
(57)【要約】

本発明は神経変性疾患の治療用の薬物を製造するための

窒素含有多環式誘導体およびそれらの遷移金属との錯体

の使用に関し前記誘導体は式（Ｉ）を有する。

　

　

　

　

　

　

　

　

　

　

ここでＲｎはＲ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４であり同一ま

たは異なってＨまたは１以上の基を示し該基は－ＯＨ、

アルキル、－Ｏ－アルキル、－ＮＨ２ 、－ＮＨ－アルキ

ル、－Ｎ（Ｒ５，Ｒ６）およびハロゲンからなる群から

選択され該アルキルはＣ１－Ｃ６アルキルでありＹは両
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 用 の 薬 物 を 製 造 す る た め の 、 化 学 式 （ Ｉ ） を 有 す る 窒 素 含 有 多 環 式
誘 導 体 お よ び そ れ ら の 遷 移 金 属 、 特 に 銅 、 亜 鉛 ま た は 鉄 と の 錯 体 の 使 用 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、
－ Ｒ ｎ は 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ の い ず れ か で あ り 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 Ｈ を 示
す か 、 ま た は 、 １ ま た は 複 数 の 基 を 示 し 、 か つ 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル キ ル 基 、 － Ｏ － ア ル キ ル 基
、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ， Ｒ ６ ） お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ 、 該 ア ル キ ル は 該 １ ま た は 複 数 の 基 に お い て Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り 、 該 ハ ロ ゲ ン
は Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｂ ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
－ Ｙ は 、
　 ・ 両 側 に ピ リ ジ ン を 有 す る フ ェ ニ ル 基 を 形 成 し 、 置 換 基 Ｒ ５ に よ っ て オ ル ト 置 換 さ れ る
か 、 置 換 基 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に よ っ て オ ル ト 置 換 さ れ て よ く 、 該 置 換 基 は 、 同 一 ま た は 異 な
っ て 、 ア ル キ ル 基 、 － Ｏ － ア ル キ ル 基 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ， Ｒ ６
） お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ア ル キ ル は 該 １ ま た は 複 数 の 基 に お い て Ｃ
１ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り 、 該 ハ ロ ゲ ン は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｂ ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
か 、 ま た は 、
　 ・ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ １ － Ｗ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ １ － の 基 を 示 し 、 ｍ １ お よ び ｍ ２ は ０ 、 １ ま た
は ２ で あ り 、 Ｗ は － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ （ Ｒ ７ ） 、 Ｏ 、 ま た は Ｎ （ Ｒ ８ ， Ｒ ９ ） で あ り 、 Ｒ
７ 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 基 で あ る か ま た は Ｈ で
あ り 、
－ Ｚ は 、 式 － Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｕ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ａ － の 結 合 鎖 で あ り 、
　 ・ Ａ は Ｏ ま た は Ｎ Ｈ で あ り 、 か つ 、
　 ・ Ｕ は 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ １ － 、 － Ｎ （ Ｒ １ ， Ｒ ２ ） 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ お よ び － Ｏ Ｈ か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ 、
　 ｎ は ２ ～ ６ 、 好 ま し く は ２ ～ ４ の 数 で あ り 、 ｎ １ は ０ ま た は １ で あ る ）
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 誘 導 体 類 は 、 二 環 部 分 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 誘 導 体 類 は 、 三 環 部 分 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 誘 導 体 類 は 、 四 環 部 分 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
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　 前 記 誘 導 体 類 に お い て 、 環 部 分 は Ｐ ｈ ｅ ｎ 部 分 か ら な る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ つ
に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 誘 導 体 は 、 化 学 式 （ Ｉ Ｉ ） を 有 す る Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｐ ｏ ｌ ｙ － Ｐ ｈ ｅ ｎ で あ る 、 請 求
項 ５ に 記 載 の 使 用 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ７ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 ま た は ハ ン チ ン ト ン 病 を 含 む 神 経 変 性 疾 患 を 治 療 す
る た め の 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 薬 物 は 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に お い て 定 義 さ れ た 少 な く と も １ 種 の 誘 導 体 の 有
効 量 を 、 医 薬 的 に 不 活 性 な 賦 形 剤 と 共 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ９ 】
　 薬 物 は 、 経 口 、 筋 肉 内 ま た は 静 脈 内 ル ー ト に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 経 口 投 与 の た め に 、 薬 物 は 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ド ロ ッ プ 、 パ ッ チ ま た は ス プ レ
ー の 形 態 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 注 射 に よ る 投 与 の た め に 、 薬 物 は 、 無 菌 溶 液 ま た は 無 菌 化 可 能 な 溶 液 ま た は 懸 濁 液 ま た
は 乳 濁 液 か ら 作 ら れ た 静 脈 内 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 ル ー ト に よ る 注 射 用 溶 液 の 形 態 で あ る 、
請 求 項 ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 誘 導 体 を 合 成 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
－ 化 学 式 （ III） の ジ ヒ ド ロ キ シ ビ ピ リ ジ ン 誘 導 体 を
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
化 学 式 （ IV） の ジ ト シ ル 誘 導 体
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
と 反 応 さ せ る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 （ こ こ で 、 Ｒ ｎ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 請 求 項 １ に 定 義 さ れ た
通 り で あ る ） 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 反 応 は 高 希 釈 条 件 で 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 炭 酸 セ シ ウ ム の 使 用 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ ま た は １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に 規 定 さ れ た 誘 導 体 類 の 遷 移 金 属 の キ レ ー ト 化 剤 と し て の
用 途 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 用 の 薬 物 を 製 造 す る た め の 窒 素 含 有 多 環 式 誘 導 体 の 使 用
