キ シ ]-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-(1H-イ
ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-ベ ン ジ ル -3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-イ ソ ブ チ ル プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル プ ロ ピ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア
ミ ド ；
　 (2E)-N-[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア
ミ ド ；
　 エ チ ル 1-[(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル ]ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ
キ シ レ ー ト ；
　 3-[(1E)-3-(4-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-3-オ キ ソ プ ロ プ -1-エ ニ ル ]-1H-イ ン ダ ゾ ー
ル ；
　 (2E)-N-エ チ ル -3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(ピ リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル )プ ロ プ -2-エ
ン ア ミ ド ；
　 8-[(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル ]-1-フ ェ ニ ル -1,3,8-ト リ ア ザ
ス ピ ロ [4.5]デ カ ン -4-オ ン ；
　 3-[(1E)-3-オ キ ソ -3-(4-ピ ラ ジ ン -2-イ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )プ ロ プ -1-エ ニ ル ]-1H-イ
ン ダ ゾ ー ル ；
　 メ チ ル 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )ベ ン ゾ エ ー ト
；
　 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )安 息 香 酸 ；
　 メ チ ル 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )ベ ン ゾ エ ー ト
；
　 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )安 息 香 酸 ；
　 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-(2-ピ リ ジ ン -3-
イ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-メ チ ル -N-(2-ピ
リ ジ ン -2-イ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-メ チ ル -N-(1-メ
チ ル ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド ；
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　 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-(2-モ ル ホ リ ン -4
-イ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 (2E)-N-(3-((4-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー
ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド ； お よ び
　 N-エ チ ル -3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-(ピ リ
ジ ン -4-イ ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド ；
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く
は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ４ ０ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 、 溶 媒
和 物 、 も し く は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 と 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 お よ び 賦 形 剤
の う ち の 1つ 以 上 と 、 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 哺 乳 動 物 の 障 害 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 障 害 が 不 適 切 な SGK-1活 性 の 少 な く と も 1つ
に よ り 媒 介 さ れ 、 該 哺 乳 動 物 に 治 療 上 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ～ ４ ０ の い ず れ か 1項 に 記 載 の
化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 を 投 与 す る こ と が 含 ま れ
る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 治 療 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ４ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒
和 物 、 も し く は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 不 適 切 な SGK-1活 性 に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 に 使 用 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る
、 請 求 項 １ ～ ４ ０ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的
機 能 性 誘 導 体 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 イ ン ダ ゾ リ ル ア ク リ ル ア ミ ド 誘 導 体 、 そ れ を 含 有 す る 組 成 物 お よ び 医 薬 、 な
ら び に そ の よ う な 化 合 物 、 組 成 物 、 お よ び 医 薬 の 調 製 方 法 お よ び 使 用 方 法 に 関 す る 。 そ の
よ う な イ ン ダ ゾ リ ル ア ク リ ル ア ミ ド 誘 導 体 は 、 不 適 切 な SGK-1活 性 に 関 連 す る 疾 患 の 治 療
に 有 用 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 酵 素 の 重 要 な 大 フ ァ ミ リ ー は 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 酵 素 フ ァ ミ リ ー で あ る 。 現 在 、 約 40
0種 の 異 な る 既 知 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ が 存 在 す る 。 し か し な が ら 、 ヒ ト ゲ ノ ム の 3～ 4パ
ー セ ン ト は プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ を 生 成 さ せ る た め の コ ー ド で あ る の で 、 人 体 中 に は 何 千 に
も 及 ぶ 識 別 可 能 な 個 別 の キ ナ ー ゼ が 存 在 す る 可 能 性 が あ る 。 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ は 、 ATP-
Mg 2 + 複 合 体 の γ -リ ン 酸 を ア ミ ノ 酸 側 鎖 に 転 移 さ せ る こ と に よ り 種 々 の タ ン パ ク 質 に お け
る ア ミ ノ 酸 側 鎖 の リ ン 酸 化 を 触 媒 す る 役 割 を 果 た す 。 こ れ ら の 酵 素 は 、 細 胞 内 の シ グ ナ リ
ン グ 過 程 の 大 部 分 を 制 御 し 、 そ れ に よ り 、 タ ン パ ク 質 中 の セ リ ン 残 基 、 ト レ オ ニ ン 残 基 、
お よ び チ ロ シ ン 残 基 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 可 逆 的 リ ン 酸 化 を 介 し て 、 細 胞 の 機 能 、 成 長 、 分
化 、 お よ び 破 壊 (ア ポ ト ー シ ス )を 支 配 す る 。 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ は シ グ ナ ル ト ラ ン ス ダ ク
シ ョ ン 、 転 写 レ ギ ュ レ ー シ ョ ン 、 細 胞 運 動 、 お よ び 細 胞 分 裂 を は じ め と す る 多 く の 細 胞 機
能 の 主 要 な レ ギ ュ レ ー タ ー で あ る こ と が 研 究 に よ り 明 ら か に さ れ て い る 。 い く つ か の オ ン
コ ジ ー ン は プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ を コ ー ド し て い る こ と も 明 ら か に さ れ て い る の で 、 キ ナ ー
ゼ は 発 癌 の 一 因 と な る こ と が 示 唆 さ れ る 。 こ れ ら の 過 程 は 、 多 く の 場 合 、 各 キ ナ ー ゼ が そ
れ 自 体 1種 以 上 の キ ナ ー ゼ に よ り レ ギ ュ レ ー ト さ れ る 複 雑 な 絡 み 合 っ た 経 路 に よ り 高 度 に
レ ギ ュ レ ー ト さ れ る 。 し た が っ て 、 異 常 ま た は 不 適 切 な プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 活 性 は 、 そ の
よ う な 異 常 な キ ナ ー ゼ 活 性 に 関 連 す る 疾 患 状 態 の 発 生 に 寄 与 す る 可 能 性 が あ る 。 そ れ ら の
生 理 学 的 関 連 性 、 多 様 性 、 お よ び 遍 在 性 に 起 因 し て 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ は 、 生 化 学 的 お
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よ び 医 学 的 研 究 に お い て 最 も 重 要 で 最 も 広 く 研 究 さ れ る 酵 素 フ ァ ミ リ ー の 1つ に な っ て き
た 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 酵 素 の プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ フ ァ ミ リ ー は 、 典 型 的 に は 、 リ ン 酸 化 さ れ る ア ミ ノ 酸 残 基 に
基 づ い て 、 2つ の 主 要 な サ ブ フ ァ ミ リ ー す な わ ち プ ロ テ イ ン チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ お よ び プ ロ
テ イ ン セ リ ン /ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ に 分 類 さ れ る 。 セ リ ン /ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ (PSTK)に は
、 サ イ ク リ ッ ク AMPお よ び サ イ ク リ ッ ク GMP依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 、 カ ル シ ウ ム お よ び
ホ ス ホ リ ピ ド 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ 、 カ ル シ ウ ム お よ び カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 プ ロ テ
イ ン キ ナ ー ゼ 、 カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ 、 細 胞 分 裂 周 期 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ な ど が 包 含 さ れ る 。
こ れ ら の キ ナ ー ゼ は 、 通 常 、 細 胞 質 性 で あ る か ま た は お そ ら く ア ン カ ー タ ン パ ク 質 に よ り
細 胞 の 顆 粒 画 分 に 会 合 さ れ て い る 。 異 常 な プ ロ テ イ ン セ リ ン /ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ 活 性 は
、 リ ウ マ チ 様 関 節 炎 、 乾 癬 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 骨 損 失 、 多 く の 癌 、 お よ び 他 の 増 殖 性 疾
患 の よ う な い く つ か の 病 理 に 関 係 し て い る か ま た は そ の 疑 い が あ る 。 し た が っ て 、 セ リ ン
/ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ お よ び そ れ ら が 一 部 分 を 構 成 す る シ グ ナ ル ト ラ ン ス ダ ク シ ョ ン 経 路
は 、 ド ラ ッ グ デ ザ イ ン の 重 要 な 標 的 で あ る 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 チ ロ シ ン 残 基 を リ ン 酸
化 す る 。 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 、 細 胞 レ ギ ュ レ ー シ ョ ン に お い て も 同 様 に 重 要 な 役 割 を 果 た
す 。 こ れ ら の キ ナ ー ゼ に は 、 増 殖 因 子 や ホ ル モ ン の よ う な 分 子 に 対 す る い く つ か の レ セ プ
タ ー 、 た と え ば 、 表 皮 増 殖 因 子 レ セ プ タ ー 、 イ ン ス リ ン レ セ プ タ ー 、 血 小 板 由 来 増 殖 因 子
レ セ プ タ ー な ど が 包 含 さ れ る 。 多 く の チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ は 細 胞 の 外 側 に 位 置 す る レ セ プ タ
ー ド メ イ ン と 内 側 の キ ナ ー ゼ ド メ イ ン と を 有 す る 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 で あ る こ と が 研 究 に よ
り 示 さ れ て い る 。 ま た 、 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の モ ジ ュ レ ー タ ー を 同 定 す る た め に 多 く の 研 究
が 同 様 に 進 行 中 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 血 清 お よ び グ ル コ コ ル チ コ イ ド に よ り レ ギ ュ レ ー ト さ れ る キ ナ ー ゼ 1(SGK-1)は 、 セ リ ン
/ト レ オ ニ ン プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ で あ り 、 そ の 機 能 は 細 胞 増 殖 お よ び 電 解 質 ホ メ オ ス タ シ
ス に 関 係 し て い る と 考 え ら れ る 。 SGK-1は 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Bを 含 む 細 胞 内 キ ナ ー ゼ フ
ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る 。 そ れ は グ ル コ コ ル チ コ イ ド お よ び ミ ネ ラ ル コ ル チ コ イ ド に よ
り 転 写 誘 導 さ れ る が 、 そ れ は PI3-キ ナ ー ゼ お よ び PDK-1を 介 す る イ ン ス リ ン お よ び IGF-1媒
介 リ ン 酸 化 に よ り 活 性 化 さ れ る 。 SGK-1は 、 疾 患 状 態 に 寄 与 す る い く つ か の 機 序 を 媒 介 す
る と 考 え ら れ る 。 先 に 述 べ た よ う に 、 IGF-1は 、 SGK-1を 活 性 化 し 、 そ し て 腎 繊 維 症 の 要 素
で あ る フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 合 成 に 関 与 す る 。 し た が っ て 、 SGK-1は 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 合 成
に 及 ぼ す IGF-1の 作 用 を 媒 介 し う る 。 抗 利 尿 性 ア ル ド ス テ ロ ン は 、 SGK-1の 発 現 を 誘 導 し 、
そ の 結 果 と し て 上 皮 性 Na+チ ャ ネ ル を 活 性 化 す る こ と に よ り Na+輸 送 に 影 響 を 及 ぼ す 。 し た
が っ て 、 SGK-1は 、 腎 臓 疾 患 お よ び 心 臓 血 管 疾 患 に お い て ア ル ド ス テ ロ ン に よ り 誘 導 さ れ
る Na+貯 留 を 媒 介 す る 役 割 を 果 た し う る 。 SGK-1は ま た 、 た と え ば ト ロ ン ビ ン を 介 し て 、 細
胞 増 殖 を 伴 う 修 復 過 程 を 媒 介 し う る 。 ト ロ ン ビ ン は 、 腎 臓 細 胞 増 殖 を 引 き 起 こ し 、 腎 臓 細
胞 に お い て SGK-1発 現 を 増 大 さ せ る 。 し た が っ て 、 SGK-1は 、 腎 臓 疾 患 お よ び 心 臓 血 管 疾 患
に お け る 電 解 質 バ ラ ン ス の レ ギ ュ レ ー シ ョ ン お よ び 腎 臓 疾 患 に お け る 有 害 な 細 胞 増 殖 の レ
ギ ュ レ ー シ ョ ン を 行 う 新 規 な 療 法 を 提 供 し う る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 SGK-1活 性 の 阻 害 剤 で あ る 新 規 な イ ン ダ ゾ リ ル ア ク リ ル ア ミ ド 化 合 物 を
見 い だ し た 。 そ の よ う な イ ン ダ ゾ リ ル ア ク リ ル ア ミ ド 誘 導 体 は 、 不 適 切 な SGK-1活 性 に 関
連 す る 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 の 一 態 様 に お い て 、 式 (I)：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 た だ し 、 上 記 式 中 、
　 Dは C-Rで あ り か つ Xは Nで あ る か 、 ま た は
　 Dは Nで あ り か つ Xは C-Rで あ る か 、 ま た は
　 Dは C-Rで あ り か つ Xは C-Rで あ り 、
　 （ こ こ で 、 各 Rは 、 独 立 し て 、 水 素 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 も し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル か ら 選 択
さ れ る ） ；
　 R 1 は 、 -(Q) m -(Q

1 ) n -(Q
2 ) p に よ り 定 義 さ れ る 基 で あ り 、

　 （ こ こ で 、
　 　 Qは 、 ア リ ー レ ン も し く は ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ り 、 か つ mは 、 0も し く は 1で あ り 、
　 　 Q 1 は 、 O(CH 2 ) q 、 (CH 2 ) r C(O)、 も し く は S(O) 2 で あ り 、 し か も
　 　 　 nは 、 0も し く は 1で あ り 、
　 　 　 qは 、 0、 1、 2、 3、 も し く は 4で あ り 、 か つ
　 　 　 rは 、 1、 2、 3、 も し く は 4で あ り 、
　 　 Q 2 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -OH、 C 1 ～ C 3 ア ル コ キ シ 、 NR 6 R 7 、 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 も し く は R 9 R 1 0 で あ り 、 か
つ pは 、 0も し く は 1で あ る ）
　 R 2 は 、 -Hも し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る か ； あ る い は
　 R 1 お よ び R 2 は 、 そ れ ら が 結 合 さ れ て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 環 系 を 形 成 し 、 該 環 系 は 、
置 換 型 も し く は 無 置 換 型 の ヘ テ ロ シ ク リ ル 環 系 ま た は ヘ テ ロ 環 式 ス ピ ロ 環 系 で あ り ；
　 R 3 は 、 -Hも し く は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 4 は 、 -Hも し く は C 1 ～ C 3 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 、 -H、 ハ ロ 、 -CN、 -OH、 C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 3 ア ル コ キ シ 、 -NO 2 、 ア リ ー ル 、 も
し く は NR'R''で あ り ；
　 R 6 は 、 -Hも し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 7 は 、 -H、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 -R 9 R 1 0 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 も し く は -C(O)R 8 で あ り ；
　 R 8 は 、 水 素 も し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 9 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ レ ン も し く は ヘ テ ロ シ ク リ レ ン で あ り ；
　 R 1 0 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 -C(O)OR 8 、 -C(O)R 8 、 も し く は -C(O)NR'R''で あ り ；
　 R'は 、 -Hも し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ り ；
　 R''は 、 -H、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 -C(O)R'''、 -S(O) 2 R'''、 も し く は C(O)NHR'''で あ り ； そ
し て
　 R'''は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ シ
ク リ ル で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 第 2の 態 様 に お い て 、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、
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溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 と 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 お よ び 賦
形 剤 の う ち の 1つ 以 上 と 、 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 第 3の 態 様 に お い て 、 哺 乳 動 物 の 障 害 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 障 害 が 不 適
切 な SGK-1活 性 に よ り 媒 介 さ れ る も の で あ り 、 該 哺 乳 動 物 に 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)で 示 さ
れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 を 投 与 す る こ と が 含
ま れ る 、 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 第 4の 態 様 に お い て 、 治 療 に 使 用 す る た め の 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の
塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 第 5の 態 様 に お い て 、 不 適 切 な SGK-1活 性 に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 の 治 療 に 使 用 す
る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は
生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 組 織 、 系 、 動 物 、 ま た は ヒ ト に
対 し て 研 究 者 や 臨 床 医 な ど が 求 め て い る 生 物 学 的 ま た は 医 学 的 応 答 を 惹 起 す る 薬 剤 ま た は
医 薬 剤 の 量 を 意 味 す る 。 さ ら に 、 「 治 療 上 有 効 な 量 」 と い う 用 語 は 、 そ の よ う な 量 を 摂 取
し て い な い 対 応 す る 被 験 者 と 比 較 し て 、 疾 患 、 障 害 、 も し く は 副 作 用 の 治 療 、 治 癒 、 予 防
、 も し く は 改 善 、 ま た は 疾 患 も し く は 障 害 の 進 行 速 度 の 減 少 を も た ら す 任 意 の 量 を 意 味 す
る 。 こ の 用 語 に は ま た 、 そ の 範 囲 内 に 、 正 常 な 生 理 機 能 を 強 化 す る の に 有 効 な 量 も 包 含 さ
れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 1～ 12個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、
場 合 に よ り 、 無 置 換 型 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、
C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア
ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 ア リ
ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ま た は C 1 ～ C 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル よ り な
る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 多 置 換 度 で あ っ て も よ い 直 鎖 状 も し
く は 分 枝 鎖 状 炭 化 水 素 基 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 「 ア ル キ ル 」 の 例 と し て は
、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 n-ペ
ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 」 お よ び 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 」 と い う 用 語
は 、 そ れ ぞ れ 、 少 な く と も 1個 か つ 多 く と も 3個 も し く は 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 先 に 定
義 し た ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 本 発 明 に 有 用 な そ の よ う な 分 枝 鎖 状 も し く は 直 鎖 状 ア ル キ
ル 基 の 例 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 n-ブ チ ル
、 t-ブ チ ル 、 n-ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 お よ び n-ヘ キ シ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル キ レ ン 」 と い う 用 語 は 、 1～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 し
、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～
C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト
、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル に よ り
場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 お よ び C 1 ～ C 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル
を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 多 置 換 度 で あ っ て も よ い 直 鎖 状
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も し く は 分 枝 鎖 状 二 価 炭 化 水 素 基 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 「 ア ル キ レ ン 」 の
例 と し て は 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 n-プ ロ ピ レ ン 、 n-ブ チ レ ン な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ
ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 C 1 ～ C 3 ア ル キ レ ン 」 お よ び 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ レ ン 」 と い う
用 語 は 、 そ れ ぞ れ 、 少 な く と も 1個 か つ 多 く と も 3個 も し く は 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 先
に 定 義 し た ア ル キ レ ン 基 を 意 味 す る 。 本 発 明 に 有 用 な 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ レ ン 」 基 お よ び 「 C 1
～ C 6 ア ル キ レ ン 」 基 の 例 と し て は 、 メ チ レ ン 、 エ チ レ ン 、 n-プ ロ ピ レ ン 、 n-ブ チ レ ン 、 イ
ソ ペ ン チ レ ン な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ハ ロ ゲ ン 」 と い う 用 語 は 、 フ ッ 素 (F)、 塩 素 (Cl)、 臭 素 (
Br)、 ま た は ヨ ウ 素 (I)を 意 味 し 、 「 ハ ロ 」 と い う 用 語 は 、 ハ ロ ゲ ン 基 、 す な わ ち 、 フ ル オ
ロ (-F)、 ク ロ ロ (-Cl)、 ブ ロ モ (-Br)、 お よ び ヨ ー ド (-I)を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 少 な く と も 1個 の
ハ ロ 基 (ハ ロ は 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る と お り で あ る )で 置 換 さ れ た そ れ ぞ れ 少 な く と も 1
個 か つ 多 く と も 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 先 に 定 義 し た ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 本 発 明 に
有 用 な そ の よ う な 分 枝 鎖 状 も し く は 直 鎖 状 ハ ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 1個 以 上 の ハ ロ
、 た と え ば 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 お よ び ヨ ー ド で 独 立 し て 置 換 さ れ た メ チ ル 、 エ
チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 お よ び n-ブ チ ル が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 3～ 10個 の 炭 素 原 子 を
含 有 し 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル リ ン カ ー を 含 ん で そ れ を 介 し て 結 合 さ れ て い て も よ
い 非 芳 香 族 環 状 炭 化 水 素 環 を 意 味 す る 。 同 様 に 、 「 C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は
、 3～ 7個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル リ ン カ ー を 含 ん で そ れ を 介 し て
結 合 さ れ て い て も よ い 非 芳 香 族 環 状 炭 化 水 素 環 を 意 味 す る 。 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 基 は 、 先 に 定
義 し た と お り で あ る 。 本 発 明 に 有 用 な 例 示 的 「 C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 」 基 と し て は 、 シ ク
ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 お よ び シ ク ロ ヘ プ チ ル が
挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ヘ テ ロ 環 式 」 と い う 用 語 ま た は 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 と い
う 用 語 は 、 飽 和 で あ る か も し く は 1以 上 の 不 飽 和 度 を 有 し 、 S、 S(O)、 S(O) 2 、 O、 も し く は
Nか ら 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 置 換 を 含 有 し 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～
C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル
キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル
バ モ イ ル 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、
シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は C 1 ～ C 6 ペ ル フ ル オ ロ ア
ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 多 置 換 度 で あ っ て も よ
い 三 員 ～ 十 二 員 非 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 式 環 を 意 味 す る 。 そ の よ う な 環 は 、 場 合 に よ り 、 1個 以
上 の 他 の 「 ヘ テ ロ 環 式 」 環 ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 環 に 縮 合 さ れ て い て も よ い 。 「 ヘ テ ロ 環
式 」 部 分 の 例 と し て は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ピ ラ ン 、 1,4-ジ オ キ サ ン 、 1,3-ジ オ キ サ ン
、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 2,4-ピ ペ ラ ジ ン ジ オ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 ピ ラ
ゾ リ ジ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ
ェ ン な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ヘ テ ロ 環 式 ス ピ ロ 環 系 」 ま た は 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル ス ピ ロ
環 系 」 と い う 用 語 は 、 S、 S(O)、 S(O) 2 、 O、 も し く は Nか ら 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の ヘ テ ロ 原
子 置 換 と 、 ヘ テ ロ 環 式 環 も し く は ア リ ー ル 環 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 も し く は シ ク ロ ア
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ル キ ル 環 で あ る さ ら な る 環 と を 含 有 す る 、 飽 和 で あ る か も し く は 1以 上 の 不 飽 和 度 を 有 す
る 三 員 ～ 十 二 員 非 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 式 環 を 有 し 、 該 環 系 の こ れ ら の 環 が 共 通 の 1個 の 原 子 を
有 し 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、
C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ
プ ト 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル に
よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ
て い て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 も し く は C 1 ～ C 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換
さ れ て い て も よ く 、 多 置 換 度 で あ っ て も よ い 環 系 を 意 味 す る 。 「 ヘ テ ロ 環 式 ス ピ ロ 環 系 」
部 分 の 例 と し て は 、 ト リ ア ザ ス ピ ロ [4.5]デ カ ン -4-オ ン が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い ベ ン ゼ ン 環 を 意 味 す る か 、 ま た は 1個 以 上 の 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゼ
ン 環 に 縮 合 さ れ て 、 た と え ば 、 ア ン ト ラ セ ン 環 系 、 フ ェ ナ ン ト レ ン 環 系 、 も し く は ナ フ タ
レ ン 環 系 を 形 成 し た 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゼ ン 環 系 を 意 味 す る 。 場 合 に
よ り 存 在 し て い て も よ い 置 換 基 の 例 と し て は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～
C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル
ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル
ス ル ホ ノ ア ミ ノ 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ シ 、 ア ル キ ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 メ ル カ プ ト 、 ア ミ ノ (場 合 に よ り 、 ア ル キ ル も し く は ア シ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ
い )、 カ ル ボ キ シ 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 カ ル バ モ イ ル (場 合 に よ り 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 も し
く は ヘ テ ロ ア リ ー ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル (場 合 に よ り 、 ア ル
キ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い )、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ロ イ ル ア ミ ノ 、 ヘ テ ロ ア ロ イ
ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ロ イ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ニ
ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ア リ ー ル (場 合 に よ り 、 ア リ ー
ル 、 ハ ロ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 も し く は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル で
置 換 さ れ て い て も よ い )、 ウ レ イ ド 、 ア リ ー ル ウ レ ア 、 ア ル キ ル ウ レ ア 、 シ ク ロ ア ル キ ル
ウ レ ア 、 ア ル キ ル チ オ ウ レ ア 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ま た は ア ラ ル コ キ シ が 挙 げ ら れ 、 多 置 換
度 で あ っ て も よ い 。 「 ア リ ー ル 」 基 の 例 と し て は 、 フ ェ ニ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 1-ナ フ チ ル 、
ビ フ ェ ニ ル 、 お よ び そ れ ら の 置 換 誘 導 体 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な
い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア リ ー レ ン 」 と い う 用 語 は 、 場 合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ
ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1
～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ
ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ロ イ ル オ キ シ 、 ヘ
テ ロ ア ロ イ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 お よ び C 1 ～ C 6 ペ ル
フ ル オ ロ ア ル キ ル を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 多 置 換 度 で あ
っ て も よ い 、 ベ ン ゼ ン 環 二 価 基 ま た は 1個 以 上 の 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ベ ン ゼ
ン 環 に 縮 合 さ れ た ベ ン ゼ ン 環 系 二 価 基 を 意 味 す る 。 「 ア リ ー レ ン 」 の 例 と し て は 、 ベ ン ゼ
ン -1,4-ジ イ ル 、 ナ フ タ レ ン -1,8-ジ イ ル 、 ア ン ト ラ セ ン -1,4-ジ イ ル な ど が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ラ ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 C 1 ～ C 3 ア ル キ レ ン リ ン カ ー
(こ こ で 、 C 1 ～ C 3 ア ル キ レ ン は 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る と お り で あ る )を 介 し て 結 合 さ れ
た 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア リ ー ル 基 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 を 意 味 す る 。 「 ア ラ ル キ
ル 」 の 例 と し て は 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル 、 2-ピ リ ジ ル メ チ ル 、 3-イ ソ オ キ サ ゾ リ
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ル メ チ ル 、 5-メ チ ル -3-イ ソ オ キ サ ゾ リ ル メ チ ル 、 お よ び 2-イ ミ ダ ゾ リ ル エ チ ル が 挙 げ ら
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 単 環 式 五 員 ～ 七 員 芳 香
環 を 意 味 す る か 、 ま た は そ の よ う な 単 環 式 五 員 ～ 七 員 芳 香 環 を 2個 含 む 縮 合 二 環 式 も し く
は 三 環 式 芳 香 環 系 を 意 味 す る 。 こ れ ら の ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 1個 以 上 の 窒 素 ヘ テ ロ 原 子
、 硫 黄 ヘ テ ロ 原 子 、 お よ び /ま た は 酸 素 ヘ テ ロ 原 子 (こ こ で 、 N-オ キ シ ド な ら び に 硫 黄 の オ
キ シ ド お よ び ジ オ キ シ ド は 、 許 容 し う る ヘ テ ロ 原 子 置 換 で あ る )を 含 有 し 、 場 合 に よ り 、 C

1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル
フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 ア ル キ ル に よ
り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ア ル キ ル に よ り
場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い
て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア ロ イ
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ハ ロ 、 C 1 ～
C 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ア リ ー ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る
3個 ま で の メ ン バ ー で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 多 置 換 度 で あ っ て も よ い 。 本 明 細 書 中 で 使
用 さ れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 基 の 例 と し て は 、 フ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ
ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ソ
オ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 オ キ ソ -ピ リ ジ ル 、 チ ア ジ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル
、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ダ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン
ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 お よ び そ れ ら の 置 換 体 が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 」 と い う 用 語 は 、 1個 以 上 の 窒 素 ヘ テ
ロ 原 子 、 酸 素 ヘ テ ロ 原 子 、 も し く は 硫 黄 ヘ テ ロ 原 子 (こ こ で 、 N-オ キ シ ド な ら び に 硫 黄 モ
ノ オ キ シ ド お よ び 硫 黄 ジ オ キ シ ド は 、 許 容 し う る ヘ テ ロ 芳 香 族 置 換 で あ る )を 含 有 し 、 場
合 に よ り 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア
ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 オ キ ソ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ ル カ プ ト 、 ア
ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ア ル
キ ル に よ り 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い カ ル バ モ イ ル 、 ア ル キ ル に よ り 場 合 に よ り 置
換 さ れ て い て も よ い ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 、 ア シ ル オ キ
シ 、 ア ロ イ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ロ イ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、
ハ ロ 、 も し く は C 1 ～ C 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 置 換 基 で 置 換 さ れ
て い て も よ く 、 多 置 換 度 で あ っ て も よ い 、 五 員 ～ 七 員 芳 香 環 二 価 基 ま た は 多 環 式 ヘ テ ロ 環
式 芳 香 環 二 価 基 を 意 味 す る 。 多 環 式 芳 香 環 系 二 価 基 で は 、 1個 以 上 の 環 が 1個 以 上 の ヘ テ ロ
原 子 を 含 有 し て い て も よ い 。 本 明 細 書 中 で 使 用 さ れ る 「 ヘ テ ロ ア リ ー レ ン 」 の 例 は 、 フ ラ
ン -2,5-ジ イ ル 、 チ オ フ ェ ン -2,4-ジ イ ル 、 1,3,4-オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -2,5-ジ イ ル 、 1,3,4-
チ ア ジ ア ゾ ー ル -2,5-ジ イ ル 、 1,3-チ ア ゾ ー ル -2,4-ジ イ ル 、 1,3-チ ア ゾ ー ル -2,5-ジ イ ル
、 ピ リ ジ ン -2,4-ジ イ ル 、 ピ リ ジ ン -2,3-ジ イ ル 、 ピ リ ジ ン -2,5-ジ イ ル 、 ピ リ ミ ジ ン -2,4-
ジ イ ル 、 キ ノ リ ン -2,3-ジ イ ル な ど で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a O-(こ こ で 、 R a は 、 先
に 定 義 し た ア ル キ ル で あ る )を 意 味 し 、 「 C 1 ～ C 3 ア ル コ キ シ 」 お よ び 「 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ
」 と い う 用 語 は 、 ア ル キ ル 部 分 が 少 な く と も 1個 か つ 多 く と も 3個 も し く は 6個 の 炭 素 原 子
を 含 有 す る 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア ル コ キ シ 基 を 意 味 す る 。 本 発 明 に 有 用 な 例 示 的 「 C 1
～ C 3 ア ル コ キ シ 」 基 お よ び 「 C 1 ～ C 6 ア ル コ キ シ 」 基 と し て は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 n-プ
ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 n-ブ ト キ シ 、 お よ び t-ブ ト キ シ が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限
定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NH 2 を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHR a (こ こ で 、 R a は
、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア リ ー ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHR a (こ こ で 、 R a は
、 先 に 定 義 し た ア リ ー ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHR a (こ こ で 、 R a
は 、 先 に 定 義 し た ア ラ ル キ ル 基 で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ラ ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R b R a O-(こ こ で 、 R a は
ア ル キ レ ン で あ り 、 R b は ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 す べ て 先 に 定 義 し た と お
り で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア リ ー ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a O-(こ こ で 、 R a は
、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 両 方 と も 先 に 定 義 し た と お り で あ る )を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ウ レ イ ド 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)NH 2 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア リ ー ル ウ レ ア 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)NHR a (こ こ で
、 R a は 、 先 に 定 義 し た ア リ ー ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア リ ー ル チ オ ウ レ ア 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(S)NHR a (こ
こ で 、 R a は 、 先 に 定 義 し た ア リ ー ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル キ ル ウ レ ア 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)NHR a (こ こ で
、 R a は 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 シ ク ロ ア ル キ ル ウ レ ア 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)NHR a (
こ こ で 、 R a は 、 先 に 定 義 し た シ ク ロ ア ル キ ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a O-(こ こ
で 、 R a は 、 先 に 定 義 し た C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る )を 意 味 す る 。 本 発 明 に 有 用 な 例 示
的 C 3 ～ C 7 シ ク ロ ア ル コ キ シ 基 と し て は 、 シ ク ロ ブ ト キ シ お よ び シ ク ロ ペ ン ト キ シ が 挙 げ ら
れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a O-(こ こ で 、 R a は
、 先 に 定 義 し た ハ ロ ア ル キ ル で あ る )を 意 味 し 、 「 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は
、 先 に 定 義 し た ハ ロ ア ル コ キ シ 基 (こ こ で 、 ハ ロ ア ル キ ル 部 分 は 、 少 な く と も 1個 か つ 多 く
と も 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る )を 意 味 す る 。 本 発 明 に 有 用 な 例 示 的 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル コ キ シ
基 と し て は 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a S-(こ こ で
、 R a は 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル で あ る )を 意 味 し 、 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 」 と い
う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 基 (こ こ で 、 ア ル キ ル 部 分 は 、
少 な く と も 1個 か つ 多 く と も 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ハ ロ ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a S-(こ
こ で 、 R a は 、 先 に 定 義 し た ハ ロ ア ル キ ル で あ る )を 意 味 し 、 「 C 1 ～ C 6 ハ ロ ア ル キ ル ス ル フ
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ァ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ハ ロ ア ル キ ル ス ル フ ァ ニ ル 基 (こ こ で 、
ア ル キ ル 部 分 は 、 少 な く と も 1個 か つ 多 く と も 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a S(O)-(こ こ
で 、 R a は 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル で あ る )を 意 味 し 、 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 」 と
い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア ル キ ル ス ル フ ェ ニ ル 基 (こ こ で 、 ア ル キ ル 部 分 は
、 少 な く と も 1個 か つ 多 く と も 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a S(O) 2 -(こ こ
で 、 R a は 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル で あ る )を 意 味 し 、 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 と い
う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 (こ こ で 、 ア ル キ ル 部 分 は 、 少
な く と も 1個 か つ 多 く と も 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHS(O) 2
R a (こ こ で 、 R a は 、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル で あ る )を 意 味 し 、 「 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル
ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 基 (こ こ で 、
ア ル キ ル 部 分 は 、 少 な く と も 1個 か つ 多 く と も 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHS(O) 2
R a (こ こ で 、 R a は 、 先 に 定 義 し た ア リ ー ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル キ ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド 」 と い う 用 語 は 、 基 -NHC(O)R

a (こ こ で 、 R a は 、 ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ま た は 先 に 記 載 し た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 も し く は
ヘ テ ロ ア リ ー ル で 置 換 さ れ た ア ミ ノ で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル キ ル カ ル ボ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 -C(O)R a (こ こ で
、 R a は 、 先 に 記 載 し た ア ル キ ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 オ キ ソ 」 と い う 用 語 は 、 基 =Oを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 メ ル カ プ ト 」 と い う 用 語 は 、 基 -SHを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 カ ル ボ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 -C(O)OR a (こ こ で 、 R a は