に 関 す る 。 前 記 誘 導 体 は 、 遷 移 金 属 と 錯 体 を 形 成 す る リ ガ ン ド と し て 有 用 で あ り 、 本 発 明
は ま た 、 リ ガ ン ド を 含 む こ の よ う な 誘 導 体 の 有 効 成 分 と し て の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 最 近 に な っ て 、 多 く の 研 究 は 、 タ ン パ ク 質 の 折 り 畳 み ま た は 凝 集 を 改 変 し 、 そ の 後 に 深
刻 な 病 状 に 至 る 際 に お け る 金 属 イ オ ン （ 銅 、 亜 鉛 、 鉄 、 ． ． ． ） の 主 要 な 役 割 を 示 し た 。
い く つ か の 神 経 変 性 疾 患 （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン お よ び ハ ン チ ン ト ン 病 、 海 綿
状 脳 症 、 ． ． ． ） は 、 金 属 イ オ ン と タ ン パ ク 質 と の 間 に こ れ ら の 悲 惨 な 所 望 で な い 相 互 作
用 を 伴 う 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 場 合 に は 、 病 状 は 、 ア ミ ロ イ ド プ ラ ー ク の 形 成 に 至 る 、 脳 内 の β タ
イ プ の ア ミ ロ イ ド ペ プ チ ド の 凝 集 と 関 連 す る 。 こ れ ら の ア ミ ロ イ ド プ ラ ー ク に お け る 酸 化
還 元 活 性 金 属 イ オ ン の 蓄 積 が 、 知 的 能 力 の 不 可 逆 的 な 損 失 も た ら す 脳 内 の ニ ュ ー ロ ン の 障
害 を 誘 導 す る 酸 化 的 ス ト レ ス の 原 因 に な る と 考 え ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ク リ オ キ ノ ー ル の よ う な 金 属 イ オ ン の リ ガ ン ド の 使 用 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る 改
善 に つ な が り 、 こ れ は 、 神 経 変 性 疾 患 に お い て 金 属 イ オ ン キ レ ー ト 化 剤 に よ る 治 療 ア プ ロ
ー チ が 可 能 で あ る こ と を 示 し て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 フ ェ ナ ン ト ロ リ ン 誘 導 体 （ 「 Ｐ ｈ ｅ ｎ 」 が １ ， １ ０ － フ ェ ナ ン ト ロ リ ン を 示 す た め に 用
い ら れ る こ と に な る ） に 関 す る 本 発 明 者 ら の 最 近 の 成 果 は 、 互 い に 結 合 さ れ た ２ つ の フ ェ
ナ ン ト ロ リ ン ・ リ ガ ン ド で 銅 を 錯 体 化 す る こ と の 利 点 を 立 証 し た 。 し た が っ て 、 病 原 体 タ
ン パ ク 質 中 に 過 剰 に 存 在 す る 金 属 イ オ ン （ 優 先 的 に は 銅 ） と 配 位 結 合 し 始 め る た め に 関 門
（ 最 初 に 腸 関 門 次 い で 血 液 脳 関 門 ） を 越 え る こ と が 可 能 な 小 さ く か つ 十 分 に 疎 水 性 の 、 「
Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － Ｐ ｈ ｅ ｎ 」 と 呼 ば れ る 新 し い 環 式 非 電 荷 リ ガ ン ド を 合 成 す る こ と が 決 定 さ れ
た 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 用 の 薬 物 を 製 造 す る た め の 窒 素 含 有 多 環 式
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誘 導 体 お よ び 遷 移 金 属 、 特 に は 銅 、 亜 鉛 ま た は 鉄 を 有 す る そ れ ら の 錯 体 の 使 用 に 関 し 、 前
記 誘 導 体 は 、 下 記 化 学 式 を 有 す る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ こ で 、
　 － Ｒ ｎ は 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ の い ず れ か で あ り 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 Ｈ を
示 す か 、 ま た は 、 １ ま た は 複 数 の 基 を 示 し 、 該 基 は 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル キ ル 基 、 － Ｏ － ア ル キ
ル 基 、 － Ｍ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ， Ｒ ６ ） 、 ま た は ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ 、 該 ア ル キ ル は 、 前 記 単 数 ま た は 複 数 の 基 に お い て Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り 、
ハ ロ ゲ ン は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｂ ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 － Ｙ は 、
・ 両 側 に ピ リ ジ ン を 有 す る （ 両 側 で ピ リ ジ ン 環 と 縮 合 し て い る ） フ ェ ニ ル 基 を 形 成 し 、 場
合 に よ っ て は 、 置 換 基 Ｒ ５ に よ っ て オ ル ト 置 換 さ れ る か 、 ま た は 、 置 換 基 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６
に よ っ て オ ル ト 置 換 さ れ 、 該 置 換 基 は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 ア ル キ ル 基 、 － Ｏ － ア ル キ
ル 基 、 － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｒ ５ ， Ｒ ６ ） お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ 、 該 ア ル キ ル は 、 該 １ ま た は 複 数 の 基 に お い て Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り 、 該 ハ
ロ ゲ ン は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｂ ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は 、
・ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ １ － Ｗ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ １ － の 基 を 示 し 、 ｍ １ お よ び ｍ ２ は ０ 、 １ ま た は
２ で あ り 、 Ｗ は 、 － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ （ Ｒ ７ ） 、 Ｏ ま た は Ｎ （ Ｒ ８ ， Ｒ ９ ） の 基 で あ り 、
Ｒ ７ 、 Ｒ ８ お よ び Ｒ ９ は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は
Ｈ で あ り 、
　 － Ｚ は 、 式 － Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｕ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ａ － の 結 合 鎖 部 で あ り 、
　 ・ Ａ は Ｏ ま た は Ｎ Ｈ で あ り 、 そ し て 、
　 ・ Ｕ は 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ １ － 、 － Ｎ （ Ｒ １ ， Ｒ ２ ） 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ お よ び Ｏ Ｈ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ 、
　 ｎ は ２ ～ ６ 、 好 ま し く は ２ ～ ４ の 数 で あ り 、 ｎ １ は ０ ま た は １ で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 に よ れ ば 、 前 記 誘 導 体 は 、 ２ 環 部 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 前 記 誘 導 体 は 、 ３ 環 部 分 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら に 別 の 実 施 形 態 に よ れ ば 、 前 記 誘 導 体 は 、 ４ 環 部 分 を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 好 ま し く は 、 環 部 分 は 、 「 Ｐ ｈ ｅ ｎ 」 部 分 か ら な る 。
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【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 下 記 化 学 式 （ Ｉ Ｉ ） を 有 す る 多 環 式 Ｐ ｈ ｅ ｎ 誘 導 体 の 使 用 に 関 す る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 は 、 特 に 、 ２ 、 ３ ま た は ４ の Ｐ ｈ ｅ ｎ 部 分 を 有 す る 誘 導 体 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は ま た 、 前 記 誘 導 体 を 合 成 す る た め の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、