、 Hま た は 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア ル キ ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 シ ア ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 -CNを 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 シ ア ノ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -R a CN(こ こ で 、 R a は
、 先 に 定 義 し た ア ル キ ル で あ る )を 意 味 す る 。 本 発 明 に 有 用 な 例 示 的 「 シ ア ノ ア ル キ ル 」
基 と し て は 、 シ ア ノ メ チ ル 、 シ ア ノ エ チ ル 、 お よ び シ ア ノ イ ソ プ ロ ピ ル が 挙 げ ら れ る が 、
こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -S(O) 2 NH 2 を 意 味
す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 カ ル バ モ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -OC(O)NHR a (こ こ で 、 R

a は 、 水 素 ま た は 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア ル キ ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 カ ル ボ キ サ ミ ド 」 と い う 用 語 は 、 基 -C(O)NH 2 を 意 味 す る
。
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【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ス ル フ ァ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -S-を 意 味 す る も の と
す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ス ル フ ェ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -S(O)-を 意 味 す る も の
と す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 -S(O) 2 -ま た は -SO 2 -を 意
味 す る も の と す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア シ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)-(こ こ で 、 R a は 、 本 明
細 書 中 に 定 義 さ れ る ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る )を 意 味 す
る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ロ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)-(こ こ で 、 R a は 、 本
明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア リ ー ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ロ イ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)NH-(こ こ で 、
R a が 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア リ ー ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ヘ テ ロ ア ロ イ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)-(こ こ で 、 R a
は 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 基 R a OC(O)-(こ
こ で 、 R a は 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア ル キ ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア シ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)O-(こ こ で 、 R a
は 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク リ ル で あ る )
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ロ イ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)O-(こ こ で 、 R

a は 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ア リ ー ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 ヘ テ ロ ア ロ イ ル オ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 基 R a C(O)O-(こ
こ で 、 R a は 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ る ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る )を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 場 合 に よ り 」 と い う 用 語 は 、 続 い て 記 載 さ れ る 事 象 (複
数 も 可 )が 起 こ っ て も 起 こ ら な く て も よ い こ と を 意 味 し 、 事 象 (複 数 も 可 )が 起 こ る 場 合 と
事 象 が 起 こ ら な い 場 合 の 両 方 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 」 と い う 用 語 は 、 哺 乳 動 物 に 投 与
し た と き に 本 発 明 に 係 る 化 合 物 ま た は そ の 活 性 代 謝 物 を (直 接 的 も し く は 間 接 的 に )提 供 し
う る 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の 任 意 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 誘 導 体 、 た と え ば 、 エ ス テ ル ま た は ア
ミ ド を 意 味 す る 。 そ の よ う な 誘 導 体 は 、 過 度 の 実 験 を 行 わ な く と も 、 Burger's Medicinal
 Chemistry And Drug Discovery， 5th Edition， Vol 1: Principles and Practice(生 理
学 的 機 能 性 誘 導 体 が 教 示 さ れ る 範 囲 で 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る
)の 教 示 を 参 照 す れ ば 、 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 溶 媒 和 物 」 と い う 用 語 は 、 溶 質 (本 発 明 で は 、 式 (I)で 示
さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 塩 も し く は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 )と 溶 媒 と に よ り 形 成 さ れ る 種
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々 の 化 学 量 論 の 複 合 体 を 意 味 す る 。 本 発 明 の 目 的 に 合 っ た そ の よ う な 溶 媒 は 、 溶 質 の 生 物
学 的 活 性 を 阻 害 し な い で あ ろ う 。 好 適 な 溶 媒 の 例 と し て は 、 水 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル
、 お よ び 酢 酸 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 好 ま し く は 、 使 用 さ れ
る 溶 媒 は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 で あ る 。 好 適 な 製 薬 上 許 容 さ れ る 溶 媒 の 例 と し て は 、 水
、 エ タ ノ ー ル 、 お よ び 酢 酸 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 最 も 好 ま
し く は 、 使 用 さ れ る 溶 媒 は 水 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 中 で 使 用 す る 場 合 、 「 置 換 さ れ た 」 と い う 用 語 は 、 指 定 さ れ た 1個 ま た は 複 数
個 の 置 換 基 に よ る 置 換 を 意 味 す る (と く に 指 定 が な い か ぎ り 、 多 置 換 度 で あ っ て も よ い )。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 明 細 書 中 に 記 載 の 化 合 物 の い く つ か は 、 1個 以 上 の キ ラ ル 原 子 を 含 有 す る 可 能 性 が あ
る か ま た は 2種 の エ ナ ン チ オ マ ー と し て 存 在 し う る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 に 係 る 化 合 物 に
は 、 エ ナ ン チ オ マ ー の 混 合 物 さ ら に は 精 製 さ れ た エ ナ ン チ オ マ ー ま た は エ ナ ン チ オ マ ー 的
に 富 化 さ れ た 混 合 物 が 包 含 さ れ る 。 上 記 の 式 (I)に よ り 表 さ れ る 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体 さ
ら に は そ れ ら の 任 意 の 完 全 ま た は 部 分 平 衡 混 合 物 も ま た ， 本 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。
本 発 明 は 、 1つ 以 上 の キ ラ ル 中 心 が 反 転 さ れ た 異 性 体 と の 混 合 物 と し て 上 記 の 式 に よ り 表
さ れ る 化 合 物 の 個 々 の 異 性 体 を も 包 含 す る 。 ま た 、 当 然 の こ と な が ら 、 式 (I)で 示 さ れ る
化 合 物 の い か な る 互 変 異 性 体 お よ び 互 変 異 性 体 の 混 合 物 も 、 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 の 範
囲 内 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 当 然 の こ と で は あ る が 、 式 (I)中 の 二 重 結 合 含 有 ア ル ケ ニ レ ン 鎖 の 存 在 に 起 因 し て 、 式 (
I)で 示 さ れ る 化 合 物 の そ れ ぞ れ の 純 粋 な Eお よ び Z幾 何 異 性 体 な ら び に Eお よ び Z異 性 体 の 混
合 物 も ま た 、 式 (I)の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 。 記 載 お よ び 特 許 請 求 さ れ た 本 発 明 は 、 E異 性 体
に 対 す る Z異 性 体 の 存 在 割 合 に 関 し て な ん ら 限 定 的 比 率 を 課 す も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 実 質 的 に 純 粋 な E幾 何 異 性 体 の 形 態 を と る
。 他 の 実 施 形 態 で は 、 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 実 質 的 に 純 粋 な Z幾 何 異 性 体 の 形 態 を と
る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 該 幾 何 異 性 体 の 任 意 の 割 合 で E幾
何 異 性 体 と Z幾 何 異 性 体 と の 混 合 物 の 形 態 を と る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 当 然 の こ と で は あ る が 、 上 記 の 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 へ の 言 及 は 、 こ れ 以 降 で は 、 と
く に 別 段 の 限 定 が な い が き り 、 D、 X、 Q、 Q 1 、 Q 2 、 R、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、
R 9 、 R 1 0 、 R'、 R''、 お よ び R'''に 関 し て 先 に 定 義 し た 式 (I)の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る 化 合 物
を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 Dは Nで あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Dは C-R(こ こ で 、 Rは Hで あ る )で
あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 Xは Nで あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 Xは C-R(こ こ で 、 Rは Hで あ る )で
あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 Dは Nで あ り 、 か つ Xは C-R(こ こ で 、 Rは Hで あ る )で あ る 。 他 の 実 施 形 態
で は 、 Dは C-R(こ こ で 、 Rは Hで あ る )で あ り 、 か つ Xは Nで あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 X
は C-Rで あ り 、 か つ Dは C-R(こ こ で 、 各 Rは Hで あ る )で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 先 に 述 べ た よ う に 、 R 1 は -(Q) m -(Q

1 ) n -(Q
2 ) p に よ り 定 義 さ れ た 基 で あ る 。 一 実 施 形 態 で

は 、 mお よ び nは 0で あ り 、 pは 1で あ り 、 か つ R 1 は -(Q 2 )で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 mお よ
び pは 1で あ り 、 nは 0で あ り 、 か つ R 1 は -(Q)-(Q 2 )で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 m、 n、 お よ
び pは 1で あ り 、 か つ R 1 は -(Q)-(Q 1 )-(Q 2 )で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
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　 一 実 施 形 態 で は 、 mお よ び pは 1で あ り 、 か つ Qは ア リ ー レ ン で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、
mお よ び pは 1で あ り 、 か つ Qは ヘ テ ロ ア リ ー レ ン で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 nお よ び pは 1で あ り 、 か つ Q 1 は O(CH 2 ) q (こ こ で 、 qは 、 0、 1、 2、 3、 ま
た は 4で あ り 、 好 ま し く は qは 1ま た は 2で あ る )で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 nお よ び pは 1で
あ り 、 か つ Q 1 は (CH 2 ) r (こ こ で 、 rは 、 1、 2、 3、 ま た は 4で あ り 、 好 ま し く は rは 1ま た は 2
で あ る )で あ る 。 さ ら に 他 の 実 施 形 態 で は 、 nお よ び pは 1で あ り 、 か つ Q 1 は C(O)で あ る 。 さ
ら な る 実 施 形 態 で は 、 nお よ び pは 1で あ り 、 か つ Q 1 は S(O) 2 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 pは 1で あ り 、 か つ Q 2 は NR 6 R 7 (こ こ で 、 R 6 お よ び R 7 は 先 に 定 義 し た と お
り で あ る )で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 pは 1で あ り 、 か つ Q 2 は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 さ
ら に 他 の 実 施 形 態 で は 、 pは 1で あ り 、 か つ Q 2 は ア リ ー ル で あ る 。 さ ら な る 実 施 形 態 で は 、
pは 1で あ り 、 か つ Q 2 は R 9 R 1 0 (こ こ で 、 R 9 お よ び R 1 0 は 先 に 定 義 し た と お り で あ る )で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 2 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 好 ま し く は メ チ ル で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で
は 、 R 2 は -Hで あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 3 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 好 ま し く は メ チ ル で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で
は 、 R 3 は -Hで あ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 4 は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 好 ま し く は メ チ ル で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で
は 、 R 4 は -Hで あ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 5 は 、 -H、 C 1 ～ C 3 ア ル キ ル 、 C 1 ～ C 3 ア ル コ キ シ 、 ま た は ハ ロ で あ る 。
好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 5 は -Hで あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 6 は -Hま た は C 1 ～ C 6 ア ル キ ル で あ る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 R 6 は -H
で あ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 R 7 は 、 C 1 ～ C 6 ア ル キ ル 、 好 ま し く は メ チ ル 、 エ チ ル 、 ま た は イ ソ プ ロ
ピ ル で あ る 。 他 の 実 施 形 態 で は 、 R 7 は ア ラ ル キ ル 、 好 ま し く は ベ ン ジ ル で あ る 。 他 の 実 施
形 態 で は 、 R 7 は R 9 R 1 0 (こ こ で 、 R 9 お よ び R 1 0 は 先 に 定 義 し た と お り で あ る )で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の 具 体 例 と し て は 、 以 下 の も の が 挙 げ ら れ る ：
　 (2E)-N-(1,3-ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -6-イ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ
ド ；
　 (2E)-N-(3,4-ジ メ チ ル -5-イ ソ オ キ サ ゾ リ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン
ア ミ ド ；
　 (2E)-N-(2-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(6-メ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -5-イ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン
ア ミ ド ；
　 (2E)-N-[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ
ド ；
　 (2E)-N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-
イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(5-キ ノ リ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-[3-(ア セ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ
ド ；
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　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3,4,5-ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ
ド ；
　 (2E)-N-(3-ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-[3-ク ロ ロ -4-(4-モ ル ホ リ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ
ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-{5-[(ジ エ チ ル ア ミ ノ )ス ル ホ ニ ル ]-2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -
3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-{4-[2-(ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-(1H-イ ン ダ
ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ -4-{2-[(2-フ ェ ノ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ
]エ ト キ シ }フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-{3-メ ト キ シ -4-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ ト キ シ ]フ
ェ ニ ル }-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ -4-{2-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-
エ ト キ シ }フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ -4-{2-[メ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]エ
ト キ シ }フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-[4-(2-{[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }エ ト キ シ )-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]
-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 エ チ ル 4-{[2-(4-{[(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ノ イ ル ]ア ミ ノ }-2-メ ト
キ シ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ }-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト ；
　 (2E)-N-{4-[2-(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ ト キ シ ]-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-(1H-イ
ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-N-ベ ン ジ ル -3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-イ ソ ブ チ ル プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド ；
　 (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル プ ロ ピ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア
ミ ド ；
　 (2E)-N-[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア
ミ ド ；
　 エ チ ル 1-[(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル ]ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ
キ シ レ ー ト ；
　 3-[(1E)-3-(4-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-3-オ キ ソ プ ロ プ -1-エ ニ ル ]-1H-イ ン ダ ゾ ー
ル ；
　 (2E)-N-エ チ ル -3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(ピ リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル )プ ロ プ -2-エ
ン ア ミ ド ；
　 8-[(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル ]-1-フ ェ ニ ル -1,3,8-ト リ ア ザ
ス ピ ロ [4.5]デ カ ン -4-オ ン ；
　 3-[(1E)-3-オ キ ソ -3-(4-ピ ラ ジ ン -2-イ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )プ ロ プ -1-エ ニ ル ]-1H-イ
ン ダ ゾ ー ル ；
　 メ チ ル 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )ベ ン ゾ エ ー ト
；
　 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )安 息 香 酸 ；
　 メ チ ル 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )ベ ン ゾ エ ー ト
；
　 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )安 息 香 酸 ；
　 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-(2-ピ リ ジ ン -3-
イ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-メ チ ル -N-(2-ピ
リ ジ ン -2-イ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-メ チ ル -N-(1-メ
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チ ル ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-(2-モ ル ホ リ ン -4
-イ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 (2E)-N-(3-((4-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー
ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド ； お よ び
　 N-エ チ ル -3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-(ピ リ
ジ ン -4-イ ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド ；
ま た は そ れ ら の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 典 型 的 に は 、 本 発 明 の 塩 は 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 」 の 用 語
に 包 含 さ れ る 塩 と は 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の 毒 性 の な い 塩 を 意 味 す る 。 本 発 明 に 係 る 化 合
物 の 塩 は 、 式 （ I)の 化 合 物 に お け る 置 換 基 上 の 窒 素 か ら 得 ら れ る 酸 付 加 塩 を 有 し て い て よ
い 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 代 表 的 な 塩 と し て は 、 次 の 塩 が 挙 げ ら れ る ： 酢 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸
塩 、 重 炭 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 重 酒 石 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 臭 化 物 塩 、 カ ル シ ウ ム エ デ テ ー ト 塩 、
カ ン シ ル 酸 塩 、 炭 酸 塩 、 塩 化 物 塩 、 ク ラ ブ ラ ン 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 二 塩 酸 塩 、 エ デ ト 酸 塩
、 エ ジ シ ル 酸 塩 、 エ ス ト ー ル 酸 塩 、 エ シ ル 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ ト 酸 塩 、 グ ル コ ン
酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 グ リ コ リ ル ア ル サ ニ ル 酸 塩 、 ヘ キ シ ル レ ゾ ル シ ン 酸 塩 、 ヒ ド ラ バ
ミ ン 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 塩 、 ヨ ウ 化 物 塩 、 イ セ チ オ ン 酸 塩
、 乳 酸 塩 、 ラ ク ト ビ オ ン 酸 塩 、 ラ ウ リ ン 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩
、 メ シ ル 酸 塩 、 臭 化 メ チ ル 塩 、 メ チ ル 硝 酸 塩 、 メ チ ル 硫 酸 塩 、 モ ノ カ リ ウ ム マ レ エ ー ト 塩
、 ム チ ン 酸 塩 、 ナ プ シ ル 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 (
エ ン ボ ン 酸 塩 )、 パ ル ミ チ ン 酸 塩 、 パ ン ト テ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 /二 リ ン 酸 塩 、 ポ リ ガ ラ ク ト
ウ ロ ン 酸 塩 、 カ リ ウ ム 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 ナ ト リ ウ ム 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 塩 基 性 酢 酸 塩
、 コ ハ ク 酸 塩 、 タ ン ニ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 テ オ ク ル 酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩 、 ト リ エ チ オ ジ ド 塩
、 ト リ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 お よ び 吉 草 酸 塩 。 製 薬 上 許 容 さ れ な い 他 の 塩 が 本 発 明 に 係
る 化 合 物 の 調 製 に 有 用 な こ と も あ り 、 こ れ ら は 、 本 発 明 の さ ら な る 態 様 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 治 療 に 使 用 す る た め に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶
媒 和 物 、 お よ び 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 を 、 そ の ま ま 化 学 物 質 と し て 投 与 す る こ と も 可 能 で
あ る が 、 医 薬 組 成 物 と し て 活 性 成 分 を 提 示 す る こ と も 可 能 で あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は
さ ら に 、 治 療 上 有 効 な 量 の 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び 生
理 学 的 機 能 性 誘 導 体 と 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 ま た は 賦 形 剤 の う ち の 1つ 以 上
と 、 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、
お よ び 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 は 、 先 に 記 載 し た と お り で あ る 。 担 体 、 希 釈 剤 、 ま た は 賦 形
剤 は 、 製 剤 の 他 の 成 分 と 適 合 し か つ そ の 被 投 与 者 に 有 害 で な い と い う 意 味 で 許 容 し う る も
の で な け れ ば な ら な い 。 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の
塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 を 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 ま た は
賦 形 剤 の う ち の 1つ 以 上 と 、 混 合 す る こ と を 含 む 医 薬 製 剤 の 調 製 方 法 も ま た 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 医 薬 製 剤 は 、 ユ ニ ッ ト 用 量 あ た り 所 定 量 の 活 性 成 分 を 含 有 す る ユ ニ ッ ト 製 剤 と し て 提 示
し う る 。 そ の よ う な ユ ニ ッ ト は 、 治 療 の 条 件 、 投 与 経 路 、 な ら び に 患 者 の 年 齢 、 体 重 、 お
よ び 健 康 状 態 に 依 存 し て 、 た と え ば 0.5mg～ 1g、 好 ま し く は 1mg～ 700mg、 よ り 好 ま し く は 5
mg～ 100mgの 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 を 含 有 し う る か 、 ま た は 医 薬 製 剤 は 、 ユ ニ ッ ト 用 量 あ
た り 所 定 量 の 活 性 成 分 を 含 有 す る ユ ニ ッ ト 製 剤 と し て 提 示 し う る 。 好 ま し い ユ ニ ッ ト 製 剤
は 、 先 に 本 明 細 書 中 に 列 挙 し た 1日 用 量 も し く は サ ブ 用 量 ま た は 適 切 な そ の 部 分 用 量 の 活
性 成 分 を 含 有 す る も の で あ る 。 さ ら に 、 そ の よ う な 医 薬 製 剤 は 、 製 薬 技 術 分 野 で 周 知 で あ
る 任 意 の 方 法 に よ り 調 製 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
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　 医 薬 製 剤 は 、 経 口 (頬 腔 内 も し く は 舌 下 を 含 む )経 路 、 経 直 腸 経 路 、 経 鼻 経 路 、 局 所 (頬
腔 内 、 舌 下 、 も し く は 経 皮 を 含 む )経 路 、 経 膣 経 路 、 非 経 口 (皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 、 も し
く は 皮 内 を 含 む )経 路 な ど の 任 意 の 適 切 な 経 路 に よ る 投 与 に 適 合 化 さ せ る こ と が 可 能 で あ
る 。 そ の よ う な 製 剤 は 、 製 薬 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 方 法 に よ り 、 た と え ば 、 活 性 成 分 を
担 体 (複 数 種 も 可 )ま た は 賦 形 剤 (複 数 種 も 可 )と 会 合 さ せ る こ と に よ り 、 調 製 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 経 口 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 は 、 カ プ セ ル 剤 も し く は 錠 剤 ； 粉 末 剤 も し く は 顆 粒 剤
； 水 性 も し く は 非 水 性 液 体 中 の 溶 液 剤 も し く は サ ス ペ ン ジ ョ ン 剤 ； 可 食 性 フ ォ ー ム 剤 も し
く は ホ イ ッ プ 剤 ； ま た は 水 中 油 型 液 状 エ マ ル ジ ョ ン 剤 も し く は 油 中 水 型 液 状 エ マ ル ジ ョ ン
剤 の よ う な 個 別 ユ ニ ッ ト と し て 提 示 し う る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 た と え ば 、 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 の 形 態 で 経 口 投 与 に 供 す る 場 合 、 活 性 薬 剤 成 分 を 経 口
用 の 非 毒 性 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 不 活 性 担 体 (た と え ば 、 エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 水 な
ど )と 組 み 合 わ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 粉 末 剤 は 、 化 合 物 を 好 適 な 微 細 サ イ ズ に 粉 砕 し て
同 様 に 粉 砕 さ れ た 医 薬 担 体 (た と え ば 、 デ ン プ ン や マ ン ニ ト ー ル な ど の 可 食 性 炭 水 化 物 )と
混 合 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 風 味 剤 、 保 存 剤 、 分 散 剤 、 お よ び 着 色 剤 を 存 在 さ せ る こ
と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 カ プ セ ル 剤 は 、 先 に 記 載 し た よ う に 粉 末 混 合 物 を 調 製 し て 成 形 ゼ ラ チ ン シ ー ス に 充 填 す
る こ と よ り 作 製 さ れ る 。 充 填 操 作 の 前 に 、 流 動 促 進 剤 お よ び 滑 沢 剤 (た と え ば 、 コ ロ イ ド
シ リ カ 、 タ ル ク 、 マ グ ネ シ ウ ム ス テ ア レ ー ト 、 カ ル シ ウ ム ス テ ア レ ー ト 、 ま た は 固 体 ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル )を 粉 末 混 合 物 に 添 加 す る こ と が 可 能 で あ る 。 カ プ セ ル が 摂 取 さ れ た
と き の 医 薬 の ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 改 善 す べ く 、 崩 壊 剤 ま た は 可 溶 化 剤 (た と え ば 、 寒 天 、
炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 ま た は 炭 酸 ナ ト リ ウ ム )を 添 加 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 さ ら に 、 所 望 ま た は 所 要 の 場 合 、 好 適 な 結 合 剤 、 滑 沢 剤 、 崩 壊 剤 、 お よ び 着 色 剤 を 混 合
物 に 組 み 込 む こ と も 可 能 で あ る 。 好 適 な 結 合 剤 と し て は 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 天 然 の 糖
質 (た と え ば 、 グ ル コ ー ス ま た は ベ ー タ -ラ ク ト ー ス )、 コ ー ン 甘 味 料 、 天 然 お よ び 合 成 の
ガ ム (た と え ば 、 ア カ シ ア 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 ま た は ナ ト リ ウ ム ア ル ギ ネ ー ト )、 カ ル ボ キ シ
メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ワ ッ ク ス な ど が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 製 剤
で 用 い ら れ る 滑 沢 剤 と し て は 、 ナ ト リ ウ ム オ レ エ ー ト 、 ナ ト リ ウ ム ス テ ア レ ー ト 、 マ グ ネ
シ ウ ム ス テ ア レ ー ト 、 ナ ト リ ウ ム ベ ン ゾ エ ー ト 、 ナ ト リ ウ ム ア セ テ ー ト 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム
な ど が 挙 げ ら れ る 。 崩 壊 剤 と し て は 、 デ ン プ ン 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 、 ベ ン ト ナ イ ト
、 キ サ ン タ ン ガ ム な ど が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。 錠 剤 は 、 た と
え ば 、 粉 末 混 合 物 を 調 製 し 、 顆 粒 化 ま た は ス ラ ッ ギ ン グ し 、 滑 沢 剤 お よ び 崩 壊 剤 を 添 加 し
、 そ し て 錠 剤 の 形 態 に プ レ ス す る こ と に よ り 、 製 剤 化 さ れ る 。 粉 末 混 合 物 は 、 化 合 物 (好
適 に は 粉 砕 さ れ た も の )を 先 に 記 載 し た よ う な 希 釈 剤 ま た は 基 剤 、 な ら び に 場 合 に よ り 、
結 合 剤 (た と え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ネ ー ト 、 ゼ ラ チ ン 、 ま た は ポ リ
ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン )、 溶 解 遅 延 剤 (た と え ば 、 パ ラ フ ィ ン )、 吸 収 促 進 剤 (た と え ば 、 第 四 級
塩 )、 お よ び /ま た は 吸 収 剤 (た と え ば 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 カ オ リ ン 、 ま た は リ ン 酸 二 カ ル シ
ウ ム )と 混 合 す る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 粉 末 混 合 物 は 、 シ ロ ッ プ 、 デ ン プ ン 糊 、 ア カ シ
ア 粘 液 、 ま た は セ ル ロ ー ス 系 材 料 も し く は 高 分 子 材 料 の 溶 液 の よ う な 結 合 剤 で 湿 潤 さ せ て
ス ク リ ー ン に 通 し て 押 圧 す る こ と に よ り 顆 粒 化 可 能 で あ る 。 顆 粒 化 の 代 替 手 段 と し て 、 粉
末 混 合 物 を 錠 剤 機 に 通 し て 処 理 す る と 、 そ の 結 果 、 顆 粒 状 に 破 壊 さ れ る 不 完 全 に 成 形 さ れ
た ス ラ ッ グ が 得 ら れ る 。 錠 剤 成 形 ダ イ へ の 付 着 を 回 避 す る た め に 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア
リ ン 酸 塩 、 タ ル ク 、 ま た は 鉱 油 を 添 加 す る こ と に よ り 、 顆 粒 を 滑 沢 化 さ せ る こ と が 可 能 で
あ る 。 次 に 、 滑 沢 化 し た 混 合 物 を 錠 剤 の 形 態 に 圧 縮 す る 。 本 発 明 に 係 る 化 合 物 を 自 由 流 動
性 不 活 性 担 体 と 組 み 合 わ せ て 、 顆 粒 化 工 程 や ス ラ ッ ギ ン グ 工 程 に 通 す こ と な く 錠 剤 の 形 態
に 直 接 圧 縮 す る こ と も 可 能 で あ る 。 シ ェ ラ ッ ク の シ ー リ ン グ コ ー ト 、 糖 質 材 料 ま た は 高 分
子 材 料 の コ ー テ ィ ン グ 、 お よ び ワ ッ ク ス の 光 沢 コ ー テ ィ ン グ よ り な る 透 明 ま た は 不 透 明 な
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保 護 コ ー テ ィ ン グ を 提 供 す る こ と が 可 能 で あ る 。 異 な る ユ ニ ッ ト 用 量 を 区 別 す る た め に 、
こ れ ら の コ ー テ ィ ン グ に 色 素 を 添 加 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 溶 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 お よ び エ リ キ シ ル 剤 の よ う な 経 口 流 体 は 、 所 与 の 量 が 所 定 量 の 化
合 物 を 含 有 す る よ う に 投 与 ユ ニ ッ ト 形 態 と し て 調 製 可 能 で あ る 。 シ ロ ッ プ 剤 は 、 好 適 に 風
味 付 け さ れ た 水 溶 液 に 化 合 物 を 溶 解 さ せ る こ と に よ り 調 製 可 能 で あ り 、 一 方 、 エ リ キ シ ル
剤 は 、 非 毒 性 ア ル コ ー ル 性 媒 体 を 用 い て 調 製 可 能 で あ る 。 サ ス ペ ン ジ ョ ン 剤 は 、 非 毒 性 媒
体 中 に 化 合 物 を 分 散 さ せ る こ と に よ り 製 剤 化 可 能 で あ る 。 可 溶 化 剤 お よ び 乳 化 剤 (た と え
ば 、 エ ト キ シ ル 化 イ ソ ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル エ ー
テ ル )、 保 存 剤 、 風 味 添 加 剤 (た と え ば 、 ペ パ ー ミ ン ト 油 )、 あ る い は 天 然 甘 味 剤 ま た は サ
ッ カ リ ン も し く は 他 の 人 工 甘 味 剤 な ど を 添 加 す る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 適 切 で あ れ ば 、 経 口 投 与 に 供 さ れ る 投 与 ユ ニ ッ ト 製 剤 を マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 す る こ と が
可 能 で あ る 。 放 出 を 遅 延 ま た は 持 続 さ せ る た め に 、 た と え ば 、 微 粒 子 状 材 料 を ポ リ マ ー 、
ワ ッ ク ス な ど で コ ー テ ィ ン グ す る か ま た は そ の 中 に 埋 め 込 む こ と に よ り 、 製 剤 を 調 製 す る
こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 は 、
小 さ い 単 ラ メ ラ 小 胞 、 大 き い 単 ラ メ ラ 小 胞 、 お よ び 多 重 ラ メ ラ 小 胞 の よ う な リ ポ ソ ー ム 送
達 シ ス テ ム の 形 態 で 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 ス テ ア
リ ル ア ミ ン 、 ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン の よ う な さ ま ざ ま な ホ ス ホ リ ピ ド か ら 形 成 可 能
で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 は 、
化 合 物 分 子 が 結 合 さ れ る 個 別 の 担 体 と し て モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 を 用 い る こ と に よ り 送 達 す
る こ と も 可 能 で あ る 。 化 合 物 は ま た 、 タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ 可 能 な 薬 剤 担 体 と し て の 可 溶 性 ポ
リ マ ー と 組 み 合 わ せ る こ と も 可 能 で あ る 。 そ の よ う な ポ リ マ ー と し て は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ
リ ド ン 、 ピ ラ ン コ ポ リ マ ー 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ ル ア ミ ド フ ェ ノ ー ル 、 ポ リ
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ア ス パ ル ト ア ミ ド フ ェ ノ ー ル 、 ま た は パ ル ミ ト イ ル 残 基 で 置 換 さ れ た ポ
リ エ チ レ ン オ キ シ ド ポ リ リ シ ン を 挙 げ る こ と が で き る 。 さ ら に 、 薬 剤 の 制 御 放 出 を 達 成 す
る の に 有 用 な ク ラ ス の 生 分 解 性 ポ リ マ ー 、 た と え ば 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ イ プ シ ロ ン カ プ ロ ラ
ク ト ン 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 、 ポ リ オ ル ト エ ス テ ル 、 ポ リ ア セ タ ー ル 、 ポ リ ジ ヒ ド ロ ピ ラ
ン 、 ポ リ シ ア ノ ア ク リ レ ー ト 、 お よ び ヒ ド ロ ゲ ル の 架 橋 型 ま た は 両 親 媒 性 の ブ ロ ッ ク コ ポ
リ マ ー に 、 化 合 物 を 結 合 さ せ る こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 経 皮 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 は 、 長 期 間 に わ た り 被 投 与 者 の 表 皮 と 十 分 に 接 触 し た
状 態 に 保 持 さ れ る よ う に 意 図 さ れ た 個 別 の 貼 付 剤 と し て 提 示 し う る 。 た と え ば 、 Pharmace
utical Research， 3(6)， 318 (1986)に 概 説 さ れ て い る よ う に 、 イ オ ン 導 入 に よ り パ ッ チ
か ら 活 性 成 分 を 供 給 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 局 所 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 は 、 軟 膏 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 サ ス ペ ン ジ ョ ン 剤 、 ロ ー シ
ョ ン 剤 、 粉 末 剤 、 溶 液 剤 、 ペ ー ス ト 剤 、 ゲ ル 剤 、 ス プ レ ー 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 剤 、 ま た は 油 剤
と し て 製 剤 化 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 眼 ま た は 他 の 外 部 組 織 (た と え ば 、 口 お よ び 皮 膚 )の 治 療 に 供 す る 場 合 、 製 剤 は 、 好 ま し
く は 局 所 用 の 軟 膏 剤 ま た は ク リ ー ム 剤 と し て 適 用 さ れ る 。 軟 膏 剤 と し て 製 剤 化 す る 場 合 、
活 性 成 分 は 、 パ ラ フ ィ ン 系 軟 膏 基 剤 ま た は 水 混 和 性 軟 膏 基 剤 の い ず れ か と と も に 用 い る こ
と が で き る 。 他 の 選 択 肢 と し て 、 活 性 成 分 は 、 水 中 油 型 ク リ ー ム 基 剤 ま た は 油 中 水 型 基 剤
を 用 い て ク リ ー ム 剤 と し て 製 剤 化 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
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　 眼 へ の 局 所 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 と し て は 、 活 性 成 分 が 好 適 な 担 体 と く に 水 性 溶
媒 に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ れ る 点 眼 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 口 内 の 局 所 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 と し て は 、 ロ ゼ ン ジ 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 お よ び 洗
口 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 直 腸 内 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 は 、 坐 剤 と し て ま た は 浣 腸 剤 と し て 提 示 し う る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 担 体 が 固 体 で あ る 経 鼻 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 と し て は 、 た と え ば 20～ 500ミ ク ロ
ン の 範 囲 内 の 粒 子 サ イ ズ を 有 す る 粗 末 剤 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ は 、 鼻 か ら 吸 う 方 法 で 、 す な
わ ち 、 鼻 の す ぐ 近 く に 保 持 さ れ た 粉 末 剤 の 容 器 か ら 鼻 道 を 介 し て 迅 速 な 吸 入 を 行 う こ と に
よ り 投 与 さ れ る 。 経 鼻 ス プ レ ー 剤 ま た は 点 鼻 剤 と し て 投 与 に 供 さ れ る 、 担 体 が 液 体 で あ る
好 適 な 製 剤 と し て は 、 活 性 成 分 の 水 性 ま た は 油 性 溶 液 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 吸 入 に よ る 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 と し て は 、 種 々 の タ イ プ の 定 量 噴 霧 式 加 圧 エ ア
ロ ゾ ル ネ ブ ラ イ ザ ー ま た は イ ン サ フ レ ー タ ー を 利 用 す る こ と に よ り 生 成 さ せ う る 微 粒 子 の
ダ ス ト 剤 ま た は ミ ス ト 剤 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 経 膣 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 は 、 膣 坐 剤 、 タ ン ポ ン 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 ゲ ル 剤 、 ペ ー
ス ト 剤 、 フ ォ ー ム 剤 、 ま た は ス プ レ ー 製 剤 と し て 提 示 し う る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 非 経 口 投 与 に 適 合 化 さ れ る 医 薬 製 剤 と し て は 、 抗 酸 化 剤 、 緩 衝 剤 、 静 菌 剤 、 お よ び 対 象
の 被 投 与 者 の 血 液 と 製 剤 が 等 張 に な る よ う に す る 溶 質 を 含 有 し う る 水 性 お よ び 非 水 性 無 菌
注 射 溶 液 剤 ； な ら び に 懸 濁 化 剤 お よ び 粘 稠 化 剤 を 含 み う る 水 性 お よ び 非 水 性 無 菌 サ ス ペ ン
ジ ョ ン 剤 が 挙 げ ら れ る 。 製 剤 は 、 ユ ニ ッ ト 用 量 ま た は マ ル チ 用 量 の 容 器 (た と え ば 、 密 封
さ れ た ア ン プ ル お よ び バ イ ア ル )に 入 れ て 提 示 可 能 で あ り 、 そ し て 使 用 直 前 に 無 菌 液 体 担
体 (た と え ば 注 射 用 水 )の 添 加 だ け を 必 要 と す る フ リ ー ズ ド ラ イ (凍 結 乾 燥 )状 態 で 保 存 す る
こ と が 可 能 で あ る 。 即 時 注 射 用 の 溶 液 剤 お よ び サ ス ペ ン ジ ョ ン 剤 は 、 無 菌 の 粉 末 剤 、 顆 粒
剤 、 お よ び 錠 剤 か ら 調 製 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 先 に 特 記 し た 成 分 の ほ か に 、 製 剤 に は 、 該 当 す る 製 剤 タ イ プ を 考 慮
し て 当 技 術 分 野 で 慣 用 さ れ る 他 の 作 用 剤 が 含 ま れ う る 。 た と え ば 、 経 口 投 与 に 好 適 な 製 剤
に は 、 風 味 剤 が 含 ま れ う る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 は 、 た と え ば 、 動 物 の 年 齢 お よ び 体 重 、 治 療 を 必
要 と す る 正 確 な 症 状 お よ び そ の 重 症 度 、 製 剤 の 性 質 、 な ら び に 投 与 経 路 な ど の い く つ か の
因 子 に 依 存 し 、 最 終 的 に は 、 担 当 の 医 師 ま た は 獣 医 師 の 自 由 裁 量 に ゆ だ ね ら れ る で あ ろ う
。 し か し な が ら 、 新 生 物 性 増 殖 (た と え ば 、 結 腸 癌 ま た は 乳 癌 )を 治 療 す る た め の 式 (I)で
示 さ れ る 化 合 物 の 有 効 量 は 、 一 般 的 に は 1日 あ た り 0.1～ 100mg/kg(被 投 与 者 (哺 乳 動 物 )の
体 重 )の 範 囲 内 、 よ り 一 般 的 に は 1日 あ た り 1～ 10mg/kg(体 重 )の 範 囲 内 で あ ろ う 。 し た が っ
て 、 70kgの 成 体 哺 乳 動 物 で は 、 1日 あ た り の 実 際 量 は 、 通 常 、 70～ 700mgで あ ろ う 。 ま た 、
こ の 量 は 、 1日 1回 の 用 量 で ま た は よ り 一 般 的 に は 合 計 一 日 用 量 が 同 じ に な る よ う に 1日 何
回 か の サ ブ 用 量 (た と え ば 、 2、 3、 4、 5、 ま た は 6回 の サ ブ 用 量 )で 、 投 与 す る こ と が 可 能
で あ る 。 当 該 化 合 物 の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 ま た は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 の 有 効 量 は 、 式 (I)
で 示 さ れ る 化 合 物 自 体 の 有 効 量 に 対 す る 比 率 と し て 決 定 可 能 で あ る 。 先 に 言 及 し た 他 の 症
状 の 治 療 に つ い て も 類 似 の 用 量 が 適 切 で あ ろ う と 予 想 さ れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 お よ び 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 は 、
プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ SGK-1の 阻 害 の 結 果 と し て 、 慢 性 腎 臓 疾 患 、 鬱 血 性 心 不 全 、 お よ び 心
臓 血 管 リ モ デ リ ン グ に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。
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【 ０ １ １ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は ま た 、 医 薬 療 法 に 使 用 す る た め の 、 と く に 、 SGK-1活 性 に よ り 媒
介 さ れ る 障 害 の 治 療 に 使 用 す る た め の 、 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 お よ び 製 薬 上 許 容 さ れ る
そ の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 ま た は そ の 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 を 提 供 す る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 明 細 書 中 で 参 照 さ れ る 不 適 切 な SGK-1活 性 と は 、 特 定 の 対 象 哺 乳 動 物 に お い て 予 想 さ
れ る 通 常 の SGK-1活 性 か ら 逸 脱 し た 任 意 の SGK-1活 性 で あ る 。 不 適 切 な SGK-1活 性 は 、 た と
え ば 、 活 性 の 異 常 な 増 大 ま た は SGK-1活 性 の 時 期 お よ び も し く は 制 御 の 異 常 の 形 態 を と り