　 － 　 化 学 式 （ III） の ジ ヒ ド ロ キ シ ビ ピ リ ジ ン 誘 導 体 を
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
　 － 　 化 学 式 （ IV） の ジ ト シ ル 誘 導 体
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
と 反 応 さ せ る 工 程 か ら な る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 こ こ で 、 Ｒ ｎ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 、 上 記 定 義 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 反 応 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 を 制 限 す る た め に 高 希 釈 度 条 件 で 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 化 学 式 （ III） の 前 駆 体 は 、 好 ま し く は 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 等 の 極 性 溶 媒 中 で ０ ． １ ～ ２ ０ ｍ Ｍ
の 濃 度 で 用 い ら れ る 。
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【 ０ ０ ２ １ 】
　 β 脱 離 反 応 を 避 け る た め に 、 炭 酸 セ リ ウ ム の よ う な 弱 塩 基 が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 誘 導 体 の 分 子 量 は 低 く （ Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｂ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ の Ｍ Ｗ は ５ ０ ４ で あ る ）
、 か つ 荷 電 性 が 低 い 。 し た が っ て 、 そ れ ら は 、 両 方 向 に 血 液 脳 関 門 を 越 え る こ と が で き る
（ 病 原 タ ン パ ク 質 に 過 剰 に 存 在 す る 金 属 イ オ ン は 、 キ レ ー ト 化 さ れ る 必 要 が あ り 、 結 果 と
し て 生 じ た 錯 体 は 、 最 終 的 に は 排 出 に 導 く 血 液 循 環 に 輸 送 さ れ る 必 要 が あ る ） 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 そ れ ら の 構 造 は 、 特 定 の 金 属 イ オ ン を タ ー ゲ ッ ト に す る た め に キ レ ー ト 形 成 選 択 性 を 調
節 す る よ う に 変 更 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 そ れ は 、 新 た な 活 性 ス ペ ク ト ル を 有 す る 前 記 誘 導 体 に よ り 行 わ れ る 薬 理 学 的 研 究 の 結 果
と し て 生 じ 、 上 記 の 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 に 特 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 、 パ ー キ ン ソ ン 、 ハ ン チ ン ト ン 病 を 含 む 変 性 疾 患 の 治 療 用 の
薬 物 を 製 造 す る た め の 前 記 誘 導 体 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 前 記 薬 物 は 、 少 な く と も １ 種 の 上 記 誘 導 体 の 有 効 量 を 、 医 薬 的 に 不 活 性 な 賦 形 剤 と 共 に
含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 前 記 薬 物 は 、 経 口 、 筋 肉 内 ま た は 静 脈 内 の ル ー ト に よ り 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 経 口 投 与 に つ い て は 、 薬 物 は 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 ま た は ド ロ ッ プ 、 パ ッ チ 、 ス プ
レ ー の 形 態 で 与 え ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 注 射 に よ る 投 与 に つ い て は 、 薬 物 は 、 無 菌 溶 液 ま た は 無 菌 化 可 能 な 溶 液 ま た は 懸 濁 液 ま
た は 乳 濁 液 か ら 作 ら れ た 静 脈 内 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 ル ー ト に よ る 注 射 の た め の 溶 液 の 形 態
に あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 前 記 窒 素 含 有 多 環 式 誘 導 体 の 、 遷 移 金 属 の キ レ ー ト 化 剤 と し て の 使 用 に
関 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 他 の 特 徴 お よ び 利 点 は 、 例 示 の 目 的 で 与 え ら れ た 下 記 実 施 例 に お い て 与 え ら れ
る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 （ Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － Ｐ ｈ ｅ ｎ の 合 成 ）
　 ３ ， ８ － ジ ヒ ド ロ キ シ － １ ， １ ０ － フ ェ ナ ン ト ロ リ ン の 臭 化 水 素 酸 塩 （ bromydrate） は
、 研 究 所 に お い て 最 適 化 さ れ た 方 法 （ C.Boldron， M.Pitie and B.Meuner， Synlett． ， 20
01， 1629-1631） に よ り 合 成 さ れ た 。 全 て の 他 の 商 業 的 に 入 手 可 能 な 試 薬 お よ び 溶 媒 は 、
さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い ら れ た 。 Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル は 、 Ｂ ｒ ｕ ｋ ｅ ｒ 　 ２ ５ ０ Ｍ Ｈ ｚ
装 置 を 用 い て 記 録 さ れ た 。 用 い ら れ た 質 量 分 析 計 は 、 Ｐ ｅ ｒ ｋ ｉ ｎ － Ｅ ｌ ｍ ｅ ｒ 　 Ｓ Ｃ Ｔ
Ｅ Ｘ 　 Ａ Ｐ Ｉ 　 ３ ６ ５ の も の で あ り 、 分 析 は 、 ポ ジ テ ィ ブ モ ー ド で な さ れ た 。 Ｕ Ｖ － 可 視
光 ス ペ ク ト ル は 、 Ｐ ｅ ｒ ｋ ｉ ｎ － Ｅ ｌ ｍ ｅ ｒ 　 Ｌ ａ ｍ ｂ ｄ ａ 　 ３ ５ 分 光 光 度 計 に よ り 記 録
さ れ た 。 合 成 の モ ニ タ リ ン グ は 、 薄 層 シ リ カ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｍ Ｅ Ｒ Ｃ Ｋ 　 ６ ０ 　 Ｆ
２ ５ ４ 　 Ｔ Ｌ Ｃ 　 ア ル ミ ニ ウ ム シ ー ト ） を 用 い 、 濃 縮 ア ン モ ニ ア 水 溶 液 （ ３ ０ ％ ） が １ ％
加 え ら れ た Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ／ Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ （ ９ ／ １ ， ｖ ／ ｖ ） に よ り 溶 離 さ せ 、 ス ポ ッ ト を Ｕ
Ｖ 光 （ ２ ５ ４ ｎ ｍ で 青 紫 色 ス ポ ッ ト ） 下 に モ ニ タ リ ン グ す る こ と に よ り 行 っ た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 （ Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － Ｐ ｈ ｅ ｎ の 合 成 ）
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　 ２ ． ２ ２ ｇ （ ６ ． ８ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 炭 酸 セ シ ウ ム が 、 ３ １ ０ ｍ Ｌ の 無 水 ジ メ チ ル ス ル ホ
キ シ ド （ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ） に 溶 解 さ れ た ０ ． ４ ０ ｇ （ １ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の ３ ， ８ － ジ ヒ ド ロ キ
シ － １ ， １ ０ － フ ェ ナ ン ト ロ リ ン 臭 化 水 素 塩 の 溶 液 に 加 え ら れ た 。 次 に 、 無 水 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ の
８ ０ ｍ Ｌ 中 の ０ ． ５ ３ ｇ （ １ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の １ ， ３ － プ ロ パ ン ジ オ ー ル 　 ジ － パ ラ －
ト シ レ ー ト の 溶 液 が １ 時 間 に わ た っ て 加 え ら れ 、 そ の 後 、 こ の 混 合 物 を 窒 素 下 に 激 し く 攪
拌 し な が ら ５ ０ ℃ で ４ ８ 時 間 に わ た り 加 熱 し た 。 容 積 が １ ０ ０ ｍ Ｌ に 低 減 さ れ 、 次 に 、 ４
０ ｍ Ｌ の ３ ０ ％ ア ン モ ニ ア 水 が 加 え ら れ 、 環 化 さ れ た 生 成 物 が 、 ２ 倍 容 積 の Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２