う る 。 そ の 際 、 そ の よ う な 不 適 切 な 活 性 は 、 た と え ば 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ の 過 剰 発 現 ま
た は 突 然 変 異 か ら 生 じ て 、 不 適 切 ま た は 無 制 御 な 活 性 化 を 引 き 起 こ す 可 能 性 が あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 レ ギ ュ レ ー ト さ れ な い SGK-1活 性 に 関 連 す る 障 害 を 予 防 お よ び /ま た は 治 療 す
る た め の SGK-1の レ ギ ュ レ ー シ ョ ン 、 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン 、 ま た は 阻 害 の 方 法 に 関 す る 。 と
く に 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 は 、 特 定 の 形 態 の 腎 臓 疾 患 お よ び 心 臓 血 管 疾 患 な ら び に 鬱 血 性
心 不 全 の 治 療 に 使 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 SGK-1活 性 に よ り 媒 介 さ れ る 障 害 を 患 う 哺 乳 動 物 を 治 療 す る
方 法 で あ っ て 、 該 被 験 対 象 に 有 効 量 の 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ る そ
の 塩 、 溶 媒 和 物 、 も し く は 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 を 投 与 す る こ と が 含 ま れ る 、 上 記 方 法 を
提 供 す る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 障 害 は 感 受 性 癌 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 SGK-1活 性 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 障 害 を 治 療 す る た め の 医 薬
の 調 製 に お け る 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 あ る い は 製 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 も し く は 溶 媒 和
物 ま た は そ の 生 理 学 的 機 能 性 誘 導 体 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 に 係 る 化 合 物 は 、 標 準 的 な 化 学 を 含 む さ ま ざ ま な 方 法 に よ り 製 造 可 能 で あ る 。 先
に 定 義 し た 変 数 は い ず れ も 、 と く に 指 示 が な い か ぎ り 、 引 き 続 き 先 に 定 義 し た 意 味 を 有 す
る 。 例 示 的 な 一 般 的 合 成 法 を 以 下 に 明 記 し て か ら 、 実 施 例 で 本 発 明 に 係 る 特 定 の 化 合 物 を
調 製 す る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 一 般 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 以 下 の 合 成 ス キ ー ム に よ り 部 分 的 に 記 載 さ れ て い る よ
う に 、 有 機 合 成 の 技 術 分 野 で 公 知 の 方 法 に よ り 調 製 可 能 で あ る 。 以 下 に 記 載 の ス キ ー ム の
い ず れ に お い て も 、 き わ め て 当 然 の こ と な が ら 、 所 要 に よ り 、 化 学 の 一 般 的 原 理 に 従 っ て
、 感 応 性 基 ま た は 反 応 性 基 に 対 し て 保 護 基 を 利 用 す る 。 保 護 基 は 、 有 機 合 成 の 標 準 的 方 法
に 従 っ て 操 作 さ れ る (T. W. Green and P. G. M. Wuts (1991) 

， John Wiley & Sons)。 こ れ ら の 基 は 、 当 業 者 に 自 明 な 方 法 を 用 い て 、 化
合 物 合 成 の 都 合 の よ い 段 階 で 除 去 さ れ る 。 方 法 の 選 択 な ら び に そ れ ら を 実 施 す る と き の 反
応 条 件 お よ び 順 番 は 、 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 の 調 製 に 矛 盾 し な い も の と す る 。 当 業 者 で
あ れ ば 、 式 (I)で 示 さ れ る 化 合 物 に 立 体 中 心 が 存 在 す る か わ か る で あ ろ う 。 し た が っ て 、
本 発 明 に は 、 い ず れ の 可 能 性 の あ る 立 体 異 性 体 も 包 含 さ れ 、 ラ セ ミ 化 合 物 だ け で な く 個 々
の エ ナ ン チ オ マ ー も 包 含 さ れ る 。 化 合 物 が 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー で あ る こ と が 望 ま れ る 場
合 、 立 体 特 異 的 合 成 に よ り 、 ま た は 最 終 生 成 物 も し く は 任 意 の 都 合 が よ い 中 間 体 を 分 割 す
る こ と に よ り 、 そ れ を 取 得 す る こ と が 可 能 で あ る 。 最 終 生 成 物 、 中 間 体 、 ま た は 出 発 物 質
の 分 割 は 、 当 技 術 分 野 で 公 知 の 任 意 の 好 適 な 方 法 に よ り 行 う こ と が 可 能 で あ る 。 た と え ば
、  by E. L. Eliel， S. H. Wilen， and L. N. Ma
nder (Wiley-Interscience， 1994)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 式 Iで 示 さ れ る 化 合 物 は 、 ス キ ー ム 1、 2、 お よ び 3に 示 さ れ か つ 以 下 の 実 施 例 の 節 で 詳 述
さ れ る 合 成 シ ー ケ ン ス に 従 っ て 調 製 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
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　 ス キ ー ム 1は 、 式 Iで 示 さ れ る イ ン ダ ゾ リ ル ア ク リ ル ア ミ ド 誘 導 体 を 調 製 す る た め の 合 成
ス キ ー ム を 示 し て い る 。 こ の ス キ ー ム に お い て 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 お よ び R 5 は 、 先 に 定 義
し た と お り で あ る 。 そ の よ う な 方 法 に つ い て は 、 た と え ば 、 Collot et al.， Tetrahedron
 55， 6917-6922 (1999) and Grehn & Ragnarsson， Angew. Chem. Int. Ed. 23(4)， 296-2
97 (1984)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 ス キ ー ム 2は 、 式 Iで 示 さ れ る イ ン ダ ゾ リ ル ア ク リ ル ア ミ ド 誘 導 体 の 調 製 時 に 中 間 体 (ス
キ ー ム 3参 照 )と し て 利 用 し う る 4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )-3-メ ト キ シ ア ニ リ ン (中 間 体 例 5参
照 )を 調 製 す る た め の 合 成 ス キ ー ム を 示 し て い る 。 前 駆 体 化 合 物 1-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )-2-
メ ト キ シ -4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン の 合 成 方 法 に つ い て は 、 Marquet， J.; Cayon， E.; Martin， X
.; Casado， F.; Gallardo， I. J. Org. Chem. 60， 12， 1995， 3814-3825に 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 ス キ ー ム 3は 、 式 Iで 示 さ れ る イ ン ダ ゾ リ ル ア ク リ ル ア ミ ド 誘 導 体 を 調 製 す る た め の 合 成
ス キ ー ム を 示 し て い る 。 こ こ で 、 R 6 お よ び R 7 は 先 に 定 義 し た と お り で あ る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 化 ３ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ８ 】
　 次 に 、 本 発 明 の 特 定 の 実 施 形 態 に つ い て 具 体 的 に 説 明 す る が 、 こ れ ら は 単 な る 例 示 に す
ぎ な い 。 例 示 さ れ た 化 合 物 に つ い て 与 え ら れ た 物 理 的 デ ー タ は 、 そ れ ら の 化 合 物 の 帰 属 構
造 と 一 致 す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ２ ９ 】
　 こ れ ら の プ ロ セ ス 、 ス キ ー ム 、 お よ び 実 施 例 で 用 い ら れ る 記 号 お よ び 規 約 は 、 本 明 細 書
中 で 使 用 す る 場 合 、 現 代 の 科 学 文 献 、 た と え ば 、 the Journal of the American Chemical
 Societyま た は the Journal of Biological Chemistryで 用 い ら れ て い る も の と 一 致 す る
。 一 般 的 に は 、 標 準 的 な 一 文 字 略 号 ま た は 三 文 字 略 号 を 用 い て ア ミ ノ 酸 残 基 を 記 述 し 、 と
く に 記 載 が な い か ぎ り 、 こ れ ら の ア ミ ノ 酸 残 基 は L-配 置 を と る も の と す る 。 と く に 記 載 が
な い か ぎ り 、 出 発 物 質 は す べ て 、 供 給 業 者 か ら 入 手 し 、 さ ら な る 精 製 を 行 う こ と な く 使 用
し た 。 と く に 、 実 施 例 中 で お よ び 明 細 書 全 体 に わ た り 、 次 の 略 号 を 用 い る こ と が あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 　 g(グ ラ ム )； 　 mg(ミ リ グ ラ ム )；
　 　 L(リ ッ ト ル )； 　 mL(ミ リ リ ッ ト ル )；
　 　 μ L(マ イ ク ロ リ ッ ト ル )； 　 psi(ポ ン ド 毎 平 方 イ ン チ )；
　 　 M(モ ル )； 　 mM(ミ リ モ ル )；
　 　 i. v.(静 脈 内 )； 　 Hz(ヘ ル ツ )；
　 　 MHz(メ ガ ヘ ル ツ )； 　 mol(モ ル )；
　 　 mmol(ミ リ モ ル )； 　 rt(室 温 )；
　 　 min(分 )； 　 h(時 間 )；
　 　 mp(融 点 )； 　 TLC(薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー )；
　 　 Tr(保 持 時 間 )； 　 RP(逆 相 )；
　 　 MeOH(メ タ ノ ー ル )； 　 i-PrOH(イ ソ プ ロ パ ノ ー ル )；
　 　 TEA(ト リ エ チ ル ア ミ ン )； 　 TFA(ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 )；
　 　 TFAA(無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 )； 　 THF(テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン )；
　 　 DMSO(ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド )； 　 AcOEt(エ チ ル ア セ テ ー ト )；
　 　 DME(1,2-ジ メ ト キ シ エ タ ン )； 　 DCM(ジ ク ロ ロ メ タ ン )；
　 　 DCE(ジ ク ロ ロ エ タ ン )； 　 DMF(N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド )；
　 　 DMPU(N,N'-ジ メ チ ル プ ロ ピ レ ン ウ レ ア )； 　 CDI(1,1-カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル )；
　 　 IBCF(イ ソ ブ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト )； 　 HOAc(酢 酸 )；
　 　 HOSu(N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド )； 　 HOBT(1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル )；
　 　 mCPBA(メ タ -ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 )；
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　 　 EDC(1-[3-ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 ; 
　 　 BOC(tert-ブ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )； 　 FMOC(9-フ ル オ レ ニ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )；
　 　 DCC(ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド )； 　 CBZ(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル )；
　 　 Ac(ア セ チ ル )； 　 atm(気 圧 )；
　 　 TMSE(2-(ト リ メ チ ル シ リ ル )エ チ ル )； 　 TMS(ト リ メ チ ル シ リ ル )；
　 　 TIPS(ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル )； 　 TBS(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル )；
　 　 DMAP(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン )； 　 BSA(ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン )；
　 　 ATP(ア デ ノ シ ン 三 リ ン 酸 )； 　 HRP(ホ ー ス ラ デ ィ ッ シ ュ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ )；
　 　 DMEM(Dulbecco改 変 Eagle培 地 )；
　 　 HPLC(高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー )；
　 　 BOP(ビ ス (2-オ キ ソ -3-オ キ サ ゾ リ ジ ニ ル )ホ ス フ ィ ン 酸 ク ロ リ ド )；
　 　 TBAF(テ ト ラ -n-ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム フ ル オ リ ド )；
　 　 HBTU(O-ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル -1-イ ル -N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ ル
オ ロ ホ ス フ ェ ー ト )；
　 　 HEPES(4-(2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ン エ タ ン ス ル ホ ン 酸 )；
　 　 DPPA(ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド )；
　 　 fHNO 3 (発 煙 HNO 3 )； お よ び
　 　 EDTA(エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 )。
【 ０ １ ３ １ 】
　 エ ー テ ル が 言 及 さ れ る 場 合 は い ず れ も 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル が 対 象 と な り 、 ブ ラ イ ン は 、
NaClの 飽 和 水 溶 液 を 意 味 す る 。 と く に 指 示 が な い か ぎ り 、 温 度 は す べ て ℃ (摂 氏 度 )単 位 で
表 さ れ る 。 反 応 は す べ て 、 と く に 記 載 が な い か ぎ り 、 不 活 性 雰 囲 気 下 、 室 温 で 行 わ れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 1 H NMRス ペ ク ト ル は 、 Varian VXR-300、 Varian Unity-300、 Varian Unity-400装 置 、 Br
ucker AVANCE-400、 ま た は General Electric QE-300を 用 い て 記 録 さ れ た 。 化 学 シ フ ト は
、 百 万 分 率 (ppm、 δ 単 位 )で 表 さ れ る 。 結 合 定 数 は 、 ヘ ル ツ (Hz)単 位 で あ る 。 分 裂 パ タ ー
ン は 、 見 掛 け の 多 重 度 を 記 述 し 、 s(一 重 線 )、 d(二 重 線 )、 t(三 重 線 )、 q(四 重 線 )、 quint(
五 重 線 )、 m(多 重 線 )、 br(広 幅 )と 記 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 HPLCは 、 次 の 条 件 で Gilson HPLCシ ス テ ム ま た は Shimazu HPLCシ ス テ ム を 用 い て 記 録 さ
れ た 。 カ ラ ム : 5μ m Phenomenex Luna C-18で 充 填 さ れ た 50× 4.6mm(id)ス テ ン レ ス 鋼 ; 流
量 : 2.0mL/min; 移 動 相 : A相 =50mMア ン モ ニ ウ ム ア セ テ ー ト (pH7.4)， B相 =ア セ ト ニ ト リ ル
， 0-0.5min(A:100%， B:0%)， 0.5-3.0min(A:100-0%， B:0-100%)， 3.0-3.5min(A:0%， B:100
%)， 3.5-3.7min(A:0-100%， B:100-0%)， 3.7-4.5min(A:100%， B:0%); 検 出 : UV 254nm; 注
入 体 積 : 3μ L。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 低 分 解 能 質 量 ス ペ ク ト ル (MS)は 、 JOEL JMS-AX505HAス ペ ク ト ロ メ ー タ ー 、 JOEL SX-102
ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー 、 ま た は SCIEX-APIiiiス ペ ク ト ロ メ ー タ ー を 用 い て 記 録 さ れ ； LC-MS
は 、 マ イ ク ロ 質 量 2MDお よ び Waters 2690を 用 い て 記 録 さ れ ； 高 分 解 能 MSは 、 JOEL SX-102A
ス ペ ク ト ロ メ ー タ ー を 用 い て 取 得 さ れ た 。 質 量 ス ペ ク ト ル は す べ て 、 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー
イ オ ン 化 (ESI)法 、 化 学 イ オ ン 化 (CI)法 、 電 子 衝 撃 (EI)法 、 ま た は 高 速 原 子 衝 撃 (FAB)法 に
よ り 測 定 さ れ た 。 赤 外 (IR)ス ペ ク ト ル は 、 1-mm NaClセ ル を 用 い て Nicolet 510 FT-IRス ペ
ク ト ロ メ ー タ ー に よ り 取 得 さ れ た 。 反 応 の ほ と ん ど は 、 UV光 、 5%エ タ ノ ー ル 性 リ ン モ リ ブ
デ ン 酸 溶 液 、 ま た は 5%エ タ ノ ー ル 性 p-ア ニ ス ア ル デ ヒ ド 溶 液 で 視 覚 化 さ れ る 0.25 mm E. M
erckシ リ カ ゲ ル プ レ ー ト (60F-254)を 用 い て 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り モ ニ タ ー さ れ
た 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 シ リ カ ゲ ル (230-400メ ッ シ ュ ， Merck)を 用
い て 行 わ れ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
（ 中 間 体 例 1）
(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン 酸
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
　 メ チ ル (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ノ エ ー ト (ス キ ー ム 1の 方 法 A参 照  - 
0.500g， 1.65mmol)を 磁 気 攪 拌 し な が ら 1,4-ジ オ キ サ ン (5.5mL)に 溶 解 さ せ た 。 次 に 、 1M a
q.水 酸 化 リ チ ウ ム (5.5mL)を 溶 液 に 添 加 し 、 反 応 系 を 周 囲 温 度 で 4時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 1M
 aq.塩 酸 (11mL)を 反 応 系 に 添 加 し 、 攪 拌 を 20分 間 継 続 さ せ た 。 固 体 を 吸 引 濾 過 に よ り 捕 集
し 、 乾 燥 さ せ 、 白 色 固 体 と し て (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン 酸 (0.218g)
を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.62 (br s， 1H)， 12.47 (br s， 1H)， 8.09 (d， 1H)， 7
.86 (d， 1H)， 7.64 (d， 1H)， 7.46 (dd， 1H)， 7.27 (dd， 1H)， 6.72 (d， 1H)。 MS m/z 18
7 (M-1)。
【 ０ １ ３ ７ 】
（ 中 間 体 例 2）
N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル -N-[2-(2-メ ト キ シ -4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ン
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
　 ア セ ト ン (50mL)中 の 4-ニ ト ロ グ ア ヤ コ ー ル (3.63g， 21.5mmol)の 磁 気 攪 拌 溶 液 に N-(2-ク
ロ ロ エ チ ル )-N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (4.73g， 23.6mmol)を 添 加 し 、 次 に 、 炭 酸
カ リ ウ ム (6.25g， 45.2mmol)を 添 加 し た 。 反 応 系 を 一 晩 に わ た り 周 囲 温 度 で 18時 間 攪 拌 し
た 。 反 応 系 を 水 (100mL)中 に 注 ぎ 、 混 合 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (2× 100mL)で 抽 出 し た 。 合
わ せ た 有 機 抽 出 物 を 水 (50mL)、 飽 和 ブ ラ イ ン (50mL)で 洗 浄 し 、 次 に 、 3時 間 乾 燥 し た (MgSO

4 )。 混 合 物 を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 蝋 状 黄 色 固 体 の N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル -N-[2-(2
-メ ト キ シ -4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )-エ チ ル ]ア ミ ン (5.37g)を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  7
.86 (d， 1H)， 7.71 (s， 1H)， 7.16 (d， 1H)， 3.99 (t， 2H)， 3.86 (s， 3H)， 2.99 (m， 2H
)， 2.78 (t， 2H)， 0.96 (d， 12H)。 MS m/z 297 (M+1)。
【 ０ １ ３ ９ 】
（ 中 間 体 例 3）
N-[2-(4-ア ミ ノ -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]-N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
　 エ タ ノ ー ル (100mL)中 の N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル -N-[2-(2-メ ト キ シ -4-ニ ト ロ フ ェ ノ キ シ )エ
チ ル ]ア ミ ン (中 間 体 例 2 - 5.36g， 18.1mmol)の 溶 液 に 窒 素 の ブ ラ ン ケ ッ ト 下 で 水 (5mL)中
の 10%パ ラ ジ ウ ム 担 持 カ ー ボ ン (1.07g)の ス ラ リ ー を 添 加 し た 。 水 素 充 填 バ ル ー ン を 反 応 フ
ラ ス コ に 接 続 し 、 一 晩 か け て 反 応 系 を 18時 間 磁 気 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト に 通 し
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て 濾 過 し 、 パ ッ ド を エ タ ノ ー ル で す す い だ 。 合 わ せ た 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 暗 色 油 と し て
N-[2-(4-ア ミ ノ -2-メ ト キ シ -フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]-N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (4.65g)を 得
た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  6.59 (d， 1H)， 6.22 (s， 1H)， 6.01 (d， 1H)， 4.64 (br s， 2
H)， 3.65 (t， 2H)， 3.63 (s， 3H)， 2.94 (m， 2H)， 2.64 (t， 2H)， 0.93 (d， 12H)。 MS m/
z 267 (M+1)。
【 ０ １ ４ １ 】
（ 中 間 体 例 4）
N-{4-[2-(ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }ア ク リ ル ア ミ ド
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (2.0mL)中 の N-[2-(4-ア ミ ノ -2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]-N,N-ジ イ
ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (中 間 体 例 3 - 0.286g， 1.07mmol)の 溶 液 に 0℃ で ジ ク ロ ロ メ タ ン (1.0mL)
中 の ア ク リ ロ イ ル ク ロ リ ド (87.2μ L， 1.07mmol)の 溶 液 を 滴 下 し た 。 氷 浴 を 除 去 し 、 反 応
系 を 周 囲 温 度 で 2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 系 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (15mL)で 希 釈 し 、 水 (3mL)を 攪 拌
し な が ら 添 加 し た 。 相 を 分 離 し 、 有 機 層 を 飽 和 ブ ラ イ ン (3mL)で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 乾 燥 し た
。 混 合 物 を 濾 過 、 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 さ せ 、 暗 色 油 と し て N-{4-[2-(ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ
ノ )エ ト キ シ ]-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }ア ク リ ル ア ミ ド (0.266g)を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): 
δ  9.98 (br s， 1H)， 7.35 (s， 1H)， 7.12 (d， 1H)， 6.87 (d， 1H)， 6.37 (dd， 1H)， 6.1
9 (d， 1H)， 5.70 (d， 1H)， 3.78 (t， 2H)， 3.71 (s， 3H)， 2.97 (m， 2H)， 2.71 (t， 2H)
， 0.95 (d， 12H)。 MS m/z 321 (M+1)。
【 ０ １ ４ ３ 】
（ 中 間 体 例 5）
4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )-3-メ ト キ シ ア ニ リ ン
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
　 水 素 充 填 バ ル ー ン を 用 い て 1.5時 間 か け て 、 300ml MeOH中 の 1-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )-2-メ
ト キ シ -4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン (2.35g， 8.5mmol)お よ び 0.30gの 5% Pd/Cの 混 合 物 を 、 室 温 で 水
素 化 し た 。 反 応 を TLCで モ ニ タ ー し た 。 反 応 が 終 了 し た 後 、 混 合 物 を 濾 過 し 、 濾 液 を 室 温
で エ バ ポ レ ー ト し 、 褐 色 油 と し て 4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )-3-メ ト キ シ ア ニ リ ン (1.95g)を 得
た 。 こ の 化 合 物 は 、 室 温 保 存 時 、 安 定 で は な か っ た の で 、 直 ち に 次 の 反 応 に 使 用 し た 。 1 H
 NMR (CDCl3): δ  6.78 (d， 1H)， 6.42 (s， 1H)， 6.32 (d， 1H)， 4.22 (t， 2H)， 3.80 (s
， 3H)， 3.59 (t， 2H)。 MS m/z 246 (M+1)。
【 ０ １ ４ ５ 】
（ 中 間 体 例 6）
(2E)-N-[4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ
ロ ペ ン ア ミ ド
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　 30ml DMF中 の (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン 酸 (中 間 体 例 1 - 1.60g， 8.