に よ り 抽 出 さ れ た 。 有 機 相 が ア ン モ ニ ア 水 溶 液 （ ｐ Ｈ ＝ １ ０ ） に よ り 洗 浄 さ れ 、 そ の 後 、
溶 媒 留 去 の 後 、 減 圧 下 に 乾 燥 さ せ た 。 シ リ カ ゲ ル を 用 い た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ 溶 離 液 ： Ｃ
Ｈ Ｃ ｌ ３ 中 の １ ％ ト リ エ チ ル ア ミ ン （ Ｔ Ｅ Ａ ） ） に よ っ て 、 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｂ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ
を 白 色 粉 体 と し て 得 た （ ３ １ ｍ ｇ ， ０ ． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ， 収 率 ： ９ ％ ） 。 次 い で 、 Ｃ ｙ ｃ ｌ
ｏ － ｔ ｒ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ お よ び Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｔ ｅ ｔ ｒ ａ － Ｐ ｈ ｅ ｎ の 混 合 物 が 、 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３

／ Ｔ Ｅ Ａ ／ Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ （ ９ ４ ／ ５ ／ １ （ ｖ ／ ｖ ／ ｖ ／ ） ） に よ り カ ラ ム か ら 溶 離 さ れ た 。
溶 媒 留 去 後 、 ２ つ の 生 成 物 が Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ ／ Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ （ ９ ／ ３ ） 中 に 溶 解 さ れ 、 次 い で 、
６ 倍 容 積 の Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ を 加 え る こ と に よ っ て Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｔ ｒ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ を 析 出 さ せ た
。 上 澄 み が 留 去 さ れ 、 シ リ カ ゲ ル を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ 溶 離 液 ： Ｃ Ｈ Ｃ
ｌ ３ 中 の １ ％ Ｔ Ｅ Ａ ） に よ り 、 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｔ ｅ ｔ ｒ ａ － Ｐ ｈ ｅ ｎ を 白 色 粉 体 と し て 得 た
（ １ ４ ｍ ｇ ， ０ ． ０ １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ， 収 率 ： ３ ％ ） 。 純 粋 な Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｔ ｅ ｔ ｒ ａ － Ｐ ｈ
ｅ ｎ は 、 熱 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ ／ Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ （ ３ ／ １ ） に よ る 再 結 晶 か ら 白 色 結 晶 と し て 得 ら れ た
（ １ ０ ｍ ｇ ， ０ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ， 収 率 ： ３ ％ ） 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 （ Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｂ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ ） ： １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ２ ５ ０ Ｍ Ｈ ｚ ： Ｃ Ｄ Ｃ １ ３ ／ Ｃ Ｄ ３

Ｏ Ｄ ： ３ ／ １ 中 ） δ 　 ｐ ｐ ｍ ： ２ ． １ ２ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 ４ ． １ ５ （ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 ４ ． ３ ５
（ ｍ ， ４ Ｈ ） 、 ６ ． ９ ８ （ ｄ ， ４ Ｊ ＝ ３ Ｈ ｚ ， ４ Ｈ ） 、 ７ ． １ ９ （ ｓ ， ４ Ｈ ） 、 ８ ． ２ １
（ ｄ ， ４ Ｊ ＝ ３ Ｈ ｚ ， ４ Ｈ ） ． １ ３ Ｃ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ６ ２ ． ９ Ｍ Ｈ ｚ （ Ｃ Ｄ Ｃ １ ３ ／ Ｃ Ｄ ３ Ｏ
Ｄ ： ３ ／ １ ） ） δ ｐ ｐ ｍ ： １ ５ ３ ． ３ ， １ ４ １ ． ９ ， １ ３ ８ ． ２ ， １ ２ ７ ． １ ， １ ２ ６ ．
６ ， １ １ ５ ． ４ ， ６ ３ ． ４ ， ３ ０ ． ４ ． 質 量 分 析 ， エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ， ｍ ／ ｚ ： ５ ０ ５
（ Ｍ Ｈ ＋ ） ． 元 素 分 析 ： Ｃ ３ ０ Ｈ ２ ４ Ｎ ４ Ｏ ４ ・ ０ ． ６ Ｈ ２ Ｏ ： 理 論 値 ％ ： Ｃ 　 ６ ９ ． ９
２ ， Ｈ 　 ４ ． ９ ３ ， Ｎ 　 １ ０ ． ８ ７ ； 測 定 値 ％ ： Ｃ 　 ７ ０ ． ０ １ ， Ｈ 　 ４ ． ９ ４ ， Ｎ 　 １
０ ． ５ ３ ． Ｕ Ｖ － 可 視 光 （ Ｈ ２ Ｏ ／ Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ ： ９ ／ １ ） ： ２ ３ ７ ｎ ｍ （ ε ＝ １ ０ ５ ０ ０
０ ｍ ｏ ｌ － １ ｃ ｍ － １ ） ， ２ ８ １ （ ２ ９ ５ ０ ０ ） ， ３ ０ １ （ １ ８ ５ ０ ０ ） ， ３ １ ９ （ １ ５
０ ０ ０ ） ， ３ ３ ８ （ ９ ３ ０ ０ ） ， ３ ５ ５ （ ７ ２ ０ ０ ） ．
　 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｔ ｒ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ ： １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ２ ５ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ／ Ｃ Ｄ ３ Ｏ
Ｄ ＝ ３ ／ １ 中 ） δ 　 ｐ ｐ ｍ ： ２ ． ２ １ （ ｑ ｕ ｉ ｎ ｔ ， ３ Ｊ ＝ ５ Ｈ ｚ ， ６ Ｈ ） ， ４ ． ２ ０ （
ｔ ， ３ Ｊ ＝ ５ Ｈ ｚ ， １ ２ Ｈ ） ， ７ ． ２ ６ （ ｄ ， ４ Ｊ ＝ ３ Ｈ ｚ ， ６ Ｈ ） ， ７ ． ３ ６ （ ｓ ， ６
Ｈ ） ， ８ ． ５ ０ （ ｄ ， ４ Ｊ ＝ ３ Ｈ ｚ ， ６ Ｈ ） ． 質 量 分 析 ， エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ， ｍ ／ ｚ ：
７ ５ ７ （ Ｍ Ｈ ＋ ） ． 元 素 分 析 ： Ｃ ４ ５ Ｈ ３ ６ Ｎ ６ Ｏ ６ ・ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ ： 理 論 値 （ ％ ） ： Ｃ 　
６ ３ ． ０ ５ ， Ｈ 　 ４ ． ２ ３ ， Ｎ 　 ９ ． ５ ９ ； 測 定 値 （ ％ ） ： Ｃ 　 ６ ２ ． ６ １ ， Ｈ 　 ４ ． ５
７ ， Ｎ 　 ９ ． ０ １ ． Ｕ Ｖ － 可 視 光 （ Ｈ ２ Ｏ ／ Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ ： １ ／ ９ ） ： ２ ４ １ ｎ ｍ （ ε ＝ １
４ ７ ０ ０ ０ ｍ ｏ ｌ － １ ｃ ｍ － １ ） ， ２ ８ ０ （ ４ ４ ０ ０ ０ ） ， ３ ０ ０ （ ２ ８ ５ ０ ０ ） ， ３ １
３ （ ２ ３ ０ ０ ０ ） ， ３ ３ ９ （ １ １ ５ ０ ０ ） ， ３ ５ ５ （ １ １ ０ ０ ０ ） ．
　 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｔ ｅ ｔ ｒ ａ － Ｐ ｈ ｅ ｎ ： １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ ２ ５ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ １ ３ ／ Ｃ Ｄ

３ Ｏ Ｄ ＝ ３ ／ １ 中 ） δ 　 ｐ ｐ ｍ ： ２ ． ３ １ （ ｍ ， ８ Ｈ ） ， ４ ． ２ ０ （ ｍ ， １ ６ Ｈ ） ， ７ ．
３ ７ （ ｄ ， ４ Ｊ ＝ ３ Ｈ ｚ ， ８ Ｈ ） ， ７ ． ４ ９ （ ｓ ， ８ Ｈ ） ， ８ ． ５ ４ （ ｄ ， ４ Ｊ ＝ ３ Ｈ ｚ
， ８ Ｈ ） ． 質 量 分 析 ， エ レ ク ト ロ ス プ レ ー ， ｍ ／ ｚ ： １ ０ ０ ９ （ Ｍ Ｈ ＋ ） ． 元 素 分 析 ： Ｃ