5mmol)、 1-[3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩 (EDC)(1.65g，
8.60mmol)、 お よ び 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル (HOBT)(1.16g， 8.6mmol)の 磁 気 攪 拌
溶 液 に 、 30ml DMF中 の 4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )-3-メ ト キ シ ア ニ リ ン (中 間 体 例 5 - 2.11g， 8
.6mmol)の 溶 液 を 添 加 し た 。 反 応 系 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 後 、 400mlの 水 を 反 応 混 合 物 に 添
加 し た 。 褐 色 沈 殿 を 濾 過 し 、 ヘ キ サ ン /エ ー テ ル (1:1)で 洗 浄 し 、 褐 色 固 体 と し て (2E)-N-[
4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア
ミ ド 2.2gを 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.5 (s， 1H)， 10.1 (s， 1H)， 8.06 (d， 1H)， 7
.76 (d， 1H)， 7.60 (d， 1H)， 7.48 (s， 1H)， 7.43 (t， 1H)， 7.28 (t， 1H)， 7.18 (s， 1H
)， 7.15(d， 1H)， 6.95 (d， 1H)， 4.25 (t， 2H)， 3.77 (s， 3H)， 3.75 (t， 2H)。 MS m/z 4
16 (M+1)。
【 ０ １ ４ ７ 】
（ 実 施 例 1）
(2E)-N-(1,3-ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -6-イ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
　 ゴ ム ラ イ ニ ン グ 付 き ア ル ミ ニ ウ ム セ プ タ ム キ ャ ッ プ を 備 え た 0.5～ 2mL円 錐 状 反 応 バ イ ア
ル 内 の 1,3-ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -6-ア ミ ン (23.9mg， 0.159mmol)に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (1.0mL)
中 の ア ク リ ロ イ ル ク ロ リ ド (12.9μ L， 0.159mmol)の 溶 液 を 添 加 し た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン (2
2.2μ L， 0.159mmol)を 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 1時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混
合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 乾 固 さ せ 、 残 渣 を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (0.5mL)に 溶 解 さ せ た 。 3-ヨ
ー ド イ ン ダ ゾ ー ル (35.4mg， 0.145mmol)、 酢 酸 パ ラ ジ ウ ム (II)(1.4mg， 0.0058mmol)、 ト リ
- -ト リ ル ホ ス フ ィ ン (4.4mg， 0.014mmol)、 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド (46.7mg，
0.145mmol)、 N-メ チ ル ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン (37.3μ L， 0.174mmol)、 お よ び ジ メ チ ル ホ
ル ム ア ミ ド (2.0mL)を 含 有 す る ス ト ッ ク 溶 液 を 、 残 渣 に 添 加 し た 。 Personal Chemistry Sm
ithSynthesizer(登 録 商 標 )を 用 い て 密 閉 反 応 バ イ ア ル を 200℃ で 400秒 間 マ イ ク ロ 波 処 理 し
た 。 冷 却 後 、 反 応 バ イ ア ル キ ャ ッ プ を 取 り 外 し 、 反 応 混 合 物 に シ リ カ ゲ ル 60(40～ 63μ ;1.
5g)を 添 加 し た 。 Savant Speed-vac Plusを 用 い て 高 真 空 下 で 18時 間 加 熱 す る こ と に よ り 、
揮 発 性 物 質 を 除 去 し た 。 前 吸 着 シ リ カ ゲ ル を 固 体 充 填 カ ー ト リ ッ ジ (ISCO)に 詰 め 込 み 、 8
分 間 に わ た り EtOAc:ヘ キ サ ン (50:50)か ら EtOAc(100%)へ の グ ラ ジ エ ン ト 溶 出 を 行 う こ と に
よ り プ レ パ ッ ク Redi-sepシ リ カ ゲ ル カ ラ ム (4.2g; ISCO)上 に 溶 出 さ せ 、 続 い て 、 EtOAcで 5
分 間 溶 出 さ せ た 。 生 成 物 を 含 有 す る 適 切 な 画 分 (LC-MS分 析 に 基 づ く )を 合 わ せ て 濃 縮 乾 固
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さ せ た 。 エ ー テ ル /ヘ キ サ ン (0.5mL/0.5mL)で 残 渣 を 粉 砕 し 、 濾 過 に よ り 固 体 を 捕 集 し 、 真
空 下 で 2時 間 60℃ で 乾 燥 さ せ 、 ベ ー ジ ュ 色 固 体 と し て (2E)-N-(1,3-ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル -6-イ
ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (23mg)を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): 
δ  13.56 (br s， 1H)， 10.54 (br s， 1H)， 9.29 (s， 1H)， 8.72 (s， 1H)， 8.11 (d， 1H)
， 8.06 (d， 1H)， 7.86 (d， 1H)， 7.68 (d， 1H)， 7.63 (d， 1H)， 7.46 (dd， 1H)， 7.32 (d
， 1H)， 7.26 (d， 1H)。 MS m/z 321 (M+1)。
【 ０ １ ４ ９ 】
（ 実 施 例 2）
(2E)-N-(3,4-ジ メ チ ル -5-イ ソ オ キ サ ゾ リ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア
ミ ド
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 3,4-ジ メ チ ル -5-イ ソ オ キ サ
ゾ ー ル ア ミ ン (17.8mg， 0.159mmol)か ら 、 明 る い 琥 珀 色 の 半 固 体 と し て (2E)-N-(3,4-ジ メ
チ ル -5-イ ソ オ キ サ ゾ リ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (8.6mg)を 得
た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.58 (br s， 1H)， 10.75 (br s， 1H)， 8.03 (d， 1H)， 7.83 
(d， 1H)， 7.60 (d， 1H)， 7.42 (dd， 1H)， 7.27 (dd， 1H)， 7.14 (d， 1H)， 2.14 (s， 3H)
， 1.85 (s， 3H)。 MS m/z 283 (M+1)。
【 ０ １ ５ １ 】
（ 実 施 例 3）
(2E)-N-(2-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 2-ア ミ ノ ベ ン ゾ ニ ト リ ル (18
.8mg， 0.159mmol)か ら 、 淡 黄 色 固 体 と し て (2E)-N-(2-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー
ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (13mg)を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.59 (br s， 1H)，
10.43 (br s， 1H)， 8.14 (d， 1H)， 7.87 (d， 1H)， 7.85 (d， 1H)， 7.83 (d， 1H)， 7.73 (
dd， 1H)， 7.64 (d， 1H)， 7.46 (dd， 1H)， 7.36 (dd， 1H)， 7.34 (d， 1H)， 7.31 (dd， 1H)
。 MS m/z 289 (M+1)。
【 ０ １ ５ ３ 】
（ 実 施 例 4）
(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(6-メ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 6-メ ト キ シ -3-ピ リ ジ ン ア ミ
ン (19.7mg， 0.159mmol)か ら 、 錆 褐 色 固 体 と し て (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(6-
メ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (8.7mg)を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.51
 (br s， 1H)， 10.27 (br s， 1H)， 8.46 (s， 1H)， 8.05 (d， 1H)， 8.01 (dd， 1H)， 7.78 (
d， 1H)， 7.59 (d， 1H)， 7.42 (dd， 1H)， 7.27 (dd， 1H)， 7.15 (d， 1H)， 6.82 (d， 1H)，
3.81 (s， 3H)。 MS m/z 295 (M+1)。
【 ０ １ ５ ５ 】
（ 実 施 例 5）
(2E)-N-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 B,1に 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 3-ク ロ ロ ア ニ リ ン (20.3mg
， 0.159mmol)か ら 、 灰 白 色 固 体 と し て (2E)-N-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3
-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (9.0mg)を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.57 (br s， 1H)， 10.
44 (br s， 1H)， 8.08 (d， 1H)， 7.98 (d， 1H)， 7.84 (d， 1H)， 7.62 (d， 1H)， 7.52 (d，
1H)， 7.46 (dd， 1H)， 7.39 (dd， 1H)， 7.31 (dd， 1H)， 7.18 (d， 1H)， 7.14 (d， 1H)。 MS
 m/z 298 (M+1)。
【 ０ １ ５ ７ 】
（ 実 施 例 6）
(2E)-N-(2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -5-イ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア
ミ ド
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ン デ ン -
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5-イ ル ア ミ ン (21.2mg， 0.159mmol)か ら 、 淡 い ベ ー ジ ュ 色 の 固 体 と し て (2E)-N-(2,3-ジ ヒ
ド ロ -1H-イ ン デ ン -5-イ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (15mg)を 得 た
。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.50 (br s， 1H)， 10.13 (br s， 1H)， 8.09 (d， 1H)， 7.78 (d
， 1H)， 7.66 (s， 1H)， 7.62 (d， 1H)， 7.46 (d， 1H)， 7.42 (dd， 1H)， 7.29 (dd， 1H)， 7
.20 (d， 1H)， 7.18 (d， 1H)， 2.85 (m， 4H)， 2.02 (m， 2H)。 MS m/z 304 (M+1)。
【 ０ １ ５ ９ 】
（ 実 施 例 7）
(2E)-N-[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ０ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 N 1 ,N 1 -ジ メ チ ル -1,4-ベ ン ゼ
ン ジ ア ミ ン (21.7mg， 0.159mmol)か ら 、 暗 褐 色 固 体 と し て (2E)-N-[4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )フ
ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (1.8mg)を 得 た 。 MS m/z 307 (M+
1)。
【 ０ １ ６ １ 】
（ 実 施 例 8）
(2E)-N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ
ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ２ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 3-シ ク ロ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル
-1H-ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル ア ミ ン (21.8mg， 0.159mmol)か ら 、 明 る い 琥 珀 色 の 半 固 体 と し て (2
E)-N-(3-シ ク ロ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -5-イ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )
-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (19mg)を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.54 (br s， 1H)， 10.10 (br 
s， 1H)， 8.06 (d， 1H)， 7.79 (d， 1H)， 7.59 (d， 1H)， 7.42 (dd， 1H)， 7.27 (dd， 1H)，
7.23 (d， 1H)， 6.06 (s， 1H)， 3.62 (s， 3H)， 1.93 (m， 1H)， 0.79 (m， 2H)， 0.59 (m， 2
H)。 MS m/z 308 (M+1)。
【 ０ １ ６ ３ 】
（ 実 施 例 9）
(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(5-キ ノ リ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ４ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 5-キ ノ リ ン ア ミ ン (22.9mg，
0.159mmol)か ら 、 明 褐 色 固 体 と し て (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(5-キ ノ リ ニ ル )
-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (4.9mg)を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.56 (br s， 1H)， 10.33 (br
 s， 1H)， 8.95 (d， 1H)， 8.65 (d， 1H)， 8.18 (d， 1H)， 8.09 (d， 1H)， 7.88 (d， 1H)， 7
.87 (d， 1H)， 7.79 (dd， 1H)， 7.63 (2 x dd， 2H)， 7.50 (d， 1H)， 7.48 (d， 1H)， 7.32 
(dd， 1H)。 MS m/z 315 (M+1)。
【 ０ １ ６ ５ 】
（ 実 施 例 10）
(2E)-N-[3-(ア セ チ ル ア ミ ノ )フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ６ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 N-(3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )ア セ
ト ア ミ ド (23.9mg， 0.159mmol)か ら 、 オ ー ク ル 色 固 体 と し て (2E)-N-[3-(ア セ チ ル ア ミ ノ )
フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (9.1mg)を 得 た 。 1 H NMR (DMSO
-d 6 ): δ  13.53 (br s， 1H)， 10.25 (br s， 1H)， 9.99 (br s， 1H)， 8.10 (d， 1H)， 8.05
 (s， 1H)， 7.80 (d， 1H)， 7.62 (d， 1H)， 7.48 (m， 2H)， 7.32 (d， 1H)， 7.25 (m， 3H)，
2.05 (s， 3H)。 MS m/z 321 (M+1)。
【 ０ １ ６ ７ 】
（ 実 施 例 11）
(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3,4,5-ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ８ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 3,4,5-ト リ メ ト キ シ ア ニ リ
ン (29.1mg， 0.159mmol)か ら 、 ベ ー ジ ュ 色 固 体 と し て (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N
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-(3,4,5-ト リ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (21mg)を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ
 13.53 (br s， 1H)， 10.21 (br s， 1H)， 8.08 (d， 1H)， 7.79 (d， 1H)， 7.62 (d， 1H)， 7
.46 (dd， 1H)， 7.30 (dd， 1H)， 7.18 (d， 1H)， 7.11 (s， 2H)， 3.78 (s， 6H)， 3.64 (s，
3H)。 MS m/z 354 (M+1)。
【 ０ １ ６ ９ 】
（ 実 施 例 12）
(2E)-N-(3-ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 (3-ア ミ ノ フ ェ ニ ル )(フ ェ ニ
ル )メ タ ノ ン (31.4mg， 0.159mmol)か ら 、 黄 褐 色 固 体 と し て (2E)-N-(3-ベ ン ゾ イ ル フ ェ ニ ル
)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (15mg)を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  
13.55 (br s， 1H)， 10.50 (br s， 1H)， 8.08 (m， 3H)， 7.82 (d， 1H)， 7.78 (m， 2H)， 7.
70 (d， 1H)， 7.59 (m， 4H)， 7.45 (m， 2H)， 7.30 (dd， 1H)， 7.20 (d， 1H)。 MS m/z 368 
(M+1)。
【 ０ １ ７ １ 】
（ 実 施 例 13）
(2E)-N-[3-ク ロ ロ -4-(4-モ ル ホ リ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ
ン ア ミ ド
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 3-ク ロ ロ -4-(4-モ ル ホ リ ニ
ル )ア ニ リ ン (33.8mg， 0.159mmol)か ら 、 ベ ー ジ ュ 色 固 体 と し て (2E)-N-[3-ク ロ ロ -4-(4-モ
ル ホ リ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (17mg)を 得 た 。 1 H
 NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.54 (br s， 1H)， 10.32 (br s， 1H)， 8.08 (d， 1H)， 7.96 (s， 1H
)， 7.80 (d， 1H)， 7.62 (d， 1H)， 7.53 (d， 1H)， 7.45 (dd， 1H)， 7.30 (dd， 1H)， 7.18 
(d， 1H)， 7.16 (d， 1H)， 3.74 (m， 4H)， 2.94 (m， 4H)。 MS m/z 383 (M+1)。
【 ０ １ ７ ３ 】
（ 実 施 例 14）
(2E)-N-{5-[(ジ エ チ ル ア ミ ノ )ス ル ホ ニ ル ]-2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-
イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 3-ア ミ ノ -N,N-ジ エ チ ル -4-
メ ト キ シ -ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド (41.1mg， 0.159mmol)か ら 、 明 る い 琥 珀 色 の 油 と し て (2
E)-N-{5-[(ジ エ チ ル ア ミ ノ )ス ル ホ ニ ル ]-2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ
ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (32mg)を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.51 (br s， 1H)， 9.81 (b
r s， 1H)， 8.78 (s， 1H)， 8.24 (d， 1H)， 7.79 (d， 1H)， 7.57 (m， 3H)， 7.43 (dd， 1H)
， 7.28 (dd， 1H)， 7.23 (d， 1H)， 3.97 (s， 3H)， 3.13 (m， 4H)， 1.04 (m， 6H)。 MS m/z 
429 (M+1)。
【 ０ １ ７ ５ 】
（ 実 施 例 15）
(2E)-N-{4-[2-(ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-(1H-イ ン ダ ゾ
ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ６ 】
　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (18mL)中 の (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン 酸 (中
間 体 例 1 - 0.200 g， 1.06mmol)の 溶 液 に 、 ポ リ マ ー 担 持 カ ル ボ ジ イ ミ ド 樹 脂 (1.85g， 1.77
mmol; 負 荷 量 =0.96mmol/g)お よ び 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル (0.180g， 1.33mmol)を
添 加 し た 。 30分 間 攪 拌 し た 後 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (2mL)中 の N-[2-(4-ア ミ ノ -2-メ ト キ
シ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]-N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (中 間 実 施 例 3 - 0.236g， 0.886mmol)の
溶 液 を 反 応 混 合 物 に 添 加 し 、 64時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し て 樹 脂 を 除 去 し 、 樹 脂
を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (10mL)で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 濾 液 を MP-カ ー ボ ネ ー ト 樹 脂 (1.50g
， 4.29mmol; 負 荷 量 =2.86mmol/g)で 処 理 し 、 混 合 物 を 18時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過
し て 樹 脂 を 除 去 し 、 樹 脂 を ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (5mL)で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 濾 液 を 暗 色
油 に な る ま で 濃 縮 し た 。 油 を エ チ ル ア セ テ ー ト (5mL)に 溶 解 さ せ 、 溶 液 を Redi-sepシ リ カ
ゲ ル カ ー ト リ ッ ジ (35g; ISCO)に 適 用 し 、 カ ラ ム か ら エ チ ル ア セ テ ー ト で 溶 出 さ せ 、 次 に
メ タ ノ ー ル :エ チ ル ア セ テ ー ト (10:90)で 溶 出 さ せ た 。 生 成 物 を 含 有 す る 画 分 を 合 わ せ て 減
圧 下 で 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 得 ら れ た 半 固 体 を ヘ キ サ ン :エ ー テ ル (75mL:5mL)で 処 理 し 、 混 合
物 を 激 し く 64時 間 磁 気 攪 拌 し た 。 固 体 を 濾 過 に よ り 捕 集 し 、 エ ー テ ル (1～ 2 mL)で す す ぎ
、 次 に 乾 燥 さ せ 、 淡 黄 色 固 体 と し て (2E)-N-{4-[2-(ジ イ ソ プ ロ ピ ル -ア ミ ノ )エ ト キ シ ]-3-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (0.093g)を 得 た 。 1 H 
NMR (DMSO-d 6 ): δ  13.49 (br s， 1H)， 10.11 (br s， 1H)， 8.06 (d， 1H)， 7.75 (d， 1H)
， 7.60 (d， 1H)， 7.43 (m， 2H)， 7.27 (dd， 1H)， 7.16 (d， 1H)， 7.15 (s， 1H)， 6.91 (d
， 1H)， 3.80 (t， 2H)， 3.74 (s， 3H)， 2.98 (m， 2H)， 2.72 (t， 2H)， 0.96 (d， 12H)。 MS
 m/z 437 (M+1)。
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【 ０ １ ７ ７ 】
（ 実 施 例 16）
(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ -4-{2-[(2-フ ェ ノ キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]
エ ト キ シ }フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
　 ア セ ト ニ ト リ ル (2.0mL)中 の (2E)-N-[4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-3-(1
H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (中 間 体 例 6 - 40mg， 0.10mmol)の 磁 気 攪 拌 溶
液 に 、 2-フ ェ ノ キ シ エ タ ン ア ミ ン (28mg， 0.20mmol)お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (53mg， 0.40mmol)
を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 60℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 反 応 系 を 冷 却 さ せ た 後 、 混 合 物 を セ ラ イ
ト パ ッ ド に 通 し て 濾 過 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (エ チ ル ア セ テ ー ト
中 の 10%メ タ ノ ー ル )に よ り 残 渣 を 精 製 し 、 黄 色 固 体 と し て (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ
ル )-N-(3-メ ト キ シ -4-{2-[(2-フ ェ ノ キ シ エ チ ル )-ア ミ ノ ]エ ト キ シ }フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ
ン ア ミ ド (15mg)を 得 た 。 1 H NMR (CD3OD): δ  8.09 (d， 1H)， 8.00 (d， 1H)， 7.62-7.56 (
m， 2H)， 7.48 (t， 1H)， 7.34-7.15 (m， 5H)， 7.01-6.93 (m， 4H)， 4.15 (2t， 4H)， 3.89 
(s， 3H)， 3.10 (2t， 4H)。 MS m/z 473 (M+1)。
【 ０ １ ７ ９ 】
（ 実 施 例 17）
(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-{3-メ ト キ シ -4-[2-(4-モ ル ホ リ ニ ル )エ ト キ シ ]フ ェ
ニ ル }-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 実 施 例 16な ら び に ス キ ー ム 2お よ び 3の 手 順 を 利 用 し て 、 モ ル ホ リ ン (17mg， 0.20mmol)か
ら 、 黄 色 固 体 と し て (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-{3-メ ト キ シ -4-[2-(4-モ ル ホ リ
ニ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル }-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (20mg)を 得 た 。 1 H NMR (CD3OD): δ  8.04 (d
， 1H)， 7.94 (d， 1H)， 7.56 (d， 1H)， 7.50 (s， 1H)， 7.44 (t， 1H)， 7.27 (t， 1H)， 7.1
5-7.11 (m， 2H)， 6.93 (d， 1H)， 4.11 (t， 2H)， 3.84 (s， 3H)， 3.70 (m， 4H)， 2.78 (t
， 2H)， 2.61 (m， 4H)。 MS m/z 423 (M+1)。
【 ０ １ ８ １ 】
（ 実 施 例 18）
(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ -4-{2-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]-エ
ト キ シ }フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
　 実 施 例 16な ら び に ス キ ー ム 2お よ び 3の 手 順 を 利 用 し て 、 2-メ ト キ シ エ タ ン ア ミ ン (15mg
， 0.20mmol)か ら 、 黄 色 固 体 と し て (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ -4-{
2-[(2-メ ト キ シ エ チ ル )ア ミ ノ ]エ ト キ シ }フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (13mg)を 得 た 。 1 H 
NMR (CD3OD): δ  8.09 (d， 1H)， 7.99 (d， 1H)， 7.63-7.56 (m， 2H)， 7.49 (t， 1H)， 7.3
2 (t， 1H)， 7.20-7.15 (m， 2H)， 6.99 (d， 1H)， 4.13 (t， 2H)， 3.90 (s， 3H)， 3.57 (t
， 2H)， 3.40 (s， 3H)， 2.99 (t， 2H)， 2.87 (t， 2H)。 MS m/z 411 (M+1)。
【 ０ １ ８ ３ 】
（ 実 施 例 19）
(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ -4-{2-[メ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]エ ト
キ シ }フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ４ 】
　 実 施 例 16な ら び に ス キ ー ム 2お よ び 3の 手 順 を 利 用 し て 、 N-メ チ ル -N-プ ロ ピ ル ア ミ ン (15
mg， 0.20mmol)か ら 、 黄 色 固 体 と し て (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-メ ト キ シ -4
-{2-[メ チ ル (プ ロ ピ ル )ア ミ ノ ]エ ト キ シ }フ ェ ニ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (25mg)を 得 た 。 1 H 
NMR (CD3OD): δ  8.10 (d， 1H)， 7.99 (d， 1H)， 7.63-7.56 (m， 2H)， 7.49 (t， 1H)， 7.3
2 (t， 1H)， 7.23-7.18 (m， 2H)， 6.99 (d， 1H)， 4.17 (t， 2H)， 3.90 (s， 3H)， 2.99 (t
， 2H)， 2.63 (t， 2H)， 2.50 (s， 3H)， 1.63 (q， 2H)， 0.98 (t， 3H)。 MS m/z 409 (M+1)
。
【 ０ １ ８ ５ 】
（ 実 施 例 20）
(2E)-N-[4-(2-{[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ }エ ト キ シ )-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-3
-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ６ 】
　 実 施 例 16な ら び に ス キ ー ム 2お よ び 3の 手 順 を 利 用 し て 、 2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ タ ン ア
ミ ン (31mg， 0.20mmol)か ら 、 黄 色 固 体 と し て (2E)-N-[4-(2-{[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ チ
ル ]ア ミ ノ }エ ト キ シ )-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア
ミ ド (17mg)を 得 た 。 1 H NMR (CD3OD): δ  8.09 (d， 1H)， 8.00 (d， 1H)， 7.62 (d， 1H)， 7
.55 (s， 1H)， 7.48 (t， 1H)， 7.33-7.15 (m， 7H)， 6.94 (d， 1H)， 4.12 (t， 2H)， 3.96 (
s， 3H)， 3.04 (t， 2H)， 2.95 (d， 2H)， 2.85 (d， 2H)。 MS m/z 491 (M+1)。
【 ０ １ ８ ７ 】
（ 実 施 例 21）
エ チ ル 4-{[2-(4-{[(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ノ イ ル ]ア ミ ノ }-2-メ ト キ
シ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ }-1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ８ 】
　 実 施 例 16な ら び に ス キ ー ム 2お よ び 3の 手 順 を 利 用 し て 、 エ チ ル 4-ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン
カ ル ボ キ シ レ ー ト (35mg， 0.20mmol)か ら 、 黄 色 固 体 と し て エ チ ル 4-{[2-(4-{[(2E)-3-(1H-
イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ノ イ ル ]ア ミ ノ }-2-メ ト キ シ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ }-
1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト (23mg)を 得 た 。 1 H NMR (CD3OD): δ  8.09 (d， 1H)， 8.00 
(d， 1H)， 7.63-7.57 (m， 2H)， 7.48 (t， 1H)， 7.32 (t， 1H)， 7.18 (2d， 2H)， 6.98 (d，
1H)， 4.92 (bs， 6H)， 3.91 (s， 3H)， 3.04 (bs， 2H)， 2.88-2.82 (m， 3H)， 1.97 (d， 2H)
， 1.28(bs， 5H)。 MS m/z 508 (M+1)。
【 ０ １ ８ ９ 】
（ 実 施 例 22）
(2E)-N-{4-[2-(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ ト キ シ ]-3-メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-(1H-イ ン
ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ０ 】
　 実 施 例 16な ら び に ス キ ー ム 2お よ び 3の 手 順 を 利 用 し て 、 1-ア セ チ ル ピ ペ ラ ジ ン (26mg， 0
.20mmol)か ら 、 黄 色 固 体 と し て (2E)-N-{4-[2-(4-ア セ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ ト キ シ ]-3-
メ ト キ シ フ ェ ニ ル }-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-2-プ ロ ペ ン ア ミ ド (32mg)を 得 た 。 1 H NM
R (CD3OD): δ  8.10 (d， 1H)， 8.04 (d， 1H)， 7.62 (d， 1H)， 7.56 (s， 1H)， 7.49 (t， 1
H)， 7.33 (t， 1H)， 7.23-7.18 (m， 2H)， 7.00 (d， 1H)， 4.17 (t， 2H)， 3.90 (s， 3H)， 3
.66-3.58 (m， 4H)， 2.87 (t， 2H)， 2.71-2.61 (m， 4H)， 2.13(s， 3H)。 MS m/z 464 (M+1)
。
【 ０ １ ９ １ 】
（ 実 施 例 23）
(2E)-N-ベ ン ジ ル -3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ２ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン (61.5mg， 0.
574mmol)か ら 、 白 色 固 体 と し て (2E)-N-ベ ン ジ ル -3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-
エ ン ア ミ ド (30mg)を 得 た 。 1H NMR (DMSO-d6) δ  13.43 (s， 1 H) 8.64 (t， J=5.86 Hz， 1
 H) 8.02 (d， J=8.24 Hz， 1 H) 7.69 (d， J=16.11 Hz， 1 H) 7.58 (d， J=8.42 Hz， 1 H) 
7.41 (m， 1 H) 7.34 (m， 4 H) 7.25 (m， 2 H) 7.07 (d， J=16.11 Hz， 1 H) 4.43 (d， J=5
.86 Hz， 2 H)。 MS m/z 278 (M+1)。
【 ０ １ ９ ３ 】
（ 実 施 例 24）
(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-イ ソ ブ チ ル プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ４ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 イ ソ ブ チ ル ア ミ ン (41.9mg，
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0.574mmol)か ら 、 白 色 固 体 と し て (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-イ ソ ブ チ ル プ ロ プ
-2-エ ン ア ミ ド (20mg)を 得 た 。 1H NMR (DMSO-d6) δ  13.40 (s， 1 H) 8.13 (t， J=5.58 Hz
， 1 H) 8.03 (d， J=8.24 Hz， 1 H) 7.63 (d， J=16.11 Hz， 1 H) 7.58 (d， J=8.79 Hz， 1 
H) 7.41 (t， J=7.69 Hz， 1 H) 7.24 (t， J=7.69 Hz， 1 H) 7.05 (d， J=16.30 Hz， 1 H) 3
.04 (t， J=6.32 Hz， 2 H) 1.75 (m， 1 H) 0.89 (d， J=6.59 Hz， 6 H)。 MS m/z 244 (M+1)
。
【 ０ １ ９ ５ 】
（ 実 施 例 25）
(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-モ ル ホ リ ン -4-イ ル プ ロ ピ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア ミ
ド 塩 酸 塩
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ６ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て (た だ し 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
の 後 で 濃 HClを 添 加 し て 塩 酸 塩 を 生 成 さ せ た )、 N-(3-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )モ ル ホ リ ン (82.7mg
， 0.574mmol)か ら 、 黄 褐 色 固 体 と し て (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(3-モ ル ホ リ
ン -4-イ ル プ ロ ピ ル )-プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド HCl(34mg)を 得 た 。 1H NMR (DMSO-d6) δ  13.44
 (s， 1 H) 11.10 (s， 1 H) 8.52 (s， 1 H) 8.04 (d， J=6.22 Hz， 1 H) 7.66 (d， J=14.10
 Hz， 1 H) 7.59 (d， J=6.41 Hz， 1 H) 7.41 7.24 (s， 1 H) (s， 1 H) 7.03 (d， J=17.03 
Hz， 1 H) 3.93 (m， 2 H) 3.82 (m， 2 H) 3.36 (m， 3 H) 3.08 (m， 4 H) 1.94 (s， 2 H)。
MS m/z 315 (M+1)。
【 ０ １ ９ ７ 】
（ 実 施 例 26）
(2E)-N-[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ チ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア ミ
ド
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ８ 】
　 実 施 例 1お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 方 法 を 利 用 し て 、 2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ チ
ル ア ミ ン (89.3mg， 0.874mmol)か ら 、 黄 褐 色 固 体 と し て (2E)-N-[2-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )エ
チ ル ]-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド (16mg)を 得 た 。 1H NMR (DMSO-d6
) δ  13.41 (s， 1 H) 8.22 (t， J=5.77 Hz， 1 H) 8.00 (d， J=8.06 Hz， 1 H) 7.63 (d， J
=16.11 Hz， 1 H) 7.58 (d， J=8.42 Hz， 1 H) 7.35 (m， 2 H) 7.41 (m， 1 H) 7.28 (d， J=
8.42 Hz， 2 H) 7.24 (m， 1 H) 6.97 (d， J=16.11 Hz， 1 H) 3.44 (m， 2 H) 2.79 (t， J=7
.05 Hz， 2 H)。 MS m/z 326 (M+1)。
【 ０ １ ９ ９ 】
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（ 実 施 例 27）
エ チ ル 1-[(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル ]ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ キ
シ レ ー ト
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 5mLの DMF中 の (2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ン 酸 （ ス キ ー ム 1の 方 法 A参
照  - 0.075g， 0.40mmol） 、 PS-カ ル ボ ジ イ ミ ド (0.83g， 0.80mmol)、 HOBT(0.081g， 0.60mm
ol)、 お よ び エ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ キ シ レ ー ト (0.052g， 0.33mmol)の 混 合 物 を 室 温 で
18時 間 攪 拌 し た 。 MP-カ ー ボ ネ ー ト (0.687g， 2.19mmol)を 添 加 し 、 混 合 物 を さ ら に 3時 間 攪
拌 し た 。 混 合 物 を 濾 過 し 、 DMFを 真 空 中 で 除 去 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル (15mL)を 添 加 し 、
混 合 物 を 室 温 で 48時 間 攪 拌 し た 。 真 空 濾 過 に よ り 固 体 を 捕 集 し 、 空 気 乾 燥 さ せ 、 白 色 固 体
と し て エ チ ル 1-[(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル ]ピ ペ リ ジ ン -4-カ
ル ボ キ シ レ ー ト (0.060g)を 得 た 。 1H NMR (DMSO-d6) δ  13.47 (s， 1 H) 8.14 (d， J=8.20
 Hz， 1 H) 7.75 (d， J=15.53 Hz， 1 H) 7.58 (d， J=8.35 Hz， 1 H) 7.41 (m， 1 H) 7.33 
(d， J=15.67 Hz， 1 H) 7.22 (m， 1 H) 4.26 (d， J=44.39 Hz， 1 H) 4.07 (q， J=7.18 Hz
， 2 H) 3.31 (m， 2 H) 2.88 (m， 1 H) 2.64 (m， 1 H) 1.90 (m， 2 H) 1.52 (m， 2 H) 1.1
8 (t， J=7.10 Hz， 3 H)。 MS m/z 328 (M+1)。
【 ０ ２ ０ １ 】
（ 実 施 例 28）
3-[(1E)-3-(4-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-3-オ キ ソ プ ロ プ -1-エ ニ ル ]-1H-イ ン ダ ゾ ー ル
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 実 施 例 27お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Aの 手 順 を 利 用 し て 、 4-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン (58mg， 0.3
3mmol)か ら 、 白 色 固 体 と し て 3-[(1E)-3-(4-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-3-オ キ ソ プ ロ プ
-1-エ ニ ル ]-1H-イ ン ダ ゾ ー ル (62mg)を 得 た 。 1H NMR (DMSO-d6) δ  13.42 (s， 1 H) 8.11 
(d， J=8.20 Hz， 1 H) 7.74 (d， J=15.67 Hz， 1 H) 7.57 (d， J=8.35 Hz， 1 H) 7.40 (m，
1 H) 7.32 (d， J=15.38 Hz， 1 H) 7.21 (m， 6 H) 4.48 (d， J=12.01 Hz， 1 H) 4.22 (d，
J=12.16 Hz， 1 H) 3.05 (m， 1 H) 2.62 (m， 1 H) 2.53 (d， J=7.18 Hz， 2 H) 1.80 (s， 1
 H) 1.64 (d， J=12.45 Hz， 2 H) 1.11 (m， 2 H)。 MS m/z 346 (M+1)。
【 ０ ２ ０ ３ 】
（ 実 施 例 29）
(2E)-N-エ チ ル -3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )-N-(ピ リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル )プ ロ プ -2-エ ン
ア ミ ド
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 実 施 例 27お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Aの 手 順 を 利 用 し て 、 N-エ チ ル -N-(ピ リ ジ ン -4-イ ル メ
チ ル )ア ミ ン (45mg， 0.33mmol)か ら 、 黄 褐 色 固 体 と し て (2E)-N-エ チ ル -3-(1H-イ ン ダ ゾ ー
ル -3-イ ル )-N-(ピ リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド (48mg)を 得 た 。 1H NMR (DMS
O-d6) δ  13.45 (m， 1 H) 8.53 (m， 2 H) 7.86 (m， 2 H) 7.57 (m， 1 H) 7.40 (m， 2 H) 
7.27 (m， 2 H) 7.10 (m， 1 H) 4.78 (m， 2 H) 3.56 (m， 2 H) 1.15 (m， 3 H)。 MS m/z 30
7 (M+1)。
【 ０ ２ ０ ５ 】
（ 実 施 例 30）
8-[(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル ]-1-フ ェ ニ ル -1,3,8-ト リ ア ザ ス
ピ ロ [4.5]デ カ ン -4-オ ン
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 実 施 例 27お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Aの 手 順 を 利 用 し て 、 1-フ ェ ニ ル -1,3,8-ト リ ア ザ ス ピ
ロ [4.5]デ カ ン -4-オ ン (76mg， 0.33mmol)が 、 白 色 固 体 と し て 8-[(2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル
-3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル ]-1-フ ェ ニ ル -1,3,8-ト リ ア ザ ス ピ ロ [4.5]デ カ ン -4-オ ン (81m
g)を 得 た 。 1H NMR (DMSO-d6) δ  13.46 (s， 1 H) 8.82 (s， 1 H) 8.16 (d， J=8.35 Hz， 1
 H) 7.83 (d， J=15.67 Hz， 1 H) 7.58 (d， J=8.50 Hz， 1 H) 7.42 (m， 2 H) 7.21 (m， 3 
H) 6.73 (m， 3 H) 4.62 (s， 2 H) 4.46 (d， J=11.28 Hz， 1 H) 4.26 (d， J=10.25 Hz， 1 
H) 3.85 (m， 1 H) 3.43 (m， 1 H) 2.44 (s， 2 H)1.76 (s， 2 H)。 MS m/z 402 (M+1)。
【 ０ ２ ０ ７ 】
（ 実 施 例 31）
3-[(1E)-3-オ キ ソ -3-(4-ピ ラ ジ ン -2-イ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )プ ロ プ -1-エ ニ ル ]-1H-イ ン
ダ ゾ ー ル
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【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 実 施 例 27お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Aに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 2-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ピ ラ
ジ ン (54mg， 0.33mmol)か ら 、 白 色 固 体 と し て 3-[(1E)-3-オ キ ソ -3-(4-ピ ラ ジ ン -2-イ ル ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル )プ ロ プ -1-エ ニ ル ]-1H-イ ン ダ ゾ ー ル (74mg)を 得 た 。 1H NMR (DMSO-d6) 
δ  13.48 (s， 1 H) 8.35 (d， J=1.32 Hz， 1 H) 8.18 (d， J=8.06 Hz， 1 H) 8.11 (dd， J=
2.64， 1.46 Hz， 1 H) 7.86 (d， J=2.64 Hz， 1 H) 7.81 (d， J=15.67 Hz， 1 H) 7.59 (d，
J=8.35 Hz， 1 H) 7.42 (m， 2 H) 7.25 (m， 1 H) 3.86 (s， 2 H) 3.70 (m， 6 H)。 MS m/z 
335 (M+1)。
【 ０ ２ ０ ９ 】
（ 実 施 例 32）
メ チ ル 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )ベ ン ゾ エ ー ト
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
　 CH 2 Cl 2 (50mL)中 の ア ク リ ロ イ ル ク ロ リ ド (2.38g， 26.3mmol)の 溶 液 を メ チ ル 4-ア ミ ノ ベ
ン ゾ エ ー ト (3.98g， 26.3mmol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン (3.67mL， 26.3mmol)で 処 理 し 、 周
囲 温 度 で 1時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を DMF(60mL)に 溶 解 さ せ た 。 こ の 溶 液 に 、
N-Boc-3-ヨ ー ド イ ン ダ ゾ ー ル (5.16g， 15mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (6.3mL， 45mmol)、 Pd(O
Ac) 2 (101mg， 0.45mmol)、 お よ び ト リ -o-ト リ ル ホ ス フ ィ ン (411mg， 1.35mmol)を 添 加 し 、
混 合 物 を 100℃ で 18時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 さ せ 、 EtOAc(200mL)と H 2 O(200mL)と
の 間 で 分 配 さ せ た 。 有 機 層 を 0.1N HCl(150mL)お よ び ブ ラ イ ン (150mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (M
gSO 4 )、 濾 過 し 、 濃 縮 し 、 褐 色 油 を 得 た 。 シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け て 50:50
 EtOAc:ヘ キ サ ン で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 精 製 し 、 黄 褐 色 固 体 (2.33g)と し て メ チ ル 4-(((2
E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )ベ ン ゾ エ ー ト を 得 た 。 1 H NMR
 (DMSO-d6) δ  13.58 (s， 1H)， 10.58 (s， 1H)， 8.09 (d， 1H， J=7.9 Hz)， 7.90 (m， 5H)
， 7.62 (d， 1H， J=8.4 Hz)， 7.45 (t， 1H， J=7.1 Hz)， 7.3 (m， 2H)， 3.83 (s， 3H)。 MS 
m/z 322 (M+1)。
【 ０ ２ １ １ 】
（ 実 施 例 33）
4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )安 息 香 酸
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【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
　 ジ オ キ サ ン (20mL)中 の メ チ ル 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル
)ア ミ ノ )ベ ン ゾ エ ー ト （ 実 施 例 32 - 2.1g， 6.5mmol） の 溶 液 を 、 1N水 性 水 酸 化 リ チ ウ ム (1
9.5mL， 19.5mmol)で 処 理 し 、 周 囲 温 度 で 18時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 2N HClで 酸 性 に し
た 。 得 ら れ た 沈 殿 を 濾 過 に よ り 捕 集 し 、 Et 2 Oで 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 灰 白 色 固 体 (1.98g)と
し て 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )安 息 香 酸 を 得 た 。
1 H NMR (DMSO-d6) δ  13.50 (broad NH)， 10.61 (s， 1H)， 8.10 (d， 1H， J=8.1 Hz)， 7.8
5 (m， 5H)， 7.62 (m， 1H)， 7.45 (t， 1H， J=7 Hz)， 7.28 (m， 2H)， 4.00 (broad OH)。
【 ０ ２ １ ３ 】
（ 実 施 例 34）
メ チ ル 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )ベ ン ゾ エ ー ト
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ４ 】
　 実 施 例 32お よ び ス キ ー ム 1の 方 法 Bに 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 メ チ ル 3-ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー
ト (3.98g， 26.3mmol)か ら 、 メ チ ル 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ
イ ル )ア ミ ノ )ベ ン ゾ エ ー ト を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d6) δ  13.56 (s， 1H)， 10.48 (s， 1H)
， 8.40 (s， 1H)， 8.08 (d， 1H， J=8 Hz)， 7.97 (d， 1H， J=8.9 Hz)， 7.85 (d， 1H， J=15.