６ ０ Ｈ ４ ８ Ｎ ８ Ｏ ８ ・ ２ Ｃ Ｈ Ｃ １ ３ ： 理 論 値 （ ％ ） ： Ｃ 　 ５ ９ ． ６ ８ ， Ｈ 　 ４ ． ０ ４ ， Ｎ
　 ８ ． ９ ８ ； 測 定 値 （ ％ ） ： Ｃ 　 ５ ９ ． ７ ８ ， Ｈ 　 ３ ． ６ ２ ， Ｎ 　 ８ ． ５ ６ ． Ｕ Ｖ － 可 視
光 （ Ｈ ２ Ｏ ／ Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ ＝ ９ ／ １ ＋ ４ Ｈ Ｃ １ ） ： ２ ４ ０ ｎ ｍ （ ε ＝ １ ４ ０ ０ ０ ０ ｍ ｏ ｌ －

１ ｃ ｍ － １ ） ， ２ ８ ３ （ ５ ３ ０ ０ ０ ） ， ３ ０ １ （ shoulder， ４ １ ０ ０ ０ ） ， ３ ４ ０ （ １ ６
０ ０ ０ ） ， ３ ５ ６ （ １ ４ ５ ０ ０ ） ．
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　 （ Ｃ ｕ Ｃ ｌ ２ 存 在 下 で の Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｂ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ 、 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｔ ｒ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ
お よ び Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｔ ｅ ｔ ｒ ａ － Ｐ ｈ ｅ ｎ 誘 導 体 の 錯 形 成 反 応 特 性 ）
　 錯 体 は 、 Ｕ Ｖ － 可 視 光 分 光 光 度 計 お よ び エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 計 に よ っ て 研 究 さ
れ た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 金 属 錯 体 の 形 成 は 、 金 属 イ オ ン お よ び リ ガ ン ド の 吸 収 ス ペ ク ト ル の 変 化 に 帰 着 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 各 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － Ｐ ｈ ｅ ｎ は 、 実 験 条 件 下 に 形 成 さ れ た Ｃ ｕ 錯 体 の 最 大 化 学 当 論 量 を 決 定
す る た め に Ｃ ｕ Ｃ ｌ ２ に よ っ て 滴 定 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 研 究 は 、 リ ガ ン ド の 軌 道 （ orbital） を 含 む 波 長 ２ ０ ０ ～ ４ ０ ０ ｎ ｍ で 行 わ れ た 。 ３ の
リ ガ ン ド が 、 Ｈ ２ Ｏ ／ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 、 １ ０ ～ ２ ０ μ Ｍ で 用 い ら れ た 。 初 期 容 積 の １ ０ ％ を 超
え る 容 積 の 変 動 を 避 け る た め に ２ ｍ Ｍ の Ｃ ｕ Ｃ ｌ ２ 溶 液 が 用 い ら れ た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｂ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ は 、 メ タ ノ ー ル ／ 水 ＝ ９ ／ １ に １ ４ μ Ｍ の 濃 度 で 溶 解 さ せ
ら れ た 。 ２ ３ ７ ｎ ｍ に お け る リ ガ ン ド の 最 大 吸 収 帯 域 が 、 錯 体 形 成 反 応 中 に 深 色 効 果 お よ
び 淡 色 効 果 に 提 示 さ れ 、 ３ ４ ５ ｎ ｍ に 最 大 吸 収 を 有 す る 帯 域 が 形 成 さ れ た 。 Ｃ ｕ Ｃ ｌ ２ と
の 錯 体 形 成 反 応 は 、 Ｃ ｕ Ｃ ｌ ２ を 添 加 す る 間 の 種 々 の 錯 体 の 形 成 に 帰 着 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｔ ｒ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ は 、 メ タ ノ ー ル ／ 水 ＝ ９ ／ １ 中 に ２ ０ μ Ｍ の 濃 度 で 溶 解
さ せ ら れ た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
２ ２ ７ 、 ２ ４ ８ 、 ２ ８ ３ 、 ２ ９ ７ お よ び ３ ２ ０ ｎ ｍ の ５ つ に 等 吸 収 点 が 観 察 さ れ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 （ マ ウ ス に つ い て の ３ の 異 な る キ レ ー ト 化 剤 を 用 い る 予 備 的 な 毒 性 研 究 ）
　 ３ － プ ロ ピ ル － Ｃ ｌ ｉ ｐ － Ｐ ｈ ｅ ｎ （ Ｍ ＝ ４ ３ ２ Ｄ ａ ； C.Boldron et al., Synlett， 2
001， 1629-163１ に 従 い 合 成 ） 、 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｂ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ （ Ｍ ＝ ５ ０ ４ Ｄ ａ ； 本 発 明
明 細 書 に 記 載 さ れ た よ う に し て 合 成 ） お よ び ク リ オ キ ノ ー ル （ Ｍ ＝ ３ ０ ５ ； ５ － ク ロ ロ －
７ － ヨ ー ド － ８ － ヒ ド ロ キ シ キ ノ リ ン 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ か ら 購 入 ） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ れ ら の ３ の 化 合 物 が 、 ２ ５ グ ラ ム の 平 均 体 重 を 有 す る 野 生 型 雄 性 Ｆ Ｖ Ｂ マ ウ ス に つ い
て １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 腹 腔 内 （ ｉ ． ｐ ． ） 注 射 を ３ 日 連 続 し て 行 う こ と に よ り 試 験 さ れ た 。
第 ４ 日 に 動 物 は 屠 殺 さ れ 、 可 能 性 の あ る 解 剖 学 的 問 題 に つ い て チ ェ ッ ク さ れ た 。 薬 物 は 、
最 初 に 、 ２ ． ６ 当 量 の Ｈ Ｃ ｌ の 存 在 下 に Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 に 溶 解 さ せ ら れ 、 次 い で 、 水 で 希 釈 さ
れ た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で は 、 全 て の マ ウ ス は 第 ４ 日 に 生 存 し て お り 、 胃 、 脾 臓 、 腎 臓 、 肝 臓 、
心 臓 、 肺 お よ び 腹 膜 に お い て 解 剖 学 的 問 題 は 観 察 さ れ な か っ た 。
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 （ こ れ ら の ３ の キ レ ー ト 化 剤 を 用 い た ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Ａ Ｄ ） の ダ ブ ル ト ラ ン ス ジ ェ
ニ ッ ク マ ウ ス モ デ ル に よ る 実 験 ）
　 ロ ン ド ン 突 然 変 異 （ Londom mutation） （ Ｖ ７ １ ７ Ｉ ） に 伴 う ヒ ト Ａ Ｐ Ｐ お よ び Ａ ２ ４
２ Ｅ 突 然 変 異 を 帯 び た ヒ ト Ｐ Ｓ １ を 過 剰 発 現 し て い る マ ウ ス （ Ａ Ｐ Ｐ お よ び Ｐ Ｓ １ は ア ミ
ロ イ ド タ ン パ ク 質 前 駆 体 お よ び プ レ セ ニ リ ン １ を そ れ ぞ れ 表 す ） が 用 い ら れ た 。 こ れ ら の
動 物 は 、 ア ミ ロ イ ド プ ラ ー ク の 過 剰 沈 着 、 神 経 炎 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー お よ び ア ス ト ロ グ リ オ
シ ス （ astroglyosis） を 含 む Ａ Ｄ の 病 理 学 上 の 特 徴 の 多 く を 発 生 さ せ て い る （ 動 物 は B.Pe
rmanneら に よ っ て 行 わ れ た 研 究 （ FASEB J.,2002,vol.16,860-862） に お い て 用 い ら れ た も
の と 同 一 で あ る ） 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ３ 種 の 分 子 ： ３ － プ ロ ピ ル － Ｃ ｌ ｉ ｐ － Ｐ ｈ ｅ ｎ （ 下 記 ヒ ス ト グ ラ ム 中 の 分 子 Ｂ ） 、 Ｃ
ｙ ｃ ｌ ｏ － ｂ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ （ 分 子 Ｇ ） お よ び ク リ ノ キ ノ ー ル （ 分 子 Ｗ ） が こ れ ら の ダ ブ ル
ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス （ 生 後 ６ 月 ） を 用 い て 評 価 さ れ た （ Ｃ は 、 水 に 希 釈 さ れ た Ｄ Ｍ
Ｓ Ｏ の み の コ ン ト ロ ー ル を 表 す ） 。 ク リ ノ キ ノ ー ル は 、 Chernyら （ Neuron,2001,vol.30,6
65-676） に よ っ て ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス の Ａ Ｄ 治 療 に お い て 既 に 用 い ら れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 分 子 は 、 ま ず 、 ２ ． ６ 当 量 の Ｈ Ｃ ｌ の 存 在 下 に Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 、 次 い で 、 水 に 希 釈 さ れ 、 動
物 は 、 ｉ ． ｐ ． 注 射 に よ っ て ２ 種 の Ｐ ｈ ｅ ｎ 誘 導 体 に つ い て は ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で ま た ク リ ノ
キ ノ ー ル に つ い て は １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で 、 週 当 た り ３ 回 （ 月 曜 、 水 曜 お よ び 金 曜 ） ９ 週 間 連
続 で 治 療 さ れ た 。 各 薬 物 に つ き ９ 匹 の 動 物 が 治 療 さ れ た （ コ ン ト ロ ー ル も ９ 匹 の 動 物 を 含
ん で い た ） 。 ９ 週 間 の 間 に 、 各 治 療 群 に お い て １ 匹 の 動 物 が 失 わ れ 、 コ ン ト ロ ー ル 群 で は
動 物 は 失 わ れ な か っ た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ９ 週 の 治 療 の 後 、 動 物 は 屠 殺 さ れ 、 脳 部 分 に 負 荷 を か け て い る ア ミ ロ イ ド プ ラ ー ク が 、
K.R.Balesら に よ っ て 記 載 さ れ た プ ロ ト コ ル （ Nature Genetics,1997,vol.17,263-264） に
従 っ て チ オ フ ラ ビ ン Ｓ で 染 色 す る こ と に よ っ て 分 析 さ れ た 。 こ の 方 法 は 、 「 古 い 」 プ ラ ー
ク を 定 量 す る た め に 用 い ら れ た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 下 記 ヒ ス ト グ ラ ム が 示 し て い る の は 、 一 方 の Ｐ ｈ ｅ ｎ 誘 導 体 で あ る ３ － プ ロ ピ ル － Ｃ ｌ
ｉ ｐ － Ｐ ｈ ｅ ｎ は 負 の 効 果 を 有 し て お り 、 負 荷 を か け て い る プ ラ ー ク が １ ６ ％ 増 加 さ れ た
の に 対 し 、 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｂ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ は 負 荷 を か け て い る プ ラ ー ク を ３ ８ ％ 低 減 さ せ る
こ と が で き る と い う こ と で あ る 。 同 一 の 条 件 に お い て 、 ク リ ノ キ ノ ー ル の 低 減 は 、 ２ ８ ％
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に 過 ぎ な か っ た 。 こ れ ら の ２ 種 の キ レ ー ト 化 剤 の 分 子 量 の 相 違 （ Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｂ ｉ － Ｐ ｈ
ｅ ｎ に つ い て は ５ ０ ４ 、 ク リ ノ キ ノ ー ル に つ い て は ３ ０ ５ ） を 考 慮 に 入 れ る と 、 ３ ８ ％ の
低 減 は 、 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｂ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ を 用 い る と ９ ． ９ ミ ク ロ モ ル ／ ｋ ｇ 、 ク リ ノ キ ノ ー
ル を 用 い る と ３ ２ ． ８ ミ ク ロ モ ル ／ ｋ ｇ で 得 ら れ 、 薬 物 の 投 入 量 が ３ ． ３ 倍 よ り 高 か っ た
。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 チ オ フ ラ ビ ン － Ｓ に よ っ て 染 色 さ れ た ア ミ ロ イ ド 沈 着 物 の 低 減 に 関 し て 得 ら れ た こ れ ら
の デ ー タ が 特 に 興 味 深 い の は 、 こ れ ら の チ オ フ ラ ビ ン 染 色 プ ラ ー ク が こ こ で は 選 択 的 に 神
経 毒 性 で あ る と 考 え ら れ た か ら で あ る （ B.Urbancら の 「 PNAS,2002,vol.99,13990-13995を
参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｂ ｉ － Ｐ ｈ ｅ ｎ に よ り 観 察 さ れ た 負 荷 を か け て い る プ ラ ー ク の こ の 有 意 な
低 減 が 明 ら か に 示 し て い る こ と は 、 脳 に お け る 金 属 イ オ ン の 過 剰 負 荷 が 、 ア ル ツ ハ イ マ ー
病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 等 の 病 状 お よ び 金 属 が 関 連 す る タ ン パ ク 質 の ミ ス フ ォ ー ル ド に 関 連 す
る 任 意 の 他 の 病 状 （ ハ ン チ ン ト ン 病 お よ び 海 面 状 脳 症 ） の 主 要 な 要 因 一 つ と し て 引 き 起 こ
さ れ る 場 合 に 、 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － Ｐ ｈ ｅ ｎ 誘 導 体 が 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 に お け る 薬 物 候 補 で あ
る 考 え ら れ 得 る と い う こ と で あ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ５ １ 】
【 図 １ 】 各 誘 導 体 Ｂ 、 Ｃ 、 Ｇ 、 Ｗ に よ る プ ラ ー ク 負 荷 の 結 果 を 示 す ヒ ス ト グ ラ ム で あ る 。
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 11月 22日 (2005.11.22)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 用 の 薬 物 を 製 造 す る た め の 、 化 学 式 （ Ｉ ） を 有 す る 窒 素 含 有 多 環 式
誘 導 体 お よ び そ れ ら の 遷 移 金 属 、 特 に 銅 、 亜 鉛 ま た は 鉄 と の 錯 体 の 使 用 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、