9 Hz)， 7.61 (m， 2H)， 7.51 (m， 2H)， 7.31 (t， 1H， J=7.7 Hz)， 7.20 (d， 1H， J=16 Hz)
， 3.88 (s， 3H)。 MS m/z 322 (M+1)。
【 ０ ２ １ ５ 】
（ 実 施 例 35）
3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )安 息 香 酸
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
　 実 施 例 33に 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 メ チ ル 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ
プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )ベ ン ゾ エ ー ト (実 施 例 34で 調 製 し た も の  - 2.1g， 6.5mmol)か ら 、
灰 白 色 固 体 (1.88g)と し て 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ
ノ )安 息 香 酸 を 得 た 。 H NMR (DMSO-d6) δ  13.5 (broad NH)， 10.50 (s， 1H)， 8.35 (s， 1
H)， 8.10 (d， 1H， J=8.2 Hz)， 7.98 (d， 1H， J=8.1 Hz)， 7.83 (d， 1H， J=15.8 Hz)， 7.6
4 (t， 2H， J=7.9 Hz)， 7.48 (m， 2H)， 7.26 (m， 2H)， 4.22 (broad OH)。
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【 ０ ２ １ ７ 】
（ 実 施 例 36）
4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-(2-ピ リ ジ ン -3-イ
ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ８ 】
　 DMF(2mL)中 の 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )安 息 香
酸 (実 施 例 33 - 75mg， 0.24mmol)、 HOBT(49mg， 0.36mmol)、 お よ び ポ リ マ ー 担 持 カ ル ボ ジ
イ ミ ド (Argonaut Technologies， catalogue #800371， 500mg， 0.96mmol/g， 0.48mmol)の
溶 液 を 、 周 囲 温 度 で 15分 間 攪 拌 し 、 次 に 、 2-ピ リ ジ ン -3-イ ル エ チ ル ア ミ ン (24mg， 0.2mmo
l)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 18時 間 振 盪 し 、 次 に 、 MP-カ ー ボ ネ ー ト (Argonaut Technolog
ies， catalogue #800269， 3.19mmol/gram， 1.1mmol， 345mg)を 添 加 し 、 反 応 系 を さ ら に 8
時 間 振 盪 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し て 樹 脂 を 除 去 し 、 樹 脂 を EtOAc(2mL)で 洗 浄 し た 。 合 わ
せ た 濾 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 残 渣 を Et 2 O(3mL)で 処 理 し 、 懸 濁 液 を 18時 間 攪 拌 し た 。 懸 濁 液
を 濾 過 し 、 得 ら れ た 固 体 を 乾 燥 さ せ 、 灰 白 色 粉 末 (16mg)と し て 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ
ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-(2-ピ リ ジ ン -3-イ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド を
得 た 。 1 H NMR (DMSO-d6) δ  13.56 (s， 1H)， 10.46 (s， 1H)， 8.46 (m， 3H)， 8.09 (d， 1
H， J=8.7 Hz)， 7.81 (m， 4H)， 7.64 (m， 2H)， 7.46 (t， 1H， J=8 Hz)， 7.30 (m， 4H)， 3.
51 (q， 2H， J=6 Hz)， 2.87 (t， 2H， J=7 Hz)。 MS m/z 412 (M+1)。
【 ０ ２ １ ９ 】
（ 実 施 例 37）
4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-メ チ ル -N-(2-ピ リ
ジ ン -2-イ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 実 施 例 36の 手 順 を 利 用 し て 、 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル
)ア ミ ノ )安 息 香 酸 (75mg， 0.24mmol)と N-メ チ ル -2-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ タ ン ア ミ ン (27mg， 0
.2mmol)と の 反 応 に よ り 、 灰 白 色 粉 末 (18mg)と し て 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )
プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-メ チ ル -N-(2-ピ リ ジ ン -2-イ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド を 得 た
。 1 H NMR (DMSO-d6) δ  13.56 (s， 1H)， 10.40 (s， 1H)， 8.5 (m， 2H)， 8.10 (d， 1H， J=
8 Hz)， 7.83 (d， 1H， J=16 Hz)， 7.71 (m， 3H)， 7.61 (d， 1H， J=8.3 Hz)， 7.46 (t， 1H
， J=7.1 Hz)， 7.25 (m， 5H)， 3.7 (m， 3H)， 2.97 (m， 4H)。 MS m/z 426 (M+1)。
【 ０ ２ ２ １ 】
（ 実 施 例 38）
4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-メ チ ル -N-(1-メ チ
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ル ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 実 施 例 36の 手 順 を 利 用 し て 、 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル
)ア ミ ノ )安 息 香 酸 (75mg， 0.24mmol)と N,1-ジ メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -3-ア ミ ン (23mg， 0.2mmol)
と の 反 応 に よ り 、 灰 白 色 粉 末 (16mg)と し て 4-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -
2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-メ チ ル -N-(1-メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル )ベ ン ズ ア ミ ド を 得 た 。 1 H 
NMR (DMSO-d6) δ  13.55 (s， 1H)， 10.41 (s， 1H)， 8.08 (d， 1H， J=8.2 Hz)， 7.8 (m， 3
H)， 7.62 (d， 1H， J=8.4 Hz)， 7.32 (m， 5H)， 3.36 (m， 2H)， 2.9 (s， 3H)， 2.72 (m， 2H
)， 2.53 (m， 2H)， 2.23 (s， 3H)， 1.82 (m， 1H)。 MS m/z 404 (M+1)。
【 ０ ２ ２ ３ 】
（ 実 施 例 39）
3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-(2-モ ル ホ リ ン -4-
イ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 実 施 例 36の 手 順 を 利 用 し て 、 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル
)ア ミ ノ )安 息 香 酸 (75mg， 0.24mmol)と 2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル エ タ ン ア ミ ン (26μ L， 0.2mmol
)と の 反 応 に よ り 、 灰 白 色 粉 末 (18mg)と し て 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ
-2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-(2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル エ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド を 得 た 。 1 H NMR (DMS
O-d6) δ  13.54 (s， 1H)， 10.40 (s， 1H)， 8.39 (t， 1H， J=5.6 Hz)， 8.11 (m， 2H)， 7.9
 (d， 1H， J=7.9 Hz)， 7.81 (d， 1H， J=15.9 Hz)， 7.61 (d， 1H， J=8.4 Hz)， 7.45 (m， 3H
)， 7.24 (m， 2H)， 3.57 (m， 4H)， 3.37 (m， 3H)， 2.41 (m， 5H)。 MS m/z 420 (M+1)。
【 ０ ２ ２ ５ 】
（ 実 施 例 40）
(2E)-N-(3-((4-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )カ ル ボ ニ ル )フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -
3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】
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　 実 施 例 36の 手 順 を 利 用 し て 、 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル
)ア ミ ノ )安 息 香 酸 (75mg， 0.24mmol)と 1-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン (35μ L， 0.2mmol)と の 反 応 に
よ り 、 黄 褐 色 粉 末 (13mg)と し て (2E)-N-(3-((4-ベ ン ジ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )カ ル ボ ニ ル )
フ ェ ニ ル )-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ン ア ミ ド を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d6) 
δ  13.54 (s， 1H)， 10.37 (s， 1H)， 8.07 (d， 1H， J=8.2 Hz)， 7.81 (m， 2H)， 7.65 (m，
2H)， 7.4 (m， 2H)， 7.3 (m， 7H)， 3.5 (s， 2H)， 3.38 (m， 4H)， 2.39 (m， 4H)。 MS m/z 4
66 (M+1)。
【 ０ ２ ２ ７ 】
（ 実 施 例 41）
N-エ チ ル -3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-(ピ リ ジ
ン -4-イ ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ ド
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 実 施 例 36に 記 載 の 手 順 を 利 用 し て 、 3-(((2E)-3-(1H-イ ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ
ノ イ ル )ア ミ ノ )安 息 香 酸 (75mg， 0.24mmol)と N-エ チ ル -N-(ピ リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル )ア ミ ン
(28μ L， 0.2mmol)と の 反 応 に よ り 、 灰 白 色 粉 末 (12mg)と し て N-エ チ ル -3-(((2E)-3-(1H-イ
ン ダ ゾ ー ル -3-イ ル )プ ロ プ -2-エ ノ イ ル )ア ミ ノ )-N-(ピ リ ジ ン -4-イ ル メ チ ル )ベ ン ズ ア ミ
ド を 得 た 。 1 H NMR (DMSO-d6) δ  13.56 (s， 1H)， 12.97 (br s， 1H)， 8.56 (m， 2H)， 8.0
9 (d， 1H， J=8.1 Hz)， 7.70 (m， 4H)， 7.46 (m， 2H)， 7.25 (m， 5H)， 4.6 (br s， 2H)， 3
.39 (q， 2H， J=7 Hz)， 1.09 (t， 3H， J=6.9 Hz)。 MS m/z 426 (M+1)。
【 ０ ２ ２ ９ 】
（ 生 物 学 的 デ ー タ ）
SGK-1酵 素 ア ッ セ イ (SGK1e)：
　 バ キ ュ ロ ウ イ ル ス 発 現 ベ ク タ ー 系 か ら 精 製 さ れ た 酵 素 を 用 い る 基 質 リ ン 酸 化 ア ッ セ イ に
お い て 、 血 清 ・ グ ル コ コ ル チ コ イ ド に よ り レ ギ ュ レ ー ト さ れ る キ ナ ー ゼ -1(SGK-1)の プ ロ
テ イ ン セ リ ン /ト レ オ ニ ン キ ナ ー ゼ 阻 害 活 性 に 関 し て 、 本 発 明 に 係 る 化 合 物 を 試 験 し た 。 S
GK-1の 細 胞 内 ド メ イ ン を 発 現 す る よ う に 組 換 え バ キ ュ ロ ウ イ ル ス を 作 製 し た (GenBank寄 託
番 号 AAD41091)。 ウ イ ル ス は 、 ア ミ ノ 酸 61～ 431を 含 む 末 端 切 断 形 の ヒ ト 酵 素 を 発 現 し た 。
セ リ ン 422を ア ス パ ラ ギ ン 酸 と 置 き 換 え て 酵 素 を 活 性 化 さ せ 、 6個 の ヒ ス チ ジ ン 残 基 を ア ミ
ノ 末 端 に 付 加 し て 精 製 を 容 易 に 行 え る よ う に し た 。 Ni-NTAア ガ ロ ー ス ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て タ ン パ ク 質 を 精 製 し た 。 ペ プ チ ド 基 質 は 、 MAPKAPキ ナ ー ゼ -1/Rsk
お よ び p70 S6キ ナ ー ゼ に よ り リ ン 酸 化 さ れ る セ リ ン を 取 り 囲 む GSK3中 の 配 列 に 対 応 す る Cr
osstide(ビ オ チ ン -Ahx-GRPRTSSFAEG-OH)と 呼 ば れ る N末 端 ビ オ チ ン 化 合 成 ペ プ チ ド で あ っ
た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 本 方 法 で は 、 ATPか ら ビ オ チ ン 化 Crosstide中 の セ リ ン /ト レ オ ニ ン 残 基 上 へ の γ -リ ン 酸
の 転 移 を 触 媒 す る 単 離 さ れ た 酵 素 の 能 力 を 測 定 す る 。 30μ Lの 最 終 体 積 で 96ウ ェ ル ポ リ ス
チ レ ン 丸 底 プ レ ー ト 中 で 反 応 を 行 っ た 。 反 応 混 合 物 は 、 62.5mM HEPES(pH7.4)、 10mM MgCl

2 、 0.1mM EDTA、 0.0024% TWEEN 20、 お よ び 1mM DTT(毎 日 新 た に 添 加 )、 10μ M ATP、 0.2μ
Ci [[ν - 3 3 P]ATP/反 応 、 4μ M Crosstideペ プ チ ド 基 質 、 お よ び 1nM SGK1酵 素 を 含 有 し て い
た 。 指 定 の 酵 素 を 添 加 す る こ と に よ り 反 応 を 開 始 さ せ た 。 反 応 を 2時 間 進 行 さ せ 、 次 に 、 5
0mM EDTAを 添 加 す る こ と に よ り 終 了 さ せ 、 記 載 の ご と く シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ 手
順 (McDonald， O.B.， Antonsson， B.， Arkinstal， S.， Marshall， C.J.， and Wood， E.R. 
(1999) Analytical Biochemistry， 268， 318-329)を 用 い て 定 量 し た 。
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【 ０ ２ ３ １ 】
　 分 析 対 象 の 化 合 物 を 1mMに な る よ う に Me 2 SOに 溶 解 さ せ 、 96ウ ェ ル プ レ ー ト の 11個 の カ ラ
ム を 用 い て Me 2 SOで 逐 次 1対 3希 釈 し た 。 各 濃 度 の 1μ Lを ア ッ セ イ プ レ ー ト の 対 応 す る ウ ェ
ル に 移 し た 。 こ れ に よ り 0.56nMか ら 33.3μ Mま で の 最 終 化 合 物 濃 度 範 囲 を 形 成 し た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 デ ー タ 処 理 式 100× (U1-C2)/(C1-C2)を 用 い て 計 算 さ れ る 対 照 基 準 % vs 化 合 物 の 濃 度 と
し て 、 用 量 応 答 の デ ー タ を プ ロ ッ ト し 、
　 　 y=(Vmax× x)/(K＋ x)
に よ り 記 述 さ れ る 曲 線 に あ て は め た 。 こ こ で 、 Vmaxは 上 側 漸 近 値 で あ り 、 Kは IC 5 0 で あ る
。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 す べ て の 例 示 さ れ た 実 施 例 1～ 41を 記 載 の ア ッ セ イ で 試 験 し た と こ ろ 、 4.0以 上 の pIC 5 0
を 有 し て SGK-1に 対 す る 阻 害 活 性 を 示 し た 。 代 表 的 実 施 例 を 表 Iに 示 す 。
【 表 １ 】
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