－ Ｒ ｎ は 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ の い ず れ か で あ り 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 Ｈ を 示
す か 、 ま た は 、 １ ま た は 複 数 の 基 を 示 し 、 か つ Ｈ 、 ア ル キ ル 基 － ア ル キ ル 基
Ｈ ２ Ｈ － ア ル キ ル （ Ｒ ５ ， Ｒ ６ ） お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ア
ル キ ル は 該 １ ま た は 複 数 の 基 に お い て Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り 、 該 ハ ロ ゲ ン は Ｆ 、 Ｃ ｌ
お よ び Ｂ ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
－ Ｙ は 、
　 ・ 両 側 に ピ リ ジ ン を 有 す る フ ェ ニ ル 基 を 形 成 し 、 置 換 基 Ｒ ５ に よ っ て オ ル ト 置 換 さ れ る
か 、 置 換 基 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ に よ っ て オ ル ト 置 換 さ れ て よ く 、 該 置 換 基 は 、 同 一 ま た は 異 な
っ て 、 ア ル キ ル 基 － ア ル キ ル 基 Ｈ ２ Ｈ － ア ル キ ル （ Ｒ ５ ， Ｒ ６ ） お よ び
ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ア ル キ ル は 該 １ ま た は 複 数 の 基 に お い て Ｃ １ － Ｃ ６
ア ル キ ル で あ り 、 該 ハ ロ ゲ ン は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｂ ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た
は 、
　 ・ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ １ － Ｗ － （ Ｃ Ｈ ２ ） － の 基 を 示 し 、 ｍ １ お よ び ｍ ２ は ０ 、 １ ま た
は ２ で あ り 、 Ｗ Ｈ Ｈ （ Ｒ ７ ） 、 Ｏ 、 ま た は Ｎ （ Ｒ で あ り 、 Ｒ ７ Ｒ

、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 基 で あ る か ま た は Ｈ で あ り 、
－ Ｚ は 、 式 － Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｕ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ａ － の 結 合 鎖 で あ り 、
　 ・ Ａ は Ｏ ま た は Ｎ Ｈ で あ り 、 か つ 、
　 ・ Ｕ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ １ Ｎ （ Ｒ １ ， Ｒ ２ ） 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ お よ び Ｏ Ｈ か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 ｎ は ～ ６ 、 好 ま し く は ２ ～ ４ の 数 で あ り 、 ｎ １ は ０ ま た は １ で あ る ）
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 誘 導 体 類 は 、 二 環 部 分 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
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－ ｍ ＝ １ 、 ２ ま た は ３ で あ り 、

、 Ｏ 、 Ｏ 、 Ｎ
、 Ｎ 、 Ｎ

、 Ｏ 、 Ｎ 、 Ｎ 、 Ｎ

ｍ ２

は 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ８ ） お よ び
８ は

は 、 （ 、 Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ

１



【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 誘 導 体 類 は 、 三 環 部 分 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 誘 導 体 類 は 、 四 環 部 分 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 誘 導 体 類 に お い て 、 環 部 分 は Ｐ ｈ ｅ ｎ 部 分 か ら な る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ つ
に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 誘 導 体 は 、 化 学 式 （ Ｉ Ｉ ） を 有 す る Ｃ ｙ ｃ ｌ ｏ － ｐ ｏ ｌ ｙ － Ｐ ｈ ｅ ｎ で あ る 、 請 求
項 ５ に 記 載 の 使 用 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ７ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 ま た は ハ ン チ ン ト ン 病 を 含 む 神 経 変 性 疾 患 を 治 療 す
る た め の 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 薬 物 は 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に お い て 定 義 さ れ た 少 な く と も １ 種 の 誘 導 体 の 有
効 量 を 、 医 薬 的 に 不 活 性 な 賦 形 剤 と 共 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ９ 】
　 薬 物 は 、 経 口 、 筋 肉 内 ま た は 静 脈 内 ル ー ト に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 経 口 投 与 の た め に 、 薬 物 は 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ド ロ ッ プ 、 パ ッ チ ま た は ス プ レ
ー の 形 態 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 注 射 に よ る 投 与 の た め に 、 薬 物 は 、 無 菌 溶 液 ま た は 無 菌 化 可 能 な 溶 液 ま た は 懸 濁 液 ま た
は 乳 濁 液 か ら 作 ら れ た 静 脈 内 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 ル ー ト に よ る 注 射 用 溶 液 の 形 態 で あ る 、
請 求 項 ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 誘 導 体 を 合 成 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
－ 化 学 式 （ III） の ジ ヒ ド ロ キ シ ビ ピ リ ジ ン 誘 導 体 を
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
化 学 式 （ IV） の ジ ト シ ル 誘 導 体
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
と 反 応 さ せ る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 （ こ こ で 、 Ｒ ｎ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 請 求 項 １ に 定 義 さ れ た
通 り で あ る ） 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 反 応 は 高 希 釈 条 件 で 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 炭 酸 セ シ ウ ム の 使 用 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ ま た は １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に 規 定 さ れ た 誘 導 体 類 の 遷 移 金 属 の キ レ ー ト 化 剤 と し て の
用 途 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 2月 17日 (2006.2.17)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 用 の 薬 物 を 製 造 す る た め の 、 化 学 式 （ Ｉ ） を 有 す る 窒 素 含 有 多 環 式
誘 導 体 お よ び そ れ ら の 遷 移 金 属 、 特 に 銅 、 亜 鉛 ま た は 鉄 と の 錯 体 の 使 用 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、
－ ｍ ＝ １ 、 ２ ま た は ３ で あ り 、
－ Ｒ ｎ は 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ の い ず れ か で あ り 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 Ｈ を 示
す か 、 ま た は 、 １ ま た は 複 数 の 基 を 示 し 、 か つ 、 Ｏ Ｈ 、 ア ル キ ル 基 、 Ｏ － ア ル キ ル 基 、 Ｎ
Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ， Ｒ ６ ） お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ア
ル キ ル は 該 １ ま た は 複 数 の 基 に お い て Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り 、

該 ハ ロ ゲ ン は Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｂ ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、
－ Ｙ は 、
　 ・ 両 側 に ピ リ ジ ン を 有 す る フ ェ ニ ル 基 を 形 成 し 、 置 換 基 Ｒ に よ っ て オ ル ト 置 換 さ れ る
か 、 置 換 基 Ｒ お よ び Ｒ に よ っ て オ ル ト 置 換 さ れ て よ く 、 該 置 換 基 は 、 同 一 ま た は 異 な
っ て 、 ア ル キ ル 基 、 Ｏ － ア ル キ ル 基 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ， Ｒ ６ ） お よ び
ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 該 ア ル キ ル は 該 １ ま た は 複 数 の 基 に お い て Ｃ １ － Ｃ ６
ア ル キ ル で あ り 、 該 ハ ロ ゲ ン は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ
び Ｂ ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る か 、 ま た は 、
　 ・ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ １ － Ｗ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ ２ － の 基 を 示 し 、 ｍ １ お よ び ｍ ２ は ０ 、 １ ま た
は ２ で あ り 、 Ｗ は 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ （ Ｒ ） 、 Ｏ 、 ま た は Ｎ （ Ｒ ） で あ り 、 Ｒ お よ び
Ｒ は 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 基 で あ る か ま た は Ｈ で あ り 、
－ Ｚ は 、 式 － Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｕ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ａ － の 結 合 鎖 で あ り 、
　 ・ Ａ は Ｏ ま た は Ｎ Ｈ で あ り 、 か つ 、
　 ・ Ｕ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ １ 、 Ｃ Ｈ Ｎ （ Ｒ ， Ｒ ） 、 Ｃ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ お よ び Ｃ Ｈ Ｏ Ｈ か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 ｎ は １ ～ ６ 、 好 ま し く は ２ ～ ４ の 数 で あ り 、 ｎ １ は ０ ま た は １ で あ る ）
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 誘 導 体 は 、 二 環 部 分 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 誘 導 体 は 、 三 環 部 分 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 誘 導 体 は 、 四 環 部 分 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 誘 導 体 に お い て 、 環 部 分 は Ｐ ｈ ｅ ｎ 部 分 か ら な る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ つ に
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 誘 導 体 は 、 化 学 式 （ Ｉ Ｉ ） を 有 す る で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 使 用
。
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Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は Ｃ １
－ Ｃ ３ ア ル キ ル 基 で あ り 、

７
７ ８

Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 上 記 の 定 義 通 り で あ り 、

９ １ ０ ９
１ ０

５ ６

多 環 式 Ｐ ｈ ｅ ｎ



【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ７ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 ま た は ハ ン チ ン ト ン 病 を 含 む 神 経 変 性 疾 患 を 治 療 す
る た め の 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 薬 物 は 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に お い て 定 義 さ れ た 少 な く と も １ 種 の 誘 導 体 の 有
効 量 を 、 医 薬 的 に 不 活 性 な 賦 形 剤 と 共 に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ９ 】
　 薬 物 は 、 経 口 、 筋 肉 内 ま た は 静 脈 内 ル ー ト に よ っ て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 経 口 投 与 の た め に 、 薬 物 は 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ド ロ ッ プ 、 パ ッ チ ま た は ス プ レ
ー の 形 態 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 注 射 に よ る 投 与 の た め に 、 薬 物 は 、 無 菌 溶 液 ま た は 無 菌 化 可 能 な 溶 液 ま た は 懸 濁 液 ま た
は 乳 濁 液 か ら 作 ら れ た 静 脈 内 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 ル ー ト に よ る 注 射 用 溶 液 の 形 態 で あ る 、
請 求 項 ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 誘 導 体 を 合 成 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
－ 化 学 式 （ III） の ジ ヒ ド ロ キ シ ビ ピ リ ジ ン 誘 導 体 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
を 化 学 式 （ IV） の ジ ト シ ル 誘 導 体 ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
と 反 応 さ せ る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 （ こ こ で 、 Ｒ ｎ 、 Ｙ お よ び Ｚ は 請 求 項 １ に 定 義 さ れ た
通 り で あ る ） 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 反 応 は 高 希 釈 条 件 で 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 炭 酸 セ シ ウ ム の 使 用 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ ま た は １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か １ つ に 規 定 さ れ た 誘 導 体 の 遷 移 金 属 の キ レ ー ト 化 剤 と し て の 用
途 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ こ で 、
　
　 － Ｒ ｎ は 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ の い ず れ か で あ り 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 Ｈ を
示 す か 、 ま た は 、 １ ま た は 複 数 の 基 を 示 し 、 該 基 は 、 Ｈ 、 ア ル キ ル 基 、 － ア ル キ ル 基
、 Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 、 （ Ｒ ５ ， Ｒ ６ ） 、 ま た は ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
、 該 ア ル キ ル は 、 前 記 単 数 ま た は 複 数 の 基 に お い て Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り 、

ハ ロ ゲ ン は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｂ ｒ か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ 、
　 － Ｙ は 、
・ 両 側 に ピ リ ジ ン を 有 す る （ 両 側 で ピ リ ジ ン 環 と 縮 合 し て い る ） フ ェ ニ ル 基 を 形 成 し 、 場
合 に よ っ て は 、 置 換 基 Ｒ に よ っ て オ ル ト 置 換 さ れ る か 、 ま た は 、 置 換 基 Ｒ お よ び Ｒ
に よ っ て オ ル ト 置 換 さ れ 、 該 置 換 基 は 、 同 一 ま た は 異 な っ て 、 ア ル キ ル 基 、 － ア ル キ ル
基 、 Ｈ ２ 、 Ｈ － ア ル キ ル 、 （ Ｒ ５ ， Ｒ ６ ） お よ び ハ ロ ゲ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
、 該 ア ル キ ル は 、 該 １ ま た は 複 数 の 基 に お い て Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り 、

該 ハ ロ ゲ ン は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ お よ び Ｂ ｒ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る か 、 ま た は 、
・ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ １ － Ｗ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ － の 基 を 示 し 、 ｍ １ お よ び ｍ ２ は ０ 、 １ ま た は
２ で あ り 、 Ｗ は 、 Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ （ Ｒ ） 、 Ｏ ま た は Ｎ （ Ｒ ） の 基 で あ り 、 Ｒ お よ び
Ｒ は 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は Ｈ で あ り 、
　 － Ｚ は 、 式 － Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｕ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ａ － の 結 合 鎖 部 で あ り 、
　 ・ Ａ は Ｏ ま た は Ｎ Ｈ で あ り 、 そ し て 、
　 ・ Ｕ は 、 Ｃ Ｈ ２ ） ｎ １ 、 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ お よ び Ｏ Ｈ か ら な
る 群 か ら 選 択 さ れ 、
　 ｎ は ～ ６ 、 好 ま し く は ２ ～ ４ の 数 で あ り 、 ｎ １ は ０ ま た は １ で あ る 。
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－ ｍ ＝ １ 、 ２ ま た は ３ で あ り 、

Ｏ Ｏ
Ｎ Ｎ

Ｒ ５ お よ
び Ｒ ６ は 、 Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル 基 で あ り 、

７ ７ ８
Ｏ

Ｎ Ｎ Ｎ
Ｒ ５ お よ び Ｒ

６ は 上 記 定 義 の 通 り で あ り 、

２

Ｃ ９ １ ０ ９
１ ０

（ Ｃ Ｈ Ｎ （ Ｒ ５ ， Ｒ ６ ） Ｃ Ｈ Ｃ Ｈ

１
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【要約の続き】
側にピリジンを有するフェニルを形成し該フェニルは場合によりＲ５によりオルト置換されるかまたはＲ５およびＲ
６によりオルト置換され該置換基は同一または異なってアルキル、－Ｏ－アルキル、－ＮＨ２ 、－Ｎ（Ｒ５，Ｒ６）
およびハロゲンから選択され該アルキルはＣ１－Ｃ６アルキルであるかまたは－（ＣＨ２ ）ｍ １ －Ｗ－（ＣＨ２ ）ｍ

１ を示しｍ１およびｍ２は０、１または２でありＷは－ＣＨ２ －、－ＣＨ（Ｒ７）－、ＯまたはＮ（Ｒ８，Ｒ９）の
基でありＲ７、Ｒ８およびＲ９は同一または異なってＣ１－Ｃ３アルキル基またはＨであり－Ｚは－Ａ－（ＣＨ２ ）
ｍ－Ｕ－（ＣＨ２ ）ｎ －Ａ－でありＡ＝ＯまたはＮでありＵ＝－（ＣＨ２ ）ｎ １ －、－Ｎ（Ｒ１，Ｒ２）、－ＣＯＯ
Ｈ、－ＯＨでありｎは２～６であり、ｎ１は０または１である。
